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Resumo

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo perceber qual o impacto que a
perturbacdao depressiva pode ter na doenca corondria, tentando estabelecer uma
conexao fisiopatoldgica e comportamental entre as duas. Metodologia: Foi realizada
uma pesquisa dos conceitos depression, antidepressants, emotional stress e coronary
artery disease nas bases de dados Google Scholar, PubMed, Cochrane e SciLo. Foram
selecionados os artigos em lingua inglesa e posteriormente aplicados os critérios de
selecdo previamente definidos. Resultados: De um total de 186 artigos foram
selecionados 19. Varias revisdes e estudos demonstraram que existem mecanismos
fisiopatoldgicos propostos que podem explicar a ligacdo entre a perturbacdo depressiva
e a doenga coronaria, demonstrando ainda o impacto deste quadro psiquiatrico na
mesma, tanto a nivel da sua manuteng¢ao, como da terapéutica e do prognostico destes
doentes. Conclusao: A perturbagao depressiva tem um claro impacto na progressao da
doenca corondria, no tratamento e no progndstico da mesma, sendo, por isso, de
extrema importancia recorrermos a uma identificagdo atempada, seguida de uma
gestao clinica cuidada e dirigida, de forma a melhorarmos o outcome e a qualidade de

vida destes doentes.

Palavras-chave: depressao, antidepressivos, stress emocional, doenga arterial

coronaria.

Objective: This thesis has as its main goal to understand the impact of depressive
disorder on coronary artery disease, trying to establish a pathophysiologic and
behavioral connection between the two. Methodology: A research was carried out on
the concepts of depression, antidepressants, emotional stress and coronary artery
disease in the Google Scholar, PubMed, Cochrane and Scilo databases. Articles in
English were selected and subsequently applied the previously defined selection
criteria. Results: From a total of 186 articles, 19 were selected. Several reviews and
studies have shown that there are some proposed pathophysiologic mechanisms that
may explain the link between the depressive disorders and the coronary artery diseases,

further demonstrating the impact of these psychiatric conditions on the latter, both in



terms of maintenance, therapy and prognosis of these patients. Conclusion: The
depressive disorder have a clear impact in the maintenance of coronary artery disease,
in the therapy and in its prognosis, being, therefore, of extremely importance that we
carry out a timely identification, followed by a careful and directed clinical management,

in order to improve the outcome, the life expectancy and quality of life of these patients.

Keywords: depression, antidepressants, emotional stress, coronary artery disease.
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Introducao

Doenca arterial coronaria

As doengas cardiovasculares (DCV) consistem num grupo de entidades clinicas
que lideram as causas de morte a nivel global. Segundo documentos oficiais da
Organizacdo Mundial da Saude, as DCV sdo responsaveis por 31% de todas as mortes
mundiais (De Hert et al., 2018).

A doenca arterial corondria (DC), que faz parte das DCV, é um processo
patoldgico caracterizado pela acumulagao de placas aterosclerdticas nas artérias
epicardicas, podendo esta condicionar uma oclusao parcial ou total do limen arterial
com compromisso da perfusdo miocardica que, posteriormente, poderd provocar
angina de esforco, angina instavel (Al), enfarte agudo do miocardio (EAM) ou morte
subita. A doencga coronaria pode apresentar-se, a nivel sintomatico, com uma evolugao
longa e estavel, uma vez que se trata de uma patologia crénica e progressiva, mesmo
nos seus periodos assintomaticos. No entanto, pode ocorrer descompensagdo aguda em
gue a principal causa é um evento aterotrombdtico agudo, provocado por erosdo ou
rutura de uma placa aterosclerética (Neumann et al., 2020). Ndo obstante o seu curso
natural, a DC pode ser alvo de modificacdes, recorrendo a ajustes no estilo de vida,
terapéuticas farmacoldgicas e procedimentos de cardiologia de intervengao e cirurgia
cardiaca, com o objetivo de obter uma melhoria da mesma.

O processo fisiopatoldgico subjacente a DC é intrinsecamente dinamico,
resultando em diferentes apresentagdes clinicas. De acordo com a evolugao podemos
dividir a DC em dois grandes subgrupos: os Sindromes Corondarios Agudos (SCA) e os
Sindromes Coronadrios Crénicos (SCC) (Neumann et al., 2020).

O termo SCA refere-se a um espectro de condigdes clinicas onde o fluxo
sanguineo é interrompido de forma abrupta, devido a uma oclusdo aguda das artérias
corondrias. Como referido anteriormente, a causa mais comum nestes casos é a
trombose arterial devido a erosdo ou rutura de uma placa ateroscleroética instavel. Esta
oclusao provoca um desequilibrio entre o aporte de oxigénio e as exigéncias miocardicas
deste, levando a isquémia miocardica, o mecanismo fisiopatoldgico que caracteriza os
SCA. Este desequilibrio pode ainda ser originado por outras vias fisiopatoldgicas e

anomalias cardiacas, como sdo os casos da embolia corondria, do espasmo coronario,
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da dissecdo das artérias corondrias, da anemia grave e das calcificacdes da valvula
aodrtica que condicionem uma importante estenose da mesma. Dependendo do local da
oclusdo corondria, da extensao da area de isquémia, dos valores dos biomarcadores de
lesdo cardiaca (troponina T) e do padrao visivel no eletrocardiograma (ECG), podemos
dividir os SCA em trés tipos principais: a angina instavel, o enfarte do miocardio sem
elevacdo do segmento-ST (NSTEMI) e o enfarte do miocardio com elevacdo do
segmento-ST (STEMI).

A oclusdo parcial do lumen arterial coronario condiciona quadros de Al e
NSTEMI, dependendo da presenca ou ndo de valores significativos de biomarcadores de
lesdo cardiaca. Ja a oclusdo total do lUmen, obstruindo por completo o fluxo sanguineo,
condiciona um quadro de STEMI (Surendran et al., 2021).

A apresentacdo clinica dos SCA é vasta, variando desde dor precordial até ao
choque cardiogénico. O principal sintoma descrito pela maioria destes doentes é o
desconforto toracico, descrito como uma dor precordial tipo aperto, peso ou mesmo
um ardor retrosternal. Podemos ainda caracterizar a dor atendendo a sua irradiacao
para o membro superior esquerdo e maxilar inferior, a coexisténcia de dispneia ou
mesmo de dor epigastrica, sendo estes ultimos considerados equivalentes anginosos

(Collet et al., 2021).

Corte transversal Corte longitudinal

U .
' Fluxo sanguineo normal
!
!
!
'

q

Fluxo sanguineo anormal

Artéria normal

Al/NSTEMI )
(oclus3o parcial) Fluxo sanguineo
interrompido

Placa aterosclerética

- . .
Artéria descendente anterior \| STEMI (oclusdo total)

Rutura de placa + trombose
esquerda \

Figura 1: Esquematizagdo dos trés tipos de SCA, adaptado de Surendran et al., 2021.
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No que toca aos doentes com suspeita de SCC ou com diagndstico previamente
estabelecido do mesmo, os cendrios com os quais nos deparamos mais frequentemente
na pratica clinica podem, também, ser variados. Estes doentes podem apresentar-se das
seguintes formas: (1) com sintomas anginosos estaveis e/ou dispneia; (2) com
insuficiéncia cardiaca de novo ou disfuncdo ventricular esquerda; (3) individuos
assintomaticos, ou sintomaticos com sintomas estabilizados hd < 1 anos pds-SCA; (4)
individuos assintomaticos, ou sintomaticos com > 1 ano apds diagndstico; (5) individuos
com angina e suspeita de doenga microvascular ou vasospastica; e (6) individuos
assintomaticos nos quais o diagndstico de DC foi realizado aquando
investigagdo/consultas de rotina (Neumann et al., 2020).

Os seis cendrios apresentados anteriormente sdo considerados como exemplos
clinicos e praticos de SCC, podendo sofrer qualquer tipo de descompensacdo aquando
dainstalagdo de um quadro de SCA. O risco cardiovascular é diferente para cada um dos
casos, podendo vir a sofrer alteracdes com o passar do tempo. No entanto, é importante
perceber que este mesmo risco pode ser atenuado com uma prevengao secundaria

apropriada ou, ainda, com uma revascularizagao bem-sucedida.

Fase Diagndstico recente

ini Diagnéstico a | -pra;
Subclinica (< 12 meses) iagndstico a longo-prazo

- @ controlo de fatores de
- risco, alteragdes do estilo
- de vida e/ou terapéutica
- farmacoldgica.

- Com controlo de fatores
-, de risco, alteragdes do

- estilo de vida, medidas
- de prevencao secundaria
- e revascularizagao.

Risco Cardiaco (morte, EAM)
\

Tempo

Figura 2: llustracdo esquemdtica do curso natural dos SCC, adaptado de Neumann et al.,

2020.
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Perturbacdo depressiva

A perturbagao depressiva tem vindo a tornar-se uma das maiores causas de anos
de vida passados com incapacidade a nivel mundial (Woron et al., 2019), tendo
particular impacto nos individuos portadores de alguma condigao médica cronica.
Estima-se que em cada cinco doentes que sofreram de um SCA, pelo menos dois
apresentem inequivocamente sintomas depressivos.

O termo “perturbacdo depressiva” engloba um conjunto de entidades cujo
diagnostico é baseado na experiéncia subjetiva de sintomas psicoldgicos e somaticos
por parte dos doentes. Estes sintomas, por sua vez, podem ser analisados tendo em
conta a sua duragao e gravidade (Kuhlmann et al., 2019).

Posto isto, e segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Fifth Edition (DSM-V), a perturbacdo depressiva pode ser dividida em sete entidades
principais: a perturbagdo depressiva major (PDM), a distimia, a perturbagdo da
adaptagao com humor depressivo, a depressao de causa organica, a depressdao nao-
especificada, a perturbagdo disférica pré-menstrual e a perturbagao com desregulagao
e humor disruptivo (DMDD).

A PDM é o diagnéstico clinico mais estudado em relacdo com a DC, uma vez que
ja foi demostrado que estes doentes tém uma taxa de mortalidade entre duas a trés
vezes superior quando comparados a populagdo em geral, o que corresponde a um
maximo de 25 anos de esperanca média de vida perdidos (De Hert et al., 2018). Trata-
se de um problema de Saude Mental cada vez mais prevalente, de dificil identificagao,
gue se apresenta com uma grande variedade de sintomas, nao existindo ainda um teste
laboratorial objetivo que nos permita diagnostica-lo de forma incontestavel (Carney et
al., 1997). Este é caracterizado por humor depressivo ou anedonia na maior parte do
dia, durante um periodo minimo de duas semanas. Adicionalmente deve ser constatado
um impacto clinicamente significativo em, pelo menos, cinco areas da vida quotidiana,
como o apetite ou o sono, que se mantém constante durante as duas semanas
anteriormente referidas. No que toca ao diagndstico desta entidade, é necessaria a
presenca de cinco ou mais dos sintomas enumerados na Tabela 1, apresentada abaixo,

sendo que um deles tem de ser, impreterivelmente, o humor deprimido ou a anedonia
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(DSM-5 Criteria: Major Depressive Disorder DSM-5 Diagnosis: Major Depressive

Disorder, n.d.).

Critérios de Diagndstico DSM-V: Perturbagdo Depressiva

Major (MDD)

> 5 dos seguintes sintomas, que persistam durante pelo menos 2 semanas, sendo
inequivocamente diferente do estado normal do individuo em questdo:

- humor depressivo na maioria do dia, todos os dias, indicado por registos
subjetivos do préprio ou objetivado por terceiros;

- anedonia;

- perda/aumento de peso significativos, sem intengdo por parte do individuo;
- insénia/hipersonia;

- agitagdo psicomotora/retardamento;

- fadiga/perda de energia;

- sentimento de culpa excessivo/inapropriado;

- diminuigdo da capacidade cognitiva/concentragéo;

- ideias suicidas recorrentes/ideias suicidas persistentes, sem idealizagdo de um
plano/tentativa de suicidio.

0 episddio ndo pode ser atribuido a causa orgéanica/consumo de substancias.

A ocorréncia do episddio depressivo major ndo pode ser explicado por outras
patologias psiquiatricas, como esquizofrenia, perturbagdo esquizoafetiva ou
perturbagdo psicética.

Tabela 1: Tabela resumo dos critérios de diagndstico de PDM, segundo o DSM-V

(American Psychiatric Association. et al., 2013).

A distimia, também chamada perturbagao depressiva persistente, € um termo
reservado para os casos em que os doentes apresentam sintomas que persistem por um
periodo de tempo superior a duas semanas. O numero de sintomas apresentados nestes
casos pode ser menor que 0 necessario para o diagndstico de PDM, no entanto o humor
depressivo persistente deve estar presente por um periodo de tempo de, pelo menos,
dois anos (American Psychiatric Association. et al., 2013).

A depressdo de causa organica refere-se a um disturbio significativo no humor
que esta diretamente associado a presenga de uma condigdao médica pré-existente,
condigao esta que se sabe poder originar sintomas caracteristicos de um quadro clinico
compativel com uma perturbagdo depressiva. Contudo, para que este diagnostico seja
colocado e definitivo, os sintomas apresentados nao devem corresponder a outra
categoria de perturbacdo depressiva apresentada pelo DSM-V (Barefoot, 1997).

A perturbagdo da adaptagdo com humor depressivo é um diagndstico
caracterizado pelo desenvolvimento de sintomas depressivos e/ou alteragdes
comportamentais significativos em resposta a um fator desencadeante facilmente

identificavel. Estes sintomas devem instalar-se num periodo maximo de até trés meses
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apods a ocorréncia do fator que os desencadeou, devendo ainda resolver-se até seis
meses apods a cessagao do referido fator (American Psychiatric Association. et al., 2013).

A depressdao nao-especificada permite-nos fazer o diagnostico de sintomas
depressivos de menor gravidade ou com uma duracdo menor que 0S casos
anteriormente descritos (inferior a duas semanas), continuando a apresentar, no
entanto, um impacto significativo nas esferas social e ocupacional dos individuos por ela
afetados.

A perturbagdo disfdrica pré-menstrual € um diagndstico oficial que difere das
restantes perturbacdes, uma vez que esta intima e diretamente relacionada com o ciclo
menstrual, sendo, por isso, um quadro exclusivamente associado ao género feminino.
Durante todo o ano, na grande maioria dos ciclos menstruais, as mulheres devem
apresentar, no minimo, cinco dos seguintes sintomas para que possamos fazer um
diagnostico irrefutdvel: (1) sintomas de labilidade emocional; (2) sintomas de
irritabilidade; (3) sintomas depressivos; e (4) sintomas relacionados com a ansiedade.
Adicionalmente, outros sintomas podem ainda estar presentes nestes quadros, tais
como: dificuldade na concentragao, fadiga ou diminuicdo da energia, alteracdes do
apetite com perda do mesmo, hipersdnia ou insdnia, e sintomas fisicos, como o
aumento do volume e da sensibilidade mamaria, artralgias ou mialgias. Estes sintomas
devem tornar-se mais intensos poucos dias apos o inicio do ciclo menstrual e devem
tornar-se minimos na semana seguinte ao término do mesmo (American Psychiatric
Association. et al., 2013).

A DMDD é um diagndstico recentemente adicionado ao DSM-V, de forma a que
nos possamos referir aos sintomas outrora diagnosticados e tratados como uma
perturbacgdo bipolar, ocorridos na infancia. E uma entidade que pode ser diagnosticada
em criancgas e jovens entre os 6 e 0s 18 anos, particularmente naqueles que demonstram
persistentemente irritabilidade e comportamentos “fora do controlo”. O diagndstico é
habitualmente feito antes dos 10 anos de idade e os sintomas demonstrados nestes
casos podem ser: comportamento agressivo, episédios de humor explosivo vdrias vezes
por semana, irritabilidade crénica, dificuldade de funcionalidade social, emocional e
cognitiva pela irritabilidade constantemente apresentada, e reagdes desproporcionais

as situacBes que as desencadearam (American Psychiatric Association. et al., 2013).

10
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No que toca a epidemiologia da depressdo, temos vindo a perceber que esta é
duas vezes mais prevalente nas mulheres comparativamente aos homens, existindo
ainda uma forte associagao entre esta e a DC. Nas mulheres, a perturbagao depressiva
aumenta o risco de SCA em até 30%, sendo que naquelas com histéria de PDM ou
tentativas de suicidio, o risco de doenga isquémica cardiaca encontra-se 15 vezes
aumentado. No entanto, no periodo pds-SCA, a depressdo afeta o progndstico cardiaco
de igual forma entre ambos os sexos.

Sabe-se ainda que, nas mulheres, os quadros depressivos sdo habitualmente
mais graves, tendo sido demonstrada uma maior taxa de suicidio no sexo feminino
aquando da concomitancia de perturbacdo depressiva e DC (Chauvet-Gélinier et al.,
2013). Nestes casos, os quadros tém um inicio bastante mais precoce, estando
normalmente associados a adversidades e traumas ocorridos na infancia ou na

juventude (Vaccarino et al., 2020).

Relagdo entre a perturbagao depressiva e a DC

Ambos os quadros abordados neste trabalho, a DC e a perturbagdo depressiva,
sao fortemente prevalentes a nivel global, encontrando-se os dois entre as condigdes
clinicas que, a nivel mundial, provocam maior incapacidade fisica e emocional (Ostuzzi
et al., 2019). A relacdo entre estas duas entidades é considerada bidirecional, estando
uma associada a um aumento do risco da outra, tendo-se percebido que a depressao,
tal como a conhecemos, é um preditor importante de mau progndstico nos casos de DC
(Khandaker et al., 2020; Nicholson et al., 2006).

A American Heart Association recomenda que, nos doentes com DC, seja feita
uma triagem cuidadosa da depressdo e uma posterior referenciacdo para profissionais
de saude e/ou institui¢des especializadas em doengas psiquidtricas (Lichtman et al.,
2008). O grande objetivo desta diretiva é a tentativa de melhorar o progndstico destes
doentes, uma vez que estes casos estdao fortemente associados a um elevado risco de
mortalidade e, também, a avultados gastos financeiros na drea da salde, tanto por parte
dos doentes como pelos diversos sistemas de saude nacionais (Kuhlmann et al., 2019),
existindo registos que demostram que os custos em saude relativos a estes doentes sao

95,5% superiores aos comportados pela populagdo em geral (Wu et al., 2021).

11
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Esta descrita uma prevaléncia significativa de depressao nos doentes com DCV,
especificamente naqueles com DC (Chauvet-Gélinier et al., 2013). Assim sendo,
percebeu-se que a perturbacdo depressiva é tao deletéria quanto a doenca cardiaca,
provocando uma disrupg¢ao significativa no quotidiano.

Grande parte dos doentes com DC ja experienciou, em algum momento da sua
vida, um episédio depressivo relevante (Hu et al., n.d.). Por conseguinte, foram
desenvolvidos estudos destes casos e percebeu-se que a combinacdo de um quadro
grave de DC com sintomas depressivos provoca, sensivelmente, duas vezes mais
incapacidade social do que cada uma destas entidades individualmente, o que levou a
uma importante documentacdo dos efeitos psicossociais da depressdo na DC (Almeida
et al., 2019). Os doentes com o diagndstico de uma perturbagao depressiva e DC
concomitante tém maior probabilidade de vir a ter problemas sociais no primeiro ano
apos um episédio cardiaco agudo, apresentando ainda maior tendéncia a evitar o
retorno a atividade profissional (Correa-Rodriguez et al., 2020). Adicionalmente, estes
casos apresentam um risco aumentado de eventos cardiovasculares devido ao stress e
a ansiedade vivenciados durante o internamento, o que pode estar relacionado com a
interferéncia destes quadros psicolégicos na fungao neuro-endécrina dos individuos,
acrescendo ainda as emogdes adversas perante esta realidade clinica (Hu et al., n.d.).

A PDM é, simultaneamente, um percursor e uma complicagdo comum de um
evento cardiaco, sendo que 65% dos doentes revelam sintomas depressivos apds um
episodio de SCA (Carney et al., 1997). Estudos anteriores revelaram que a depressao
aumenta o risco de DCV em 72% (Ryder et al., 2021), com especial atencdo para o
aumento da incidéncia de EAM (Smolderen et al., 2017) e de acidente vascular cerebral.
Nos primeiros é particularmente frequente a recorréncia do quadro psiquiatrico, uma
vez que para considerarmos que o episédio depressivo tenha entrado em remissao é
necessario que, num periodo de dois meses, ndo sejam registados quaisquer sintomas
depressivos, o que ndo se verifica na grande maioria dos casos. Por isso, é de extrema
importancia reforcar a ideia de que, nos casos pds-EAM, a recorréncia do quadro
depressivo ndo é um evento raro.

A depressdao que se instala apds um episddio de SCA é um fator de risco

importante e independente de mortalidade de causa cardiaca (V. Taylor et al., n.d.).
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Chegou-se a conclusao que um quadro depressivo que teve um inicio precoce apds um
SCA acarreta um maior risco para esses individuos, uma vez que a probabilidade de
ocorréncia de um novo episddio cardiaco agudo é consideravelmente superior nestes
casos (J. H. Kim et al., 2020). Posto isto, a existéncia de depressao foi proposta como um
fator de risco, nos doentes com SCA, que condiciona um progndstico mais reservado
(Vaccarino et al., 2020), na medida em que o significado progndstico da perturbacgdo
depressiva é equivalente aquele atribuido a fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo ou
a registos de histéria prévia de SCA.

A qualidade de vida (QoL) nos doentes com DC sofre também um sério impacto
guando existe um quadro depressivo em simultaneo. A depressdo apresenta um maior
impacto na QoL que os sintomas diretamente relacionados com a doenga cardiaca de
base, estando associada a uma maior limitacao fisica apds um episédio de EAM. Estudos
recentes demonstram que modifica¢gdes positivas no curso dos sintomas depressivos
apresentam-se como um forte preditor de melhoria da QoL no primeiro ano apds um
episddio de SCA (Vaccarino et al., 2020).

Alguns estudos epidemiolégicos demonstram ainda uma forte relagao entre a
depressdao e a angina, evidenciando-se uma coexisténcia frequente entre estas duas
entidades (Vaccarino et al., 2020). Nos individuos com DC previamente estabelecida,
especialmente nos casos de SCA documentado, a depressdo pode estar associada a
dispneia e dor precordial, sendo, na verdade, um importante preditor de angina
(Vaccarino et al., 2020). Deste modo, é reconhecido que a melhoria do quadro
depressivo vai, incontestavelmente, culminar numa melhoria dos sintomas anginosos

(Vaccarino et al., 2020).
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Objetivos

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a existéncia de uma eventual ligacao
entre a perturbacdo depressiva e a doenca coronaria, através da pesquisa e analise
cuidada de diferentes fontes bibliograficas, focando-me nos pontos da fisiopatologia dos
dois grupos que possam, de alguma forma, afetar o outro, no possivel efeito do
tratamento antidepressivo nos referidos quadros clinicos cardiacos, avaliando ainda as

implicagdes progndsticas da depressao neste grupo de doentes.
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Metodologia

Estratégias de Pesquisa

A realizacdo deste trabalho contou com uma extensa pesquisa de literatura,
compreendida entre o periodo de janeiro de 2023 e marco de 2023, recorrendo as bases
de dados Cochrane, SciLlo, PubMed e Google Scholar. Foram usadas diferentes
combinacbes das seguintes palavras-chave: depression, antidepressants, emotional
stress e coronary artery disease. Os artigos cujos resumos ndao permitissem concluir o
cumprimento dos critérios de elegibilidade foram lidos na integra, de forma a

determinar a inclusdo dos mesmos.

IDENTIFICAGAO:
186 artigos identificados nas bases de dados
Google Scholar n=72, SciLo n=44, Cochrane
n=38, PubMed n=32

SELEGAO:
Apds remogao dos artigos duplicados n= 101

Apos leitura dos resumos foram selecionados
51 artigos

ELEGIBILIDADE:
Foram aplicados os critérios de elegibilidade e
de exclusdo

Figura 3: Fluxograma da metodologia aplicada

Critérios de Elegibilidade

Os artigos elegiveis para a realizacdo deste trabalho incluem revisdes narrativas
e/ou sistematicas, ensaios clinicos, estudos empiricos e estudos observacionais. Foram

incluidos todos os estudos que se refiram a doenca arterial coronaria.
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Critérios de Exclusao

Sao critérios de exclusdo os estudos que correlacionem a doenga coronaria com
guadros psiquiatricos que ndo pertencam a esfera da perturbacdao depressiva, assim
como todos os estudos que correlacionem a depressdao com patologias cardiacas que
nao sejam aquelas do ambito deste trabalho. Também serdo excluidos deste trabalhos

os artigos que ndo estejam escritos em lingua inglesa.
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Discussao

A discussdo deste trabalho foi dividida em trés tépicos principais, de acordo com
0s objetivos anteriormente apresentados, sendo eles: os elos fisiopatoldgicos entre a
DC e a perturbacdo depressiva; a perturbacdo depressiva, as alteracdes
comportamentais e a adesdo terapéutica; e, por fim, a terapéutica antidepressiva e a
DC. Adicionalmente, de forma a facilitar a compreensdo do conteuddo apresentado no
decorrer do trabalho, foi decidido nao fazer qualquer distingdo entre os varios subtipos
de perturbacdo depressiva, optando-se antes por termos mais abrangentes, como

depressao ou perturbacdo depressiva no geral.

Elos Fisiopatolégicos entre a DC e a depressao

Ao longo do tempo, a importancia dos fatores psicoldgicos na patogénese,
terapéutica e progndstico da DC foi sendo cada vez mais reconhecida pela comunidade
médica e cientifica. A incidéncia de DCV, e também cerebrovasculares, esta
significativamente aumentada nos casos de doenga psiquidtrica, o que motivou a
procura de justificagdes para explicar este facto (Wu et al.,, 2021). Posto isto, foi
apresentada como proposta uma grande variedade de mecanismos bioldgicos e
comportamentais, com o intuito de melhor explicar a associagdo clinica entre a
depressdo e a doenga corondria. Os mecanismos propostos sdo: (1) a atividade
plaquetdria e a trombose, (2) a inflamacdo cronica, (3) a desregulagdo autondmica, (4)
a disrupcdo da arquitetura do sono, (5) as altera¢cdes do ritmo circadiano e (6) o
desequilibrio hormonal anabdlico/catabdlico.

Outro aspecto que ndao podemos descurar nestes casos € o impacto que a
depressdao tem a nivel comportamental e da adesdo a terapéutica, que sera também

abordado neste segmento do trabalho.

A depressdo, a atividade plaquetdria e a trombose:

Focando-nos no primeiro mecanismo proposto, vamos analisar o papel das
plaguetas como elo comum entre os dois grupos de patologias. Diversos estudos
demonstraram a existéncia de uma hiperatividade das plaquetas nos doentes com DC,

assim como um elevado nivel sérico de dois marcadores plaquetarios nos doentes
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diagnosticados com uma perturbagcdo depressiva: o fator plaquetario 4 e a
tromboglobulina-B (Laghrissi-Thode et al., 1997). Foi ainda confirmado que, nos doentes
gue receberam os diagndsticos de DC e depressao, os niveis séricos encontrados de
fator plaquetdrio 4 e tromboglobulina-B eram superiores aos apresentados pelos
doentes ndo portadores de uma perturbacdo depressiva (Barefoot, 1997). Este aumento
dos valores destas duas moléculas pode ajudar a explicar a conexdao entre os
diagnosticos de DC e depressao com a atividade das plaquetas.

A trombose parece, também, apresentar uma relacdo com a perturbacao
depressiva. Foi demonstrado o aumento de uma molécula em especifico, o inibidor do
ativador do plasminogénio-1 ((PAI)-1), nos doentes com depressao. Esta molécula inibe
a formagado do fator neurotréfico derivado do cérebro e valores baixos deste ultimo tém
sido apresentados como o elo que correlaciona a perturbagao depressiva com a
trombose (Amadio et al., 2017). Deste modo, foi proposta uma hipdtese vascular para
explicar a relacdo entre a depressdao e a trombose — um défice na perfusdo cerebral
provocada por patologia dos pequenos vasos (que pode ser o resultado de um estado
de hipercoagulabilidade) pode levar a alteragGes estruturais e funcionais na substancia
branca do Sistema Nervoso Central (SNC) que, por sua vez, vai afetar diretamente a

funcdo cerebral e o humor (W. D. Taylor et al., 2013).

A depressdo e a inflamagdo crdnica:

Um estado inflamatério crénico tem sido também proposto como um
mecanismo importante a ter em atengao nos doentes deprimidos, uma vez que tem um
papel direto no desenvolvimento de aterosclerose, aumentando assim o risco de estes
individuos virem a desenvolver DC. A depressdo tem sido associada, ao longo do tempo,
com um estado mantido de inflamagdo que tem repercussdes na fungdo cardiaca e na
circulacdo (Vaccarino et al., 2020).

No que diz respeito a inflamacdo, varios estudos revelam que hd um aumento
dos marcadores inflamatdrios nos doentes com depressao, tanto nos individuos
previamente sauddveis, como naqueles que sofreram um episédio recente de SCA. Os
marcadores que se encontram aumentados sdo a proteina C-reativa (PCR), a molécula-

1 soluvel de adesdo intercelular (sICAM1), a molécula-1 solivel de adesdo celular
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vascular, a interleucina-6 (IL-6) e o fator-o. de necrose tumoral (TNF-o). Estes
marcadores estao associados ao aumento do risco cardiovascular em doentes com DC
conhecida, incluindo mesmo aqueles que sobreviveram recentemente a um SCA
(Barefoot, 1997).

Uma vez que se estabeleceu uma forte relagao entre a presenga de sintomas
depressivos e niveis aumentados de marcadores inflamatdrios, como sao exemplos a
PCR e a IL-6, percebeu-se que estes ultimos estdo significativamente elevados nos
doentes com perturbacdo depressiva e um diagndstico simultaneo de DC (Khandaker et
al., 2020; Shimbo et al., 2006). Foi também demonstrado que os doentes com depressado
apresentavam um maior nimero de leucdcitos no sangue periférico, assim como uma
atividade das células T e B aumentada (House, 1989). Similarmente, também a sICAM1
foi associada com a perturbagdo depressiva: a expressao aumentada desta molécula nas
células endoteliais dos vasos do SNC mostrou uma relacdo com o posterior
desenvolvimento de depressdo. O stress emocional, um importante fator vivenciado
pelos doentes nos casos da perturbacao depressiva, vai também, por sua vez, contribuir
para um aumento da expressao de sICAM1 nos granuldcitos, linfécitos e mondcitos
circulantes (Barefoot, 1997). Estes achados foram equivalentes nos doentes estudados
apos um episddio de SCA.

Adicionalmente a elevagao dos marcadores pro-inflamatdrios, ocorre uma
diminuicdo dos marcadores anti-inflamatdérios, como a interleucina-10 (IL-10) — nos
doentes que apresentam sintomas depressivos foram registados valores
significativamente baixos de IL-10 e elevados niveis de TNF-a e interleucina-6 (IL-6).
Estes achados sugerem que os individuos com depressdo apresentam uma
downregulation das citocinas anti-inflamatérias e uma upregulation das citocinas pro-
inflamatdrias, contribuindo ambas para um aumento do risco de recorréncia de eventos
cardiovasculares (Barefoot, 1997).

Um ponto também muito importante é a possivel relagdo causal observada entre
a depressao e os valores de colesterol. Sabemos que o estado inflamatério vai alterar o
metabolismo lipidico, provocando assim uma descida dos valores do colesterol HDL e a
subida dos niveis de triglicéridos (Khandaker et al., 2020). Varios estudos observacionais
demonstram que a depressao estd associada ainda a baixos valores de colesterol total

(Shin et al., 2008). Colocou-se, assim, a possibilidade de que valores elevados de IL-6 e
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triglicéridos na infancia possam estar associados a um maior risco de perturbagdo
depressiva na vida adulta, o que nos faz perceber que hd uma necessidade de corrigir
estes valores o quanto antes. Posto isto, reduzir os niveis séricos de colesterol em
individuos de meia-idade recorrendo a dieta, farmacos ou ambos leva a uma diminuigao

da prevaléncia de novos episddios de DC (Khandaker et al., 2020).

A depressdo, a DC e a desregulagdo autondémica:

A desregulagdo autondmica é caracterizada pelo aumento da ativagao da
componente simpatica do Sistema Nervoso, cursando concomitantemente com a
diminui¢ao da atividade parassimpatica do mesmo. Ambas parecem estar implicadas na
depressao e na recorréncia de episodios de DC.

Para melhor compreendermos esta seccdo do trabalho temos de perceber
primeiro o conceito de variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV). Enquanto a FC faz
uma medicdo do numero de vezes que o coragao bate por minuto, a HRV avalia o tempo,
em milissegundos, entre cada batimento cardiaco — é também conhecida como o
intervalo R-R e pode variar consoante varios fatores, como acontece com a respiragao,
pratica de exercicio fisico, efeitos hormonais, condicdes médicas crdnicas, idade e sexo,
e genética. E, por isso, um conhecido indice utilizado na avaliacdo da regulagdo
autondmica cardiaca. Segundo um estudo conduzido pela Women’s Health Initiative, os
doentes que apresentavam sintomas depressivos, ou que tinham um diagndstico prévio
de depressao, apresentavam baixos indices de HRV, facto que pode ser explicado pela
reducdo na modulac¢do parassimpatica cardiaca observada nos quadros de perturbacao
depressiva (A. Gehi et al., n.d.). Posto isto, foram realizados mais estudos nesta area que
vieram documentar que os individuos pds-EAM apresentavam os valores mais baixos
deste indice, facto que correlaciona a perturbacdo depressiva com a mortalidade
associada a episddios de isquémia cardiaca (Barefoot, 1997). E conhecido o importante
papel do Sistema Nervoso Auténomo na fisiopatologia das recorréncias da DC, uma vez
gue o sistema parassimpatico reduz o risco de morte subita cardiaca ao melhorar a
estabilidade elétrica do miocardio. Perante um aumento da atividade simpdtica e uma
diminuicdo da parassimpatica, a pressdo arterial (PA) vai aumentar, bem como as

necessidades de oxigénio por parte do miocardio. Ocorre ainda ativagao das plaquetas
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e inducdo da apoptose dos midcitos do coracao, que pode conduzir a um quadro proé-
arritmogénico. Estudos realizados em individuos p6s-SCA demonstraram duas coisas: (1)
um excesso de atividade simpatica é responsavel por efeitos deletérios que contribuem
para a recorréncia de episédios de DC, e (2) valores baixos de HRV sdao um preditor, a
gue devemos estar atentos, da progressdao da aterosclerose coronaria (Huikuri et al.,
1999).

Outros achados encontrados que podem contribuir para o aumento do risco
cardiovascular nestes doentes incluem um aumento dos niveis de catecolaminas
(Carney et al., 1999), da norepinefrina (NE) e do cortisol, assim como valores elevados

de frequéncia cardiaca (FC) e de PA, que surgem como consequéncias dos anteriores.

A depressdo, a DC e a disrup¢do da arquitetura do sono:

A relagdao entre a disrupgdo da arquitetura do sono e a depressao é bem
conhecida, sabendo-se que o tempo total de sono nestes doentes esta diminuido na
quase totalidade dos casos, assim como também o estd nos individuos que apresentam
uma maior predisposi¢cdo para episédios depressivos (John et al., 2005). O dado que
melhor distingue os doentes diagnosticados com uma perturbacdo depressiva daqueles
sem o mesmo diagndstico é a reducdo da laténcia do sono REM (o periodo de tempo
compreendido entre o inicio do sono e a primeiro ocorréncia de sono REM). Um estudo,
realizado no ano de 2000, revelou ainda que, em doentes deprimidos, o Estadio 3 do
sono NREM (a fase mais profunda do sono, caracterizada por ondas cerebrais lentas)
estava diminuido (Armitage et al., 2000). Quando tentamos correlacionar as alteracées
na arquitetura do sono, observadas na perturbacdo depressiva, com a DC, percebemos
gue os picos de atividade simpatica que, naturalmente, ocorrem durante o sono REM
podem ser responsaveis pelos eventos cardiacos observados durante esta mesma fase
do sono, nos seres humanos. Estes picos de atividade do Sistema Nervoso Simpatico
podem ajudar a estimular processos subjacentes ao mecanismo que leva a trombose,
aumentar o stress hemodinamico nas paredes dos vasos que pode condicionar a rutura
de placas aterosclerodticas, e ainda alterar as propriedades eletrofisioldgicas do coragao.
Posto isto, postulou-se que uma duracdo diminuida dos ciclos do sono é preditiva da

incidéncia de episddios de SCA (Barefoot, 1997).
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A depressdo, a DC e a desregulagdo do ritmo circadiano:

O ritmo circadiano regula as alteragdes hormonais, fisiolégicas e psicoldgicas
didrias implicadas tanto na depressdao como nos SCA (Barefoot, 1997). Os sistemas com
as variagdes mais pronunciadas nestes casos sdao a termorregulagao e a melatonina.

A temperatura corporal é definida como a temperatura ideal para que um
organismo consiga manter todas as funcionalidades; é, sem dlvida, o gold standard para
avaliar a integridade do ritmo circadiano. Nos doentes diagnosticados com uma
perturbacdo depressiva, um aumento da temperatura corporal noturna é a alteracao
mais registada e observada, ocorrendo uma elevacao do valor médio da temperatura e
uma diminui¢do da amplitude da mesma (Vaccarino et al., 2020).

A melatonina é uma hormona produzida e libertada pela glandula pituitaria,
derivada da serotonina, cuja concentragdo atinge o pico durante a noite, sendo
praticamente indetetavel durante o dia. E usada como marcador bioquimico que nos
permite avaliar a integridade do ritmo circadiano. Estudos conduzidos nesta area
mostram que grande parte da incidéncia dos eventos cardiovasculares (nos quais esta
incluido o EAM) revela uma ritmicidade circadiana com o pico de incidéncia por volta do
periodo temporal compreendido entre as 06h00 e as 14h00. No entanto, nos doentes
com perturbacdo depressiva, em que estdo presentes altera¢cdes do ritmo circadiano, o
periodo mais prevalente de ocorréncia de EAM é entre as 22h00 e as 06h00 (Barefoot,
1997). Assim sendo, a disrup¢do do ritmo circadiano nos doentes portadores de uma
perturbacao depressiva pode ajudar-nos a entender alguns dos mecanismos que, nestes

casos, vém a condicionar um aumento do risco cardiovascular.

A depressdo, a DC e o desequilibrio hormonal anabdlico/catabdlico:

A avaliagdo do equilibrio hormonal entre processos anabdlicos e catabdlicos
pode ser feita recorrendo a um marcador bioquimico que se sabe estar implicado na
protecdo contra a DC: a dehidroepiandrosterona (DHEA). Outro aspecto que pode ainda
ser avaliado nestes casos é o eixo hipotalamico-pituitdrio-suprarrenal (HPA),
responsdvel pela resposta do organismo ao stress, libertando cortisol quando
estimulado pela adrenocorticotrofina (ACTH). Este eixo tem sido extensamente

estudado nos doentes deprimidos, existindo evidéncia que suporta que existem valores
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elevados em circulagao de ACTH e de cortisol, assim como também foram objetivadas
concentracdes elevadas de cortisol urindrio (Rubin et al., 1987). O estudo CARDIA, que
se debrucou sobre a doenca cardiaca em adultos jovens, mostrou que a depressao esta
associada a menores variacées diurnas de cortisol (Cohen et al., 2006), assim como foi
também demonstrado, por testes terapéuticos, existir uma diminuicdo do feedback
negativo do eixo HPA nestes casos (Barefoot, 1997). Recorrendo ao ratio cortisol/DHEA,
percebeu-se que nos adolescentes, um aumento matinal do mesmo era preditor de
persisténcia da PDM; numa amostra de adultos mais velhos, por sua vez, um ratio
matinal elevado estava fortemente associado com quadros de ansiedade, humor
depressivo e défices nos mais variados aspetos cognitivos, como maior grau de confusao
mental e capacidades diminuidas de memdria visual e espacial (Van Niekerk et al., 2001).
Posto isto, percebeu-se que numa amostra populacional adulta, um elevado ratio
cortisol/DHEA noturno estava associado a perturbagdo depressiva, concluindo-se ainda
gue, nestes doentes, o desequilibrio hormonal anabdlico e catabdlico era uma realidade
a que devemos estar atentos.

Fazendo a ponte com os casos de DC, percebeu-se que durante os internamentos
por EAM, valores elevados de cortisol sérico (>2000 nmol/L) eram preditores da taxa de
mortalidade destes doentes. Este facto prende-se com a hipdtese de que um elevado
ratio cortisol/DHEA esta associado a recorréncia/morte por DC em doentes pds-EAM

(Barefoot, 1997).

A perturbacdo depressiva, as alteracdes comportamentais e a adesao
terapéutica

A depressao, tal como a conhecemos, pode estar associada a perfis de risco
considerados classicos. E frequente os doentes com um diagndstico de perturbacdo
depressiva apresentarem: (1) excesso de peso, derivado de uma dieta pobre em frutas
e vegetais, o que contribui para promover a relagdo existente entre a depressao e os
eventos cardiovasculares (Yary et al., 2010); (2) algum grau de inatividade fisica, que
também é um importante fator a ter em conta nestes casos; e, por fim, (3) a adi¢do ao
tabaco, que assume um papel de extrema preponderancia uma vez que, nestes casos,

hd menor disponibilidade para a cessagdo tabagica (Bansal et al., 2022).
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Sabe-se que a perturbagdo depressiva pode ter influéncia nos resultados
terapéuticos e prognosticos dos doentes que se encontrem num estado pds-SCA através
dos efeitos nos padrdoes comportamentais dos mesmos, tanto na esfera da adesao ao
tratamento (Ho et al., n.d.), como na prevengao secundaria recomendada nos casos de
DC (Kronish et al., 2006). InvestigacOes prévias demonstraram que um diagndstico de
perturbacdo depressiva estd fortemente associado a uma pobre adesdo terapéutica,
principalmente nos casos de doenga médica crénica, como sao os casos de infegao por
virus da imunodeficiéncia humana, HTA, diabetes mellitus e DC. E evidente que a n3o
adesdo ao tratamento cardiovascular, principalmente apds um episddio de SCA, esta
intimamente associada a um mau progndstico, sendo, por isto, considerado um fator
preditor independente de eventos cardiacos adversos (A. K. Gehi et al,, n.d.) — um
exemplo deste facto é a descontinuagao da terapéutica com farmacos como a aspirina,
as estatinas ou os B-bloqueantes, muitas vezes usados para controlar fatores de risco
cardiovasculares classicos, estando esta associada a um aumento significativo e
independente da mortalidade nos casos de DC (Ho et al., n.d.). Tomando como exemplo
a aspirina, estudos mostram que a melhoria dos sintomas depressivos no primeiro més
apos SCA esta relacionada também com uma melhoria na adesdo a terapéutica com a
mesma (Rieckmann et al., 2006).

Foi ainda demonstrado que nos quadros de depressdo persistente existe uma
menor probabilidade de adesdao a comportamentos preventivos de uma nova
agudizacdo da DC (Kronish et al., 2006), o que corrobora a evidéncia de que estes
doentes estdo em maior risco de ndo realizar, de forma correta, as medicacdes
prescritas pelos profissionais de saude.

Os individuos portadores de uma perturbacdo depressiva podem, muitas vezes,
ser estigmatizados pela sociedade como resultado do seu diagndstico de doenga
psiquiatrica, o que acarreta problemas posteriores relacionados com o tratamento de
eventual doenga cardiaca concomitante, e da comunicagdao médico-doente focada nos
comportamentos preventivos da mesma. Hoje sabe-se que os doentes com DC e
perturbacdo depressiva tém menor probabilidade de serem tratados recorrendo a
procedimentos de revascularizagdo corondria (Druss et al.,, n.d.), uma das opgbes

terapéuticas cirurgicas indicada em determinados casos de DC.
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Apesar de existirem diversos mecanismos comportamentais propostos para
explicar a associagdo entre a depressao e 0 mau prognostico da doenga cardiaca muitas
vezes observado, a ma adesdo terapéutica parece ser o fator mais promissor e o melhor

suportado para justificar esta ligagao.

Depressao

Disfungdo endotelial Citocinas Ativacdo do eixo Disfungdo Fatores
Ativacdo plaquetaria inflamatérias HPA autonémica comportamentais

TROMBOSE | | ATEROSCLEROSE | ’ T FC, M PA SINDROME METAB.
DIABETES M.
OBESIDADE

DC

Figura 4: Relacdo entre a depressdo e a doen¢a corondria, adaptado de Wu et al., 2021.

Terapéutica antidepressiva e a DC

A importancia de tratar a depressao em doentes cardiacos tem sido discutida e
debatida ao longo dos ultimos anos, tornando-se mais dbvia gragas ao nosso melhor
entendimento das implicagdes progndsticas negativas associadas a este quadro
psiquiatrico (Carney et al., 1997). Sabemos que a identificacdo de um estado depressivo
apos um evento corondrio é, muitas vezes, dificil tanto para o profissional de saude
como para o doente, facto explicado pela sobreposicao observada entre os sintomas
depressivos e aqueles originados pela DC (Freedland et al., 1992). Foi estabelecida uma
ligacdo entre o tratamento da depressdao e uma consequente melhoria na incidéncia de
eventos coronarios e da mortalidade cardiovascular (Richards et al., 2018; Rutledge et
al., 2013). No entanto, aquando da escolha da melhor opg¢do terapéutica para cada caso,
é necessario termos em consideracdo os riscos e beneficios do tratamento da
perturbacdo depressiva a luz da patologia cardiaca que pode coexistir.

Os farmacos antidepressivos (AD) sdo uma das classes terapéuticas mais
prescritas a nivel mundial — este aumento de prescri¢des é atribuido, ao contrario
daquilo que se esperava, a tratamentos a longo prazo, ao invés de a um aumento da

incidéncia da depressdo (Bansal et al.,, 2022). O tratamento de manutencdo,
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recomendado nestes casos, tem uma duracdo de 6 meses para os individuos que
apresentem uma eventual remissdo completa do quadro e, pelo menos, de 2 anos para
0s casos onde seja identificado um importante risco de recorréncia. Ha evidéncias que
suportam a ideia de que o tratamento mantido com AD, mesmo apds a remissao do
guadro, tem um impacto benéfico a longo prazo, diminuindo o risco de recorréncia dos
sintomas depressivos (Almeida et al., 2019).

Estudos realizados em ambiente in vitro revelaram que os AD podem apresentar
um potencial risco de provocar efeitos adversos a nivel cardiovascular e metabdlico;
como referido anteriormente, os individuos diagnosticados com perturbacao depressiva
tém tendéncia a desenvolver habitos e padrées comportamentais deletérios para a
saude e, por isso, a investigacao dos efeitos cardiometabdlicos a longo prazo destes
farmacos assume um papel preponderante na pratica clinica atual.

Estudos recentes mostram que os doentes tratados com AD apresentam um
aumento do risco de desenvolvimento de diabetes mellitus em 27%, quando
comparados com individuos que nao recebem tratamento com estes farmacos (Salvi et
al., 2017). Outro achado é o facto de os AD estarem associados a um aumento da
mortalidade e do risco de DC, num follow-up aos 10 anos apds inicio da terapéutica
(Bansal et al., 2022). Percebeu-se que nestes casos, no que toca ao aumento da
mortalidade relacionada com a patologia cardiovascular, era notdério um efeito dose-
resposta, uma vez que doses mais altas de AD estavam associados a progndsticos menos
favoraveis nos casos de patologia coronaria coexistente.

Passamos agora a avaliacao das classes de AD mais utilizadas, individualmente,
na tentativa de perceber se o uso destes medicamentos acarreta um risco adicional no
contexto de uma perturbacdo depressiva e DC concomitante.

A classe de AD mais frequentemente prescrita sao os inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (SSRI), sendo prescritos em 80 a 82% dos casos. Dentro deste
grupo, o citalopram é o SSRI mais comummente prescrito (Bansal et al., 2022), sendo
também aquele recomendado pela comunidade cientifica, juntamente com a sertralina,
como a escolha mais segura nos casos de doencga corondria concomitante (Ostuzzi et al.,
2019). Adicionalmente, nos doentes com SCA e depressdo, o escitalopram mostrou-se

associado a um menor risco de mortalidade e morte cardiaca (J. M. Kim et al., 2018).

28



JULHO 2023

Esta classe farmacoldgica revelou ainda estar associada a uma redug¢ao do risco de
diabetes mellitus, através de uma melhoria nos niveis da glicémia, e de hipertensao
(Bansal et al., 2022). E do nosso conhecimento que os SSRI apresentam um perfil de
administragao seguro, mesmo nas populagdes mais vulneraveis, demonstrando um
efeito positivo no tratamento da depressao. No entanto, nao apresenta qualquer efeito
a nivel das hospitalizagGes e da mortalidade por DC (Behlke et al., 2020), embora alguns
estudos assumam que os doentes tratados com SSRI tém menor risco de EAM ou de
morte de causa cardiaca e/ou cerebrovascular (Kimmel et al., 2011). E ainda necessaria
especial atencdo as possiveis interacdes medicamentosas a que os doentes medicados
com esta classe possam estar sujeitos, uma vez que a maior taxa de interagdes com
farmacos cardiacos é documentada em relacdo com os SSRI (sendo o conjunto de
interagdes mais frequentes a bradicardia, a hipotensdao, as tonturas e a paragem
cardiaca), encontradas em 53% dos casos (Woron et al., 2019). Estas interacdes
medicamentosas sao mais frequentes com a varfarina, um antagonista da vitamina K,
com os -bloqueantes e com os antiarritmicos de classe IC. Ndo obstante, assumimos
gue os SSRI podem ser administrados de forma segura a doentes com DC, sendo, por
isso, a primeira escolha terapéutica nos casos de depressao e doenga cardiaca (Carney
et al.,, 1997).

Contudo, hd doentes que podem ndo responder de forma satisfatéria ao
tratamento com SSRI, sendo nestes casos necessaria a procura de outras solugcdes. Uma
opgao diferente seria a prescricdo de um inibidor da recaptagao da norepinefrina e da
serotonina (SNRI), como a venlafaxina e a duloxetina. No que toca a venlafaxina, estudos
vieram alertar para algumas preocupacdes quanto aos seus efeitos na PA,
principalmente na PA diastdlica, facto que pode ser explicado pelas suas propriedades
noradrenérgicas (Behlke et al., 2020). Em adultos mais idosos foram ainda registados
casos de hipotensdo ortostatica, sem evidéncia de prolongamento do intervalo QT no
ECG (Scherf-Clavel et al., 2020). Porém, foi demonstrado que altas doses de venlafaxina
estdo associadas a uma maior incidéncia de eventos cardiacos adversos, pelo que se
reforca a ideia de que é necessaria alguma precaugdo aquando da escolha desta
molécula. No caso da duloxetina, esta estd aprovada no tratamento da perturbacao
depressiva, mas também pode ser utilizada na neuropatia diabética e na fibromialgia.

Quando tomamos a decisao de tratar um doente fazendo uso deste farmaco, temos de
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estar atentos a uma propriedade cardiovascular de extrema relevancia, sobretudo nos
casos de DC, que se prende com o bloqueio dos canais de sddio cardiacos, o que pode
levar, a nivel eletrocardiografico, ao prolongamento do intervalo QT (Stoetzer et al.,
2016). Outro aspecto importante é o efeito a nivel da PA, existindo evidéncia que
suporta um aumento da PA sistdlica. Estudos in vitro demonstraram que, em populacdes
vulneraveis aos mesmos, a toma de duloxetina pode decorrer com o aparecimento de
efeitos cardiovasculares adversos (Behlke et al., 2020). No entanto, apesar dos dados
apresentados anteriormente, percebeu-se que esta é uma molécula segura, do ponto
de vista cardiovascular, para tratamento das perturbagao depressiva em adultos mais
idosos, mesmo naqueles com DC coexistente (Behlke et al., 2020).

Outra opc¢do terapéutica para a perturbacdo depressiva sdo os AD
monoaminérgicos atipicos, como a mirtazapina e a bupropiona, que funcionam
aumentando as sinalizagdes noradrenérgica e serotoninérgica. Segundo o relato de
varios doentes, a mirtazapina é um farmaco muito bem tolerado, apresentando efeitos
guase imediatos na qualidade do sono e do apetite, com ganho de peso, gracgas as suas
propriedades antihistaminérgicas, problemas estes muito comuns entre os individuos
deprimidos. Nos casos de EAM e perturbacdo depressiva, ndo foram encontradas
guaisquer repercussdes ao nivel da PA, da FC, no segmento QT ou no intervalo QRS
(Honig et al., 2007). Por conseguinte, considerou-se que a mirtazapina é um farmaco
seguro em doentes com um evento cardiaco recente ou histéria de doenga
cardiovascular, pelo menos como método de tratamento a curto prazo, uma vez que
nao foram registados efeitos adversos em individuos idosos, hospitalizados ou com DC
conhecida. Por sua vez, a bupropiona é um AD que aumenta as sinalizagdes
dopaminérgica e noradrenérgica, inibindo a recaptagdo da dopamina e da
noradrenalina, sendo muitas vezes usado na terapéutica da cessacdo tabagica, o que
surge aqui como um problema com grande relevancia para os profissionais de saude,
uma vez que a adicdo ao tabaco se apresenta como um padrdao comportamental muito
frequente entre os doentes com perturbacdo depressiva. A bupropiona é um farmaco
gue, muitas vezes, é usado como alternativa aos SSRI, com especial foco nos casos em
gue nao hd uma resposta terapéutica adequada aos mesmos. Contudo, sabe-se que esta

molécula tende a ndo ter grande efeito nos quadros ansiosos, muitas vezes observados
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tanto na depressdao como nas doencas cardiacas (Behlke et al., 2020). Por ultimo, ndo
foram observados quaisquer eventos cardiovasculares adversos associados a
bupropiona, tais como EAM, Al ou morte cardiaca, o que nos mostrou tratar-se de uma
boa opc¢ao terapéutica nos casos de perturbagao depressiva com DC.

Por fim, temos os AD triciclicos (TCA), um grupo de medicamentos conhecido
pelo seu uso, com sucesso, no tratamento da perturbagao depressiva, especialmente na
PDM (Pary et al., 1989). Todavia, este grupo farmacoldgico é reconhecido pelos seus
efeitos cardiotéxicos (Ostuzzi et al., 2019), apresentando riscos a nivel da condugdo
elétrica cardiaca, da contratilidade, da FC e do ritmo cardiaco; varios estudos sugerem
uma possivel ligagao entre as concentragdes plasmaticas dos TCA e a ocorréncia de
eventos cardiacos adversos (J. H. Kim et al., 2020). Um cuidado que devemos ter quando
prescrevemos um TCA é perceber qual é a medicacdo habitual que é tomada, uma vez
gue este tratamento psiquiatrico tem importantes interacdes medicamentosas com os
bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos e B-bloqueantes. Os TCA podem provocar
uma maior resposta destes farmacos, potenciando o efeito anti-hipertensor, o que pode
originar um pronunciado efeito hipotensor. Alguns TCA demonstraram ainda ter um
efeito antiarritmico, surgindo entdo a preocupagdao de uma interagdo deletéria com

outros farmacos antiarritmicos (Carney et al., 1997).
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Conclusao

Os mecanismos fisiopatologicos que fazem a ligagao entre a doenga coronaria e
a perturbacdo depressiva ainda ndo sao totalmente conhecidos e, por isso, existe a
necessidade de realizagao de mais estudos longitudinais para que possamos, de forma
segura e sustentada, estabelecer esta conexdo bioldgica entre a depressao e a doenga
arterial coronaria.

Um dos dados que adquirimos com a realizacdo e leitura deste trabalho é que a
taxa de enfartes do miocardio é superior nos doentes com diagndstico de perturbacgao
depressiva, comparativamente aqueles sem este. Posto isto, é de extrema importancia
a identificacdo de depressao na doenga corondria, com especial atencdo para aqueles
gue tenham sofrido um episddio de sindrome coronario agudo prévio e/ou recente, de
forma a que possamos atuar e fazer uma boa gestdo destes casos, uma vez que o seu

tratamento altera, de forma positiva, o progndstico destes doentes.
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