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SIGLAS

DC — Doenca Coronaria

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio
PA — Pressdo Arterial

HTA — Hipertensé&o arterial

IMC — indice de Massa Corporal

ISRS — Inibidor Selectivo da
Recaptacédo de Serotonina

HHS - Hipotalamo-Hipofise-
Suprarrenal

CRF — Factor de Libertacdo de ACTH
ACTH — Hormona Adrenocorticotrofica
SNA — Sistema Nervoso Autonomo
SNS — Sistema Nervoso Simpatico

SNP — Sistema Nervoso Parassimpatico
FC — Frequéncia Cardiaca

VFC - Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca

IC — Intervalo de Confianga

OR — Odds Ratio

IL-1 — Interleucina-1

IL-6 — Interleucina-6

ICAM-1 - Molécula de adesdo
intercelular tipo 1
SICAM-1 - Molécula de adesdo

intercelular soltvel tipo 1

VCAM-1 - molécula de adeséo celular
vascular tipo 1

TNFa - Factor de necrose tumoral-a
MPO - Mieloperoxidase

SELE - selectina-E

SELP - selectiva-P

MEF2A - Factor potenciador especifico
de miocito-2A

5-HTT - Transportador de serotonina
5-HT1A - Receptor de serotonina-1A
5-HT2A - Receptor de serotonina-2A
5-HT2B - Receptor de serotonina-2B
TPH1 -Triptofano hidroxilase-1

TPH2 - Triptofano hidroxilase-2
MAO-A - Monoaminoxidase-A

Resumo: Procedeu-se a uma revisao da literatura sobre a hipdtese da depressdo actuar

como factor de risco independente para a doenca coronaria. Os artigos revistos
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apresentam uma relacdo causal de forca moderada com nexo temporal adequado e
plausibilidade biol6gica. Contudo, antes de se considerar a depressdo como factor de
risco independente para doenca coronaria, & necessario ter em conta a heterogeneidade
significativa dos resultados apresentados, o controlo insuficiente de variaveis de
confundimento e a possibilidade da existéncia de vieses, levantando a necessidade de
estudos com melhor qualidade metodologica. Por outro lado, sd@o apresentados o0s
seguintes mecanismos provaveis como mediadores da relacdo entre depressdo e DC:
tabagismo; perturbacfes do consumo de alcool; sedentarismo; obesidade; diabetes;
hipercolesterolémia; hipertensdo arterial; factores genéticos; disfuncdo do eixo
hipotalamo-hipofise-suprarenal; inflamacédo; desregulacdo autondmica e cardiovascular

e activacao plaquetaria.

Abstract: The literature was reviewed to assess the hypothesis that depression acts as
an independent risk factor for coronary disease. It was found a causal relationship
between depression and coronary disease with moderate strength, an adequate temporal
directionality and biological plausibility. However before considering depression an
independent risk for coronary disease, we have to consider the significant heterogeneity
between studies, insufficient adjustment for confounding variables and the possibility of
bias. Probable mechanisms mediating the link between depression and coronary disease
are smoking; alcohol abuse and dependence; inactivity; obesity; diabetes;
hypercholesterolemia; elevated blood pressure; genetic factors; dysfunction of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis; inflammation; autonomic and cardiovascular

deregulation and platelet activation.

Introducéo

A doenga coronaria (DC) é uma importante causa de mortalidade, incapacidade
e consumo de recursos economicos [2,4,115]. Tendo em conta o impacto social e
econdémico desta doenca, torna-se premente uma abordagem preventiva e terapéutica
mais eficaz na minimizacao das suas consequéncias [2].

Na dltima metade do século XX, identificaram-se diversos factores de risco
independentes para a DC, possibilitando uma prevencdo mais eficiente [108]. Contudo,
apesar dos progressos realizados, ainda se privilegia o tratamento da doenca
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cardiovascular, em detrimento da prevencao primaria [2]. A mudanca paradigmatica —
prevenir € melhor que tratar — é a melhor estratégia para a reducdo significativa da
morbilidade e mortalidade cardiovasculares. Sabe-se, de facto, que no plano de saude
populacional, a prevencdo do aparecimento de novos casos de doenga cardiovascular
tem mais impacto que o tratamento intensivo dos casos que vao aparecendo [2].

Contudo, os factores de risco tipicamente avaliados, quando somados, néo
conseguem explicar a elevada incidéncia da DC na sua totalidade [105]. Daqui parte a
necessidade de investigar outros factores de risco que possam contribuir para a DC e
que possam ser incluidos num programa de prevencéao.

Percepcionou-se uma relacdo entre salde cardiovascular e saude mental na
primeira metade do século XX, quando Malzberg, 1937, relatou uma elevada taxa de
mortalidade em doentes internados com melancolia [54]. Malzberg, 1937, verificou
ainda que as doencas cardiovasculares constituiam a principal causa de morte nestes
doentes (40% dos 6bitos). A taxa de mortalidade associada as doencas cardiovasculares
era cerca de oito vezes superior a taxa correspondente na populagdo em geral [54].

Nas Ultimas duas décadas, o estudo desta relacdo foi retomado, sendo que a
associacdo bidireccional entre depresséo e DC tem sido um topico de intensa
investigacdo [102]. Evidéncia convergente, proveniente de estudos observacionais,
apresenta a depressdo como um factor de risco significativo e independente paraa DC e
vice-versa [6,55,56,102,103,105,114,116].

Objectivos do Trabalho

Com este artigo, pretende-se rever, recorrendo a literatura existente, a hipotese
da depressdo se tratar de um factor de risco independente para a doenca coronaria, bem
como os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesta associacdo. Limitamo-nos a DC,
dado que os efeitos da depressdo noutras formas de doenca cardiovascular (insuficiéncia
cardiaca, defeitos de conducdo, entre outros) apresentam determinadas particularidades

que comprometem a especificidade e ultrapassam o ambito deste artigo.

Material e Métodos
A informacdo revista neste artigo foi recolhida através de uma pesquisa da

literatura pela MEDLINE, utilizando palavras-chave como depression, coronary artery
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disease, meta-analysis, smoking, physical inactivity, alcohol, diabetes, blood pressure,
obesity, cholesterol, inflammation, genetic, platelet, cortisol, autonomic nervous system,
heart rate, heart rate variability. Recorreu-se, ainda, a estudos ndo abrangidos na
pesquisa, mas citados nos artigos pesquisados. Devido a abrangéncia do tema, também
se consultou um livro de texto que contemplava o tema [102]. Os artigos revistos
abrangem 40 revisdes de artigos, 15 meta-analises, 11 estudos observacionais

transversais, 53 estudos observacionais longitudinais e 2 estudos de intervengéo.

Resultados

Quando se considera a relacdo entre depressdo e DC é importante diferenciar entre
(1) prevaléncia e impacto da depressdo nos doentes com DC pré-existente e (2)
depressdo como factor de risco para o desenvolvimento de DC de novo [55]. Neste

estudo, vamos focar-nos na segunda hipdtese (2).

1) Depresséo, factor de risco para o desenvolvimento de doenga coronéria
a. Questbdes metodoldgicas

Para se considerar a depressdo como factor de risco para a DC, é necessaria uma
relacdo de causalidade adequada. Para isso, pode-se recorrer aos critérios de Bradford-
Hill [7]: forca de associagdo (Odds Ratio), consisténcia (na replicacdo), especificidade,
nexo temporal (direccionalidade), gradiente bioldgico (relagdo dose-resposta),
plausibilidade biologica e experiéncia (reversibilidade, resposta a terapéutica) [7].
Apesar de serem critérios Uteis para avaliar possiveis relacbes de causalidade, estes ndo
constituem regras estandardizadas e de rapida aplicacdo, envolvendo sempre reflexdes
complexas e ponderadas [7].

A percepcdo da existéncia de uma associacdo entre depressdo e DC partiu de um
conjunto crescente de estudos observacionais transversais que revelaram taxas de
depressdo assimetricamente elevadas em doentes com DC [55,102,104].

Contudo, estes estudos, por si sO, ndo esclarecem o nexo temporal [102]. Os
estudos transversais ndo clarificam se a depresséo causa DC, se a DC provoca depressédo
ou se existird um terceiro factor que cause simultaneamente depressdo e DC, explicando

a comorbilidade. E necessario recorrer a estudos longitudinais que partam de uma
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populacdo saudavel (sem DC) para se estabelecer um nexo temporal entre depressao
como factor de risco e DC como consequéncia [102].

Na realizacdo destes estudos existem algumas questfes que devem ser abordadas
de modo a fornecer resultados 0 menos enviesados possivel [102]. Primeiro, a defini¢do
operacional de DC deve ser limitada [102]. As manifestacbes de DC incluem morte
subita, sindromes coronarias agudas (enfarte do miocardio com elevagédo ST, enfarte do
miocardio sem elevacdo ST e angina instavel) e angina pectoris [102]. A evidéncia
mostra que a depressdo € mais comum em individuos que relatam dor torécica mas tém
coronarias normais [102,114]. Como alguns estudos prospectivos incluem angina na
definicdo operacional de DC existe o risco de viés de relato [102]. Para evitar isto é
importante uma definigdo operacional de DC mais objectiva, como € o caso de enfarte
agudo do miocardio [102].

Em segundo lugar, € necessario ter em conta que a depressdo podera associar-se
a factores de risco para a DC que poderdo funcionar como factores de confundimento
[40, 102]. Através do controlo de variaveis é possivel esclarecer se a depressdo funciona
como factor de risco independente ou se o seu efeito corresponde a interferéncia por
variaveis de confundimento [102]. Existem ainda outras variaveis individuais, tais como
mecanismos de coping e estilos de personalidade, que podem influenciar a doenca
médica, por intermédio ou ndo da ansiedade e depressdo e ser tdo ou mais importantes
que estes [40,102].

Por dltimo, desconhece-se se a DC subclinica provoca depressdo [102]. Nos
estudos longitudinais ndo se avalia esta questdo por limitacdes metodoldgicas, mas sera
importante averiguar no futuro, pois podera estar em causa a possibilidade de uma

causalidade reversa [102].

b. Estudos observacionais
Nas Ultimas décadas, foram publicados varios estudos longitudinais controlados
e aleatorizados, de modo a averiguar o efeito da depressé@o sobre o aparecimento da DC
[102]. Apesar de revelarem uma associacdo tendencialmente positiva, esta nem sempre
é significativa [102]. Em nenhum artigo se verifica uma associacdo negativa,

contrariando a hipotese improvavel da depressao proteger de DC [102].
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Na maioria dos estudos longitudinais verifica-se um aumento significativo do
risco de desenvolvimento de DC nos doentes deprimidos [8,11-17,24,26, 27, 29 112,
113]. Contudo, em 6 estudos, apesar de existir um aumento do risco, este ndo é
estatisticamente significativo [9,18,20,21,23,25]. Noutros estudos, o aumento do risco
sO se torna significativo para determinados subgrupos, como os homens, as mulheres ou
os individuos mais velhos [10,19,22,28]. Isto indica uma certa inconsisténcia dos
resultados na replicacdo [7]. Estes estudos, tendo em conta o seu desenho e resultados,
corroboram a existéncia de um nexo temporal [7] entre depressédo como factor de risco e
DC como consequéncia. Contudo, ndo é de descartar, como ja foi referido, a

possibilidade de um nexo temporal inverso.

c. Meta-andlises

Na Gltima década, publicaram-se 4 meta-analises com base nos estudos referidos
[6,56,114,116]. As duas primeiras meta-analises, por Rugulies, 2002 [114] e por Singal,
2003 [6] referem um aumento moderado do risco de DC em doentes deprimidos, com
um Odds Ratio (OR) conjugado de 1.64 [6, 114].

Rugulies, 2002 [114] destaca, ainda, que nao se compreende o efeito da duracédo
dos sintomas depressivos sobre o risco de DC. Néo se sabe, por exemplo, se sintomas
depressivos ligeiros, mas prolongados no tempo (ex. distimia), s&o mais ou menos
lesivos para a saude coronaria que sintomas graves por curtos periodos de tempo. Esta
duvida persiste nas meta-analises mais recentes [114].

A (ltima meta-analise foi publicada em 2007 por Van der Kooy [56]. Parte de 28
estudos observacionais longitudinais, abarcando cerca de 80000 individuos. Confirma, a
semelhanca das restantes meta-analises, que a depressao esta associada a um aumento
significativo do risco cardiovascular. Os sintomas depressivos aumentam
moderadamente o risco para doengas cardiovasculares em geral (OR = 1,63), para
acidente vascular cerebral, para DC (OR = 1,48) e especificamente para o enfarte agudo
do miocardio (EAM), OR =1,60.

De referir que o risco de desenvolver doenca cardiovascular é bastante superior
nos individuos com diagndstico de Perturbacdo Depressiva Major, relativamente aos
simples sintomas depressivos (OR = 2,54 vs. OR = 1,39) [114]. Na meta-analise por

Rugulies, 2002, especifica-se esta diferenca de risco para a DC em particular. Verifica-
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se, a semelhanca do que se passa com as doencas cardiovasculares em geral, que a
Perturbacdo Depressiva Major tem um efeito bastante superior ao dos simples sintomas
depressivos (OR= 2,69 vs. OR =1,64), sugerindo uma relagéo dose-resposta [114].

Van der Kooy, 2007 [56] analisou ainda a consisténcia dos resultados entre os
diferentes estudos observacionais. A consisténcia esta relacionada com a
homogeneidade dos resultados, isto €, se os resultados se replicam na repeticdo ou se
diferem entre si. Quanto mais heterogéneos forem os resultados, menos consistentes e
validas serdo as conclusdes. Existem testes que permitem objectivar a heterogeneidade,
averiguando se existem diferencas genuinas subjacentes aos resultados dos estudos
(heterogeneidade) ou se a variacdo é aleatéria e dependente do acaso (homogeneidade)
[117]. 1> mede a percentagem de variagdo total nos estudos que decorre de
heterogeneidade e ndo do acaso [117].

Verifica-se que a heterogeneidade é bastante elevada nos estudos que avaliam 0s
efeitos da depressdo sobre a DC (1> = 62%) e doencas cardiovasculares em geral (1° =
39%) [56]. Esta heterogeneidade reduz a consisténcia das conclusdes e deve-se
provavelmente as grandes variacdes metodoldgicas entre os estudos, como as relativas a
composicado da amostra, instrumentos de diagnostico de depressao utilizados, gravidade
de depressdo, diagnostico cardiovascular, dura¢do do seguimento, analises estatisticas,
entre outros [56,114].

No entanto, a heterogeneidade reduz-se bastante em determinados subgrupos:
subgrupo com diagndstico de Perturbacdo Depressiva Major, de acordo com o DSM ou
ICD, e subgrupo com a definicdo ICD-10 mais objectiva de DC: EAM. Nestes casos,
ndo se observa heterogeneidade, 1> =0 [56]. Compreende-se, deste modo, que uma
definicdo operacional mais precisa de factor de risco (Perturbacdo Depressiva Major) e
de consequéncia (EAM) conduzem a menor heterogeneidade. Isto providencia pistas
metodoldgicas para os estudos futuros, de modo a obterem-se resultados mais
consistentes e conclusdes mais validas.

A meta-anélise publicada por Nicholson, em 2006 [116], analisa os resultados de
21 estudos observacionais que no total abarcam cerca de 124500 participantes. Nesta
meta-analise, o risco da depressdo causar DC foi estimado em 1,81, uma estimativa
superior a proposta por Van der Kooy, 2007 (1,81 vs. 1,48) [56,116].
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Esta meta-analise demarca-se das restantes ao investigar diversas limitacdes
inerentes aos estudos, bem como a presenca de vieses que poderdo sobrestimar a forca
da associagéo entre depresséo e DC [116].

H& uma tentativa de reduzir o enviesamento, através da inclusdo de estudos
nulos e da exclusdo de artigos mdaltiplos baseados no mesmo estudo. Contudo,
permanece alguma evidéncia de viés de publicacdo, indicado pela presenca de
assimetria no gréafico em funil, com a auséncia de pequenos estudos negativos [116].
Rugulies, 2002, também refere a possibilidade de viés de publicagdo [114].

A semelhanca do que é verificado por Van der Kooy, 2007, observa-se uma
elevada heterogeneidade nos estudos (Q=41,3) [56, 116].

Nesta meta-analise efectua-se uma comparagdo entre os estudos sem controlo
para as variaveis de confundimento e os estudos para os quais se efectuou controlo. Dos
21 estudos analisados, apenas 11 incluem controlo para variaveis de confundimento. As
varidveis controladas sdo a idade, sexo, estado civil, educacdo, tabagismo, alcoolismo,
grau de actividade fisica, colesterolémia, presséo arterial, obesidade e diabetes [116].
Contudo, estas varidveis poderdo ndo funcionar como factores de confundimento, mas
antes como mecanismos mediadores, isto €, variaveis modificadoras de efeito
[40,102,116].

No subgrupo de estudos em que existe controlo para as varidveis de
confundimento, o risco de DC reduz-se marginalmente de 2,08 (sem controlo) para 1,90
(com controlo). Assim, a associacdo entre depressdo e DC permanece significativa,
mesmo apos remocao da influéncia de outros factores de confundimento [116].

Contudo, o controlo néo ¢ feito para todas as variaveis nos diferentes artigos. Ha
controlo para o tabagismo em somente oito estudos e para o exercicio fisico em somente
quatro artigos. Por outro lado, nenhum estudo controla a sindrome metabdlica [116].
Rugulies, 2002, [114] destaca, ainda, a necessidade de avaliar a classe socioeconémica
como possivel factor de confundimento, dado que diversos estudos prospectivos tém
vindo a demonstrar que estatuto socioeconémico mais baixo esta associado a um maior
risco de se desenvolver Depressdao Major, bem como DC.

Para além disso, como ja referido, s6 é efectuado controlo para variaveis de
confundimento em cerca de metade dos estudos e nos estudos em que existia controlo

de variaveis, este ndo se fazia para todas as variaveis. Uma possivel explicacao para isto
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¢ a pratica comum de ndo publicar efeitos controlados, quando o efeito ndo controlado,
ja de si, € reduzido. De facto, nos estudos em que nao é feito controlo de varidveis, a
efeito € mais reduzido (OR = 1,52) que o efeito ndo controlado nos estudos para 0s
quais existe controlo disponivel (OR = 2,08). Isto sugere que o controlo para factores de
risco coronarios foi selectivamente referido nos estudos que apresentavam efeitos mais
fortes. Se o controlo de variaveis fosse disponivel para todos os estudos, o efeito global
da depressdo teria sido mais fraco [116]. O controlo incompleto e inconsistente de
variaveis de confundimento conduz a grandes incertezas sobre o efeito independente da
depressdo sobre a DC. Um controlo inadequado significa que os efeitos observados
podem ndo se dever a depressdo, mas antes as variaveis de confundimento [116].
Nicholson, 2006, levanta, por outro lado, a possibilidade de causalidade inversa.
Apesar de os estudos ndo incluirem participantes com histéria prévia de EAM, isto nao
elimina a possibilidade de causalidade inversa. A DC pode manifestar-se através de
angina cronica ou dor toracica ndo especifica. Estas manifestacbes de DC nédo surgiam
explicitamente como motivo de exclusdo em diversos estudos. Em conjunto com isto,

existem diversos estudos que referem que a angina podera causar depressdo [116].

2) Mecanismos mediadores da relacdo causal entre depressédo e DC

O estudo dos mecanismos subjacentes a relacdo causal entre depressdo e DC é
essencial para se conferir plausibilidade bioldgica [7] a esta associa¢do. Para além disso,
fornecera novas possibilidades de intervencédo preventiva. Por exemplo, se se comprovar
que o sedentarismo € um importante factor a mediar esta relacdo, o incentivo a pratica
de exercicio fisico adquirird uma nova importancia na abordagem do doente deprimido.

Por outro lado, é importante investigar mecanismos que possam comprometer a
relacdo de causalidade, nomeadamente factores de risco comuns para ambas as doencas
ou factores de confundimento [102]

Os factores que poderdo estar implicados nesta relacdo s@o os seguintes: a)
alteracbes  comportamentais, obesidade, diabetes, hipertensdo arterial e
hipercolesterolémia; b) inflamagdo; c) disfuncdo plaquetaria; d) disfuncdo do eixo

hipotalamo-hipofise-suprarrenal; €) desregulagdo autonémica e f)factores genéticos.
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a. Alteracbes comportamentais, Obesidade, Diabetes, Hipertensao
Arterial e Hipercolesterolémia

Pensa-se que parte da associacao entre depressdo e DC podera ser explicada pelo
aumento da incidéncia de factores de risco para a DC em doentes deprimidos:
tabagismo, abuso/dependéncia de alcool, sedentarismo, diabetes mellitus tipo I,
hipertensdo, obesidade e dislipidémia [80,102].

Por outro lado, sendo identificados esses factores de risco em doentes
deprimidos, parece existir uma menor adesdo ao tratamento ou a altera¢6es no estilo de
vida [93,94]. Isto significa um menor controlo dos factores de risco para DC
relativamente a populacdo ndo deprimida, constituindo uma possivel via pela qual a
ocorréncia de DC é favorecida na depresséo.

O tabagismo constitui um importante factor de risco para o desenvolvimento de
DC [108, 109, 110], com um OR de 2.87 (fumadores versus ndo fumadores) [110].
Além disso, quanto maior a quantidade de cigarros fumados por dia, maior o risco de se
desenvolver DC [110].

Pensa-se que grande parte da associacdo entre depresséo e DC possa ser
explicada por uma assimetria nas taxas de tabagismo entre deprimidos e ndo deprimidos
[56,116]. De facto, sabe-se que a depressdo estad associada a um aumento da taxa de
tabagismo e a uma maior dependéncia da nicotina [125,126,128]. De acordo com um
estudo efectuado nos EUA, verificou-se que 45% dos doentes deprimidos eram
fumadores, enquanto somente 22% da populacao geral fumava [126].

Contudo, a hipétese do tabagismo servir de intermediario entre depressao e DC ¢
comprometida pelos resultados dos estudos mais recentes que sugerem uma
direccionalidade inversa na relagdo causal entre tabagismo e depressdo [129 - 131]. De
acordo com estes estudos e ao contrario do que se pensava, o tabagismo constitui factor
de risco para depresséo, ndo se verificando a relagdo no sentido oposto [129-131]. Caso
se comprove o sugerido por estes estudos, a hipdtese da depressdo provocar DC perde
solidez, visto que a comorbilidade entre depressdo e DC passa a ser explicada em parte
pela existéncia de um factor de risco comum para ambas estas doencas, o tabagismo.

Por outro lado, mesmo que a depressdo ndo aumente o risco de tabagismo de
novo, diversos estudos revelam que a depressdo compromete a eficacia da cessacao

tabagica, bem como estd associada a consumo de maior numero de cigarros por dia
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[128]. Ao comprometer a cessacdo tabagica, aumenta o tempo de exposicdo ao tabaco e
ao aumentar o consumo, determina a exposicdo a maior dose. Assim, pode favorecer o
aparecimento de DC pela manutencdo e/ou agravamento do consumo de tabaco.

Relativamente ao papel do sedentarismo, em 2009 foi publicado um artigo de
revisao por Russo et al [84], no qual se estudam os efeitos longitudinais da depressdo na
pratica de exercicio fisico. Na maioria dos estudos revistos (8 em 11) conclui-se que a
depressdo constitui um factor de risco significativo para um estilo de vida sedentério,
declinio da actividade fisica ou pouca adeséo aos regimes de exercicio propostos [84].

No mesmo artigo de revisdo, varias explicacbes sdo propostas para esta
causalidade [84]. A depressdo pode determinar menor tolerancia ao exercicio fisico ao
estar associada a maiores taxas de tabagismo e obesidade que, por sua vez, séo factores
de risco para doencas que também diminuem a tolerancia ao exercicio fisico [84]. O
declinio da actividade fisica pode igualmente ser explicada pela diminuicdo da
motivacao e da energia que se verifica na depressdo [84]. Propdem-se ainda ligacGes
fisiologicas directas para explicar a relagdo entre depressdo e sedentarismo,
nomeadamente hiperactividade  do  eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal,
hiperactividade adrenérgica e activacdo inflamatéria [84].

A depressdo, ao promover o sedentarismo, gera uma assimetria nos beneficios
obtidos pela pratica de exercicio fisico entre os doentes deprimidos e a populagdo em
geral. De facto, o exercicio fisico apresenta diversos beneficios para a satde, nos quais
se inclui um efeito protector sobre o risco de DC, com um OR de 0.86 [110]. Assim, 0s
deprimidos apresentam um risco superior de desenvolver DC, devido ao sedentarismo.

O éalcool apresenta um efeito complexo na salde que é dependente da quantidade
ingerida e do padrdo de consumo [86]. Consumo ligeiro a moderado (até 1 bebida por
dia para as mulheres e até 1 ou 2 bebidas por dia para os homens) tem efeitos
cardioprotectores, enquanto um consumo superior resulta em efeitos nefastos para a
saude cardiovascular, de modo dose-dependente, com aumento da Pressdao Arterial
(PA), diminuicdo da fraccdo de ejeccdo e aumento do risco de EAM [86]. O abuso
esporadico (igual ou superior a 5 bebidas por ocasido, por més) de alcool
comparativamente ao consumo regular e moderado de alcool também aumenta o risco
de DC (OR=1,45) [86,87].
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Um artigo de revisdo e meta-analise de 2011 da autoria de Boden e Fergusson
[88] revela que a presenca de perturbacdo do consumo de alcool duplica o risco de
depressdo e vice-versa, com um OR conjugado (apds controlo de variaveis) entre 2 e
2,09 para ambas as direc¢des de causalidade. Os dados epidemioldgicos ap6s controlo
de variaveis sugerem ainda que a relacdo entre estas perturbacdes nao pode ser
totalmente explicada por factores de risco ambientais ou genéticos comuns, havendo
efectivamente uma relagdo de causalidade [88]. A evidéncia sugere que a associacdo
causal mais plausivel entre depresséo e perturbacdo do consumo de alcool é aquela em
que a perturbacdo de consumo de alcool provoca depressdo e ndo o inverso [88].

A semelhanca do consumo tabégico, as perturbacdes do consumo de &lcool
parecem funcionar como factor de risco comum para depresséo e para DC e ndo como
factor intermediario entre depressdo e DC. Assim, parte da morbilidade cardiovascular
atribuida a depressdo podera dever-se antes as perturbacées do consumo de alcool.
Contudo, é necessario aguardar por estudos que esclarecam a relacdo causal entre
depressdo e perturbacao de consumo de alcool, antes de se poderem retirar conclusdes.

A obesidade constitui outro importante factor de risco para o desenvolvimento
de DC [110]. Num artigo de revisdo por Faith, 2011 [92], encontrou-se evidéncia
consistente a favor da relagdo causal ‘obesidade provoca depressdo’, com associagdo
significativa em 80% dos estudos. Ja a relagdo ‘depressdo provoca obesidade’ apresenta
resultados menos consistentes, com apenas 53% dos estudos revistos a encontrar
associacg0es significativas [92]. Existia grande heterogeneidade nos estudos, motivo pelo
qual ndo foi possivel realizar meta-analise pelos autores [92]. A heterogeneidade em
conjunto com a inconsisténcia dos resultados ndo nos permite retirar grandes conclusoes
sobre o efeito da depresséo na obesidade e sobre o papel da obesidade como mecanismo
mediador entre depressdo e DC[92] .

A diabetes mellitus constitui um importante factor de risco para o
desenvolvimento de DC [106,107,110], com um OR de 2,37 de acordo com o estudo
INTERHEART, 2004 [110] e um OR=2 numa meta-analise por Sarwar, 2010 [106].

Existem diversas meta-analises que estudam tanto o risco da diabetes mellitus
tipo Il provocar depresséo, quer a relagdo inversa [91,132-134].

A linha de investigacdo que estuda a hipotese da diabetes provocar depresséo foi

sistematizada em duas meta-analises que referem um aumento ligeiro do risco de se
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desenvolver depressdo em pessoas com diabetes mellitus tipo Il: 15%, de acordo com
Mezuk, 2008 [133] e 24%, de acordo com Nouwen, 2010[134].

A relagéo inversa apresenta evidéncia mais consistente e uma maior forca de
associacao [132]. Na meta-andlise por Knol, 2006, os adultos deprimidos apresentam
um risco 37% superior de desenvolver diabetes tipo Il [91]. Este risco ascende a 60% na
meta-analise por Mezuk, 2008 [133]. Além disso, na meta-analise por Mezuk, 2008
[133], o risco reduz-se apenas para cerca de 40% ap06s controlo para variaveis de
confundimento [133]. Isto sustenta a existéncia de uma relagdo causal moderada, mas
consistente e robusta, no sentido da depressdo causar diabetes mellitus tipo 11 [132].
Apesar disso, algumas limitacGes sdo apontadas aos estudos existentes, nomeadamente
o facto de ndo se tomar em consideracdo o efeito da medicagdo antidepressiva no
metabolismo da glicose e a possibilidade de viés de deteccdo (os doentes deprimidos
recorrem mais aos servicos médicos, aumentando a probabilidade de detectar outras
doencas, como € o caso da diabetes mellitus) [132].

Como possiveis vias a mediar esta relacdo, apontam-se alteracGes
comportamentais na depressdo que aumentam a resisténcia a insulina, como o
sedentarismo e a dieta hipercalorica e alteracdes bioquimicas, como hiperactividade do
eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal e do sistema nervoso simpéatico e aumento da
producdo de citocinas pré-inflamatorias [132].

Além de favorecer o aparecimento de diabetes, a depressdo estd associada a uma
maior numero e maior gravidade das complicacdes de diabetes [132]. Isto deve-se, em
parte, a uma menor adesdo a terapéutica farmacoldgica e a recomendacdes dietéticas e
de exercicio, bem como diminui¢cdo dos comportamentos de autocuidado [94,132]. O
tratamento da depressdo torna-se fundamental, quer nos doentes ndo diabéticos, pois
diminui o risco de desenvolvimento de diabetes, quer nos diabéticos, pois reduz o risco
de complicagcBes ao aumentar a adesdo a terapéutica e a recomendag¢fes médicas
[94,132]. De acordo com a evidéncia actual, a diabetes mellitus tipo Il constitui um
muito provavel mecanismo pela qual a depressao provocara DC [106,132].

Os estudos populacionais que abordam a relacdo entre depressao e hipertensao
apresentam resultados bastante contraditorios. Enquanto alguns estudos referem que a

depressdo provoca uma reducédo da pressao arterial, [46,47,123], outros concluem que a
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depressao constitui um factor de risco de hipertenséo [89,90,124,127]. Além disso, nem
todos os estudos controlam o efeito da medicacéo antidepressiva [88,90].

Na auséncia de meta-analises ou revisdes sistematicas e na presenca de
inconsisténcia na literatura, poucas conclusdes se podem tirar sobre a hipo6tese da
pressdo arterial mediar a relagdo entre depressdo e DC. De qualquer forma, a depressao
encontra-se associada a menor adesdo a terapéutica nos doentes previamente hipertensos
[93]. Assim, poderd ndo favorecer a hipertensdo, mas podera agravar 0 prognostico
cardiovascular no grupo dos hipertensos [93].

A hipercolesterolémia constitui outro importante factor de risco para a DC
[110,41]. Contudo, a relacdo entre colesterolémia e depressao tem fornecido alguns
resultados inesperados que ndo se coadunam com a hipétese da hipercolesterolémia
funcionar como mecanismo mediador entre depressdo e DC [43]. Consistentemente 0s
estudos tém mostrado que os niveis de colesterol variam inversamente com os sintomas
depressivos. Esta relacdo ndo se coaduna com a hipdtese da colesterolémia mediar a
relagdo entre depressdo e DC [43]. Alias, deverd funcionar como atenuador dessa
relacdo [43].

b. Inflamacéo

A ciéncia bésica e os estudos epidemioldgicos tém fornecido forte evidéncia que
a aterogénese € essencialmente uma resposta inflamatéria a uma variedade de factores
de riscos cardiovasculares [81]. De facto, diversos estudos demonstraram que elevacdes
da proteina C-reactiva, da Interleucina-1 (IL-1), da Interleucina-6 (IL-6), da molécula de
adesdo intercelular soltvel tipo 1 (sICAM-1), da selectina-P, entre outros marcadores
inflamatorios, estavam associados a um aumento do risco para DC, que se mantém
significativo mesmo ap6s controlo para factores de risco tradicionais para a DC
[81,98,100]. E, assim, compreensivel que doencas inflamatorias sistémicas como a
artrite reumatoide estejam associadas a DC precoce [97-99].

Neste contexto, surgiu uma linha de investigacdo que pretendeu esclarecer se a
depressdo estaria associada a uma activagdo inflamatéria sistémica. Caso tal se
verificasse, parte da relacdo entre depressdo e DC poderia ser explicada pela

inflamacéo, a semelhanca da associacao entre artrite reumatdide e DC [97-99].
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A meta-analise por Howren, 2009 [30] revelou uma associacdo significativa
entre depressdo e elevacdo de Proteina C-reactiva, IL-6 e IL-1, em amostras clinicas e
comunitarias. A associacdo era mais forte para amostras de doentes deprimidos
clinicamente do que em amostras comunitérias avaliadas por escalas de sintomas. Isto
sugere um efeito dose-resposta, em que sintomas depressivos sdo suficientes para se
associarem a inflamacdo, mas que diagnéstico de depressdao que se depreende estar
associado a sintomas mais graves equivale a maior activacéo inflamatoria.

A evidéncia epidemioldgica existente sobre a direccdo de causalidade entre
depressao e inflamacao é bastante reduzida, com limitaces em termos de amostragem e
apresentando resultados mistos [82].

Num estudo prospectivo por Stewart, 2009 [82] sintomas depressivos,
principalmente os somato-vegetativos, precediam elevagdo de IL-6. Estes resultados
apoiam a hipotese da depressdo conduzir a inflamacao que, por sua vez, constituird um
dos mecanismos pelos quais a depressdo aumenta o risco cardiovascular [82].

O efeito da depressdo na inflamacdo poderd dever-se a interferéncia da
depressdo em dois sistemas que normalmente exercem efeitos anti-inflamatdrios [82]. A
depressdo tem sido associada a hiperactividade do eixo hipotalamo-hipéfise-suprarrenal
[49,73,82]. Pensa-se que niveis elevados de glicocorticoides, apesar de suprimirem a
inflamacdo a curto-prazo, conduzem a dessensibilizacdo dos receptores de
glicocorticéides dos macrdfagos a longo-prazo [82]. Deste modo, a depressao atenua o
efeito anti-inflamatdrio dos glicocorticoides sobre o sistema imunitario [82]. Por outro
lado, a depressdo parece conduzir a uma menor actividade anti-inflamatoria ao diminuir
0 ténus parassimpatico [82].

Outro estudo prospectivo (Whitehall 11), por Gimeno, 2009 [83], suporta uma
relacdo de causalidade inversa, em que a inflamacéo (elevacdo da PCR e da IL-6) prediz
0s sintomas psiquicos da depressdo, mas que 0s sintomas psiquicos da depressdo ndo
predizem inflamacédo [83]. Da mesma forma, van den Biggelaar, 2007 [119] mostra que
inflamacéo (elevagdo dos niveis de proteina C reactiva e de IL-1) esta positivamente
associada ao desenvolvimento de sintomas depressivos.

A inflamacdo podera conduzir a depressdo por diversos mecanismos [83]. A
depressdo é altamente prevalente em doencas infecciosas, autoimunes e

neurodegenerativas e esta comorbilidade ndo pode ser atribuida somente ao mal-estar
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decorrente da doenca [71]. Demonstrou-se ainda que a administracdo terapéutica de
interferdo-alfa conduz a sintomatologia depressiva em cerca de 50% dos doentes [71].
Para além disso, os doentes que tomam interferdo-alfa revelam alteragdes bioldgicas
semelhantes as encontradas na depressdo major e podem ser tratados com
antidepressivos [71].

Hoje em dia, diversos estudos apoiam a hipdtese que o efeito combinado de
inflamacéo e de disfunc¢do do eixo HHS, em contexto de stress, conduzem a depressao e
ndo correspondem a simples manifestacdes da depressdo. Neste modelo, stressores
cronicos induzem elevacdes sustidas nos glicocorticoides. Ap6s algum tempo, as células
imunitarias sofrem um aumento compensatério da resisténcia aos glicocorticoides. Isto
limita a capacidade inibitdria do cortisol sobre o sistema imunitario, mesmo na presenca
de niveis elevados de glicocorticoides. Daqui resulta um estado inflamatério de baixo
grau lesivo para o organismo. As citocinas pro-inflamatorias parecem afectar a
neuroplasticidade e afectam os neuronios, diminuindo a neurogénese e induzindo
apoptose, stress oxidativo e alteraces metabdlica [71]. Pensa-se que o estado
inflamatorio sistémico gerado contribui para a depressdo major pelos seus efeitos
neurodegenerativos, bem como para outras doencas, como é o caso da DC [71]. Assim,
a inflamacao e a disfuncédo do eixo HHS funcionariam como factor de risco comum para
depressdo e DC, anulando, pelo menos parcialmente, a relacdo de causalidade entre
depresséao e DC.

Uma hipdtese a considerar € a de que em individuos susceptiveis, existe uma
maior probabilidade de ocorrer disfuncdo do eixo HHS e activacdo inflamatoria [71].
Esta vulnerabilidade constituiria, entdo, factor de risco comum para DC e depressdo. A
susceptibilidade podera corresponder a factores ambientais, genéticos ou do
desenvolvimento.

Estudos recentes revelam que histéria de trauma no inicio da vida esta associada
a niveis clinicamente significativos de marcadores inflamatorios na idade adulta
independentemente de os individuos estarem deprimidos [51,72] (fig. 4). No caso dos
factores genéticos, sabe-se que variagao polimérfica nos genes codificadores de IL-1B e
de TNFA foram associados tanto a depressao, como a DC [33].

Em 2009 foi publicado um estudo por Davidson que ndo se focou na relacéo

causal entre depresséo e inflamagdo, mas antes no papel da inflamacdo como mediador
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entre depressdao e DC [31]. Os resultados revelaram que sintomas depressivos, elevagédo
da proteina C-reactiva e elevacdo de sICAM-1 aumentavam individualmente o risco
para DC. O risco para DC mantinha-se apds controlo dos sintomas depressivos no
estudo do efeito da elevacdo dos marcadores inflamatérios ou vice-versa. Tanto a
depressdo, como os marcadores inflamatorios parecem constituir factores de risco
independentes para DC, ndo funcionando como mediadores intermédios entre si [31].
Assim, a inflamag&o ndo parece funcionar como mecanismo mediador entre depressao e
DC [31].

C. Funcdo Plaquetaria

As plaquetas sdo um elemento fundamental na fisiopatologia da DC. Por um
lado, sdo os elementos constitutivos dos trombos das sindromes coronérias agudas. Por
outro lado, sdo fulcrais na iniciacao e progressdo da propria aterogénese. [95,96].

As plaquetas partilham semelhancas bioquimicas com o SNC (sistema nervoso
central), nomeadamente no metabolismo e transporte da serotonina (0 mesmo gene
codifica o transportador de serotonina dos neurénios e das plaquetas). Possuem ainda
receptores 5-HT,a similares [96].

A disfuncdo na neurotransmissdo serotoninérgica constitui um dos mecanismos
fisiopatologicos da depressdo [96]. De facto, os ISRS’s (Inibidores Selectivos da
Recaptacdo de Serotonina) constituem uma das classes de antidepressivos mais
prescritas [96]. Por outro lado, existe evidéncia convergente que os ISRS tém efeitos
antiplaquetarios in vivo e poderdo proteger do EAM [96].

Tendo em conta o referido acima e o papel fulcral das plaquetas na DC, surgiram
varias linhas de investigacdo sobre o efeito da depresséo na actividade plaquetéria, uma
potencial via a mediar a relacdo entre depressdo e DC [96].

Num artigo por Parakh, 2008 [96], reviu-se a literatura existente sobre a relagéo
entre depressdo e funcdo plaquetdria. Os artigos encontrados pelos autores
apresentavam resultados altamente heterogeneos e contraditorios. Alguns estudos
demonstram aumento da activacdo plaquetéria e do estado de agregacdo nos doentes
deprimidos, enquanto outros estudos referem auséncia de efeito ou niveis inferiores de
activacdo plaquetaria, relativamente aos controlos saudaveis [39,96]. Refere-se ainda a

existéncia de diversas limitagcbes no desenho e metodologia dos estudos revistos
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[39,96]. Isto limita as conclusdes que se podem retirar sobre o papel das plaquetas na

relagdo entre depresséo e DC [39,42,96].

d. Alteragdes no Eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal
O eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS) é um eixo neuro-hormonal com diversas
funcbes no organismo, influenciando o metabolismo e a imunidade e tem um papel
fundamental na resposta enddcrina ao stress [73].

A disfuncéo do eixo HHS tem sido implicada na fisiopatologia quer da DC, quer
da depressdo. Tendo isto em conta, surgiu a hipdtese da perturbacdo do eixo HHS
mediar a relacdo entre depressao e DC [73].

A sindrome de Cushing, o uso de corticoides exdgenos e outras situacfes de
hipercortisolismo associam-se a aterogénese acelerada [79]. A aterogénese é promovida
pela acumulacdo de tecido adiposo visceral e hepatico, aumento na resisténcia a
insulina, hipertensdo e dislipidémia [79]. Para além disso, como ja foi referido, niveis
elevados de glicocorticoides conduzem a dessensibilizacdo dos receptores de
glicocorticéides dos macréfagos a longo-prazo. Consequentemente, gera-se um estado
inflamatdrio de baixo grau que favorece a DC [79]. Epidemiologicamente, verificou-se
que um aumento da exposi¢do diurna a cortisol [118] ou um menor declinio dos niveis
de cortisol ao longo do dia [101] estdo associados a aterosclerose subclinica. Um menor
declinio dos niveis de cortisol estd ainda associado a um risco aumentado de
mortalidade cardiovascular [75].

Considerando o papel fundamental do eixo HHS na coordenacdo da resposta ao
stress, ndo é de surpreender que se encontrem alteracfes no eixo HHS em determinadas
perturbacdes psiquiatricas, particularmente na depressdo [73]. De facto, tem-se
encontrado consistentemente uma fraccdo significativa de doentes deprimidos com
hiperactividade do eixo HHS, manifestando-se por niveis elevados de cortisol na saliva,
plasma e urina, alteracfes na reactividade do eixo HHS ao stress, padrdo circadiano
alterado e aumento das dimensdes (e da actividade) da pituitaria e das suprarrenais [73].

Pensa-se que 0 aumento da actividade do eixo HHS na depressdo pode dever-se,
pelo menos parcialmente, a uma atenuacdo da retroac¢do negativa por parte dos

glicocorticoides, ou seja, a uma inducéo de resisténcia periférica e central [73]. Esta
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hipdtese ¢é apoiada pelos resultados de diversos estudos que demonstram a auséncia de
supresséo do eixo HHS pela dexametasona nalguns doentes deprimidos [73].

Para sistematizar os dados existentes sobre o funcionamento do eixo HHS na
depressdo, Stetler, 2011 [49] publicou uma meta-analise de 354 estudos comparando 0s
niveis de cortisol entre individuos com depressdo major e individuos ndo deprimidos,
totalizando uma amostra de 18374 individuos. A magnitude de efeito foi avaliada
através do d de Cohen. Verificou-se uma elevacdo do cortisol por metade de desvio
padrdo (d = 0,60) nos individuos deprimidos, uma magnitude de efeito moderada.
Contudo, apds exclusdo de estudos de baixa qualidade metodoldgica, a magnitude de
efeito reduziu-se para metade (d = 0,33), uma magnitude pequena a moderada [49].

A meta-analise também se focou nos estudos que compararam 0s niveis de
ACTH e de CRH entre individuos deprimidos e ndo deprimidos. De modo semelhante
ao cortisol, os niveis de ACTH elevam-se no grupo de deprimidos com uma magnitude
de efeito de pequena a moderada (d = 0,28) e este efeito manteve-se apds controlo para
a qualidade metodolégica [49]. Relativamente aos niveis de CRH, estes ndo se
encontravam significativamente elevados nos individuos deprimidos (d = 0,02).
Contudo, as amostras de sangue e de liquor obtidas nos estudos ndo reflectem bem os
niveis de CRH no eixo HHS, tendo em conta a producdo extrahipotalamica de CRH,
tanto para o sangue, como para o liquor. Assim, é dificil determinar de que forma a
depresséo afecta a producéo de CRH [49].

Apesar de a meta-analise revelar um aumento dos niveis de cortisol e de ACTH
nos deprimidos com uma magnitude de efeito de pequena a moderada, a
heterogeneidade ¢é elevada. Por esse motivo, estes resultados devem ser interpretados
com precaucéo [49].

Verificou-se ainda que a magnitude de efeito variava com determinadas
caracteristicas da amostra, aumentando com a idade, com a gravidade dos sintomas,
com a hospitalizacdo e com determinados subtipos de depressao.

Os doentes com sintomas mais graves apresentam uma maior probabilidade de
serem internados. Por este motivo, 0s autores ponderaram se a associagdo entre
hospitalizacdo e elevacdo de cortisol ndo poderia ser explicada pela gravidade dos
sintomas depressivos. Contudo, quando se integrou a gravidade da depressdo e a

variavel hospitalizagdo no mesmo modelo estatistico, o efeito da gravidade da depresséo
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nos niveis de cortisol deixou de ser significativo. Pelo contrario, a hospitalizacdo
permaneceu uma variavel estatisticamente significativa. De facto, a hospitalizagdo
constitui um stressor Unico que podera afectar o eixo HHS de diversas formas [49]. Isto
dificulta a avaliacdo do efeito dose-resposta da depresséo sobre o eixo HHS.

Por outro lado, verificou-se que os episodios depressivos com caracteristicas
atipicas (DSM 1V) apresentam menor efeito sobre o eixo HHS que os episddios sem
especificador. J& os episodios depressivos com caracteristicas melancélicas e 0s
episodios depressivos com caracteristicas psicoticas (DSM 1V) estdo associados a
efeitos de magnitude mais elevada que os episodios depressivos sem especificador [49].

Com este estudo, compreende-se que nem sempre a depressdo estd associada a
um estado de hiperactividade do eixo HHS [49]. Contudo, ndo esclarece sobre a
direccdo da relagéo causal entre depresséo e disfuncéo do eixo HHS, algo fundamental
para se considerar a disfuncao do eixo HHS como mecanismo mediador.

O stress tem um papel importante na etiologia da depressdo, via disfuncdo do
eixo HHS. Exposicdo a stressores graves, de forma cronica, especialmente se
experienciado de uma forma incontrolavel e imprevisivel, pode provocar morte
neuronal, atrofia dos processos neuronais e comprometer a plasticidade, especialmente
no hipocampo. Alguns estudos relacionam a atrofia do hipocampo com a etiologia da
depressdo, apesar do seu impacto funcional e contribuigdo para a depressao permanecer
pouco claro [71].

Pariante, 2011, refere que ndo se pode aceitar inequivocamente o modelo
simples que cortisol elevado provoca depressdo [71]. Como ja foi referido, stressores
crénicos induzem aumento da resisténcia aos glicocorticoides compensatoria,
conduzindo a um estado inflamatério de baixo grau que tem ac¢es lesivas e se pensa
contribuir concomitantemente para a depressdo major pelos seus efeitos
neurodegenerativos e para a DC [71]. Por outro lado, a inflamacdo pode estimular a
actividade do eixo HHS, quer via a ac¢do directa das citocinas no cérebro, quer via a
inducdo da resisténcia aos glicocorticoides [73].

Uma hipGtese a considerar é a de que em individuos com vulnerabilidade
genética ou ambiental, existe uma maior probabilidade de ocorrer disfun¢do do eixo

HSS e activagéo inflamatoria, no contexto do stress cronico (fig. 1) [71].
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Alguns estudos colocam a hipdtese do aumento da actividade do eixo HHS
reflectir uma susceptibilidade para a depressdéo que pode ser programada nos
acontecimentos do inicio da vida [73]. De facto, estudos laboratoriais em animais
revelam que a separagdo de roedores neonatais e primatas ndo humanos das suas mées
por longos periodos determina alteracdes no eixo HHS que persistem na idade adulta e
que se assemelham as alteracbes observadas na depressdo [73]. Estudos clinicos
também revelam que mulheres abusadas sexual ou fisicamente na infancia exibem uma
activagdo marcada do eixo HHS, mesmo ndo estando deprimidas [73]. Da mesma
forma, outro estudo usando o teste da dexametasona-CRF revela que os homens com
traumas de infancia apresentam uma hiperactividade persistente do eixo HHS [73].
Tendo em conta estes estudos, pode-se considerar que a hiperactividade do eixo HHS
descrita na depressdo possa ndo corresponder a uma consequéncia da depressao per se.
Podera antes tratar-se de uma anomalia neurobioldgica que predispde a depressédo [73].

Pensa-se que os efeitos dos eventos ocorridos no inicio da vida poderdo
promover alteragdes na programacéao do eixo HHS através de modificagOes epigenéticas
no gene codificador do receptor de glicocorticoides e do gene codificador de CRF (fig.
1) [73]. Contudo, existem muitos outros sistemas que poderdo ser susceptiveis a
programacéo [73].

E igualmente importante destacar os achados recentes que ligam trauma na
infancia a inflamacdo nos adultos [51,72]. Estudos recentes, como ja foi referido,
mostram que histéria de trauma no inicio da vida esta associada a niveis clinicamente
significativos de marcadores inflamatorios na idade adulta, mesmo na auséncia de
depresséo [51,72].

De referir ainda a existéncia de outros factores ligados ao eixo HHS que poderéo
funcionar como factores de susceptibilidade para depressdo e DC. Recentemente, foram
publicados estudos que indicam a presenca de polimorfismos em genes que regulam o
eixo HHS associados a um aumento do risco quer de depressdo, quer de DC. De
destacar o exemplo do polimorfismo Bcll do gene do receptor de glicocorticoides
[44,45].
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Fig 1. A exposicao a eventos traumaticos no inicio da vida podera conduzir a alteracdes
epigenéticas em genes relevantes para o eixo HHS, tornando estes individuos
susceptiveis a disfuncéo do eixo HHS, quando expostos a stress mantido. Da disfuncédo
sustida do eixo HHS decorre resisténcia periférica aos glicocorticdides, gerando-se um

estado inflamatdrio que favorece a ocorréncia quer de depresséo, quer de DC.

e. Alteracbes no SNA

O funcionamento cardiovascular depende de uma regulacdo autonémica
adequada. Em determinados contextos clinicos, um desequilibrio na fungdo autonémica
pode susceptibilizar o tecido cardiovascular ou conduzir a deterioragdo cardiovascular
[103]. Ultimamente, tem-se proposto a disfunc¢do do Sistema Nervoso Autonomo (SNA)

como uma das vias pela qual a depressao podera causar DC [55,58,77,103].
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Diversas explicacbes sdo propostas para explicar o aumento do risco
cardiovascular na disfuncdo do SNA. O aumento da actividade simpética podera
favorecer a DC ao elevar a tensdo de cisalhamento e ao elevar os niveis de
catecolaminas [56, 58]. O aumento da actividade do sistema nervoso simpético (SNS)
também conduz a uma diminui¢do do limiar para a ocorréncia de isquémia do miocardio
(pelo aumento do consumo e pela diminuicdo do fornecimento de oxigénio), de
taquicardia ventricular, de fibrilhagdo ventricular e de morte subita [103,55,58]. O SNS
pode ainda exercer efeitos metabolicos no tecido muscular esquelético, favorecendo a
resisténcia a insulina [58,67].

A funcdo do SNA pode ser avaliada através da medicdo dos niveis de
catecolaminas, da FC, da VFC, do baroreflexo, da repolarizagcdo ventricular, entre
outros métodos [58].

De acordo com Carney, 2005, diversos estudos revelam niveis elevados de
catecolaminas (principalmente noradrenalina) no plasma e urina dos doentes
deprimidos, comparativamente com controlos [58]. Como a concentracdo da
norepinefrina geralmente é comparavel a actividade do SNS, elevacdo dos niveis de
noradrenalina nos deprimidos sugere aumento da actividade do SNA na depresséao [58].
Carney, 2005, refere ainda um estudo por Veith, 1994 [57] que obteve uma estimativa
mais rigorosa da actividade simpética sistémica ao aplicar técnicas de cinética da
noradrenalina em amostras de sangue arterial. Este estudo apresenta resultados
semelhantes aos restantes estudos, demonstrando que o0s niveis elevados de
catecolaminas em doentes deprimidos se devem efectivamente a um aumento da
actividade simpética corporal total [58,57]. Por outro lado, as observacdes de Barton ,
2005, [55,53] revelam um quadro mais intrigante, mostrando uma distribuicdo bimodal
da actividade simpatica corporal total nos doentes deprimidos, com um pico inicial
semelhante & da populagdo em geral e um segundo pico encontrado numa fraccdo de
doentes deprimidos, com valores de actividade do SNS bastante elevados, néo
encontrados na populacéo saudavel [55,53].

A evidéncia epidemiol6gica tem demonstrado que a FC em repouso constitui um
factor de risco independente para doenca cardiovascular e DC em particular [58-
62,64,77,85], aumentando a velocidade de progressao da aterosclerose [58,64,65,67], 0
risco de arritmias ventriculares [58,64,66] e de rotura de placas ateroscleréticas [58,68].
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A hiperactividade simpatica parece ser responsavel pelo aumento da FC em repouso,
mas parece que a FC em repouso constitui um factor de risco per se [64,77].

Os estudos efectuados revelam que a FC em repouso é mais elevada em doentes
deprimidos, comparativamente aos ndo deprimidos, mesmo apds controlo para a
terapéutica medicamentosa (que pode aumentar, por si, a FC) [58,77].

A elevacdo da FC em repouso poderd dever-se a uma maior estimulacédo
adrenérgica ou a uma sensibilizacdo dos receptores adrenérgicos cardiovasculares [103].

Pelo exposto pode-se considerar a elevagdo da FC em repouso, traduzindo uma
disfuncdo do SNA, como uma possivel via pela qual a depressdo provocara DC [77].
Desta forma, torna-se relevante estudar se a reducdo da FC nos doentes deprimidos
diminui a incidéncia de DC [77]. Sabe-se por exemplo que a reducdo da FC em repouso,
através da utilizagdo de B-bloqueantes, diminui a mortalidade pds-enfarte agudo do
miocardio [77].

Contudo, alguns autores referem que a depressdo nao favorece directamente a
elevacdo da FC. Consideram que elevacdo da FC deriva antes da inactividade fisica ou
outras alteracBes comportamentais associados a depressdo [77]. Por outro lado,
desconhece-se ainda se a elevacdo da FC em repouso ndo constitui um simples
epifendmeno de outras condi¢bes mais complexas no aumento do risco cardiovascular
[77].

O aumento exagerado da FC em resposta ao ortostatismo foi proposto como
outro mecanismo pelo qual a depressdo aumenta o risco cardiovascular [58,69,77].
Contudo, os estudos existentes apresentam resultados pouco convincentes, ndo
permitindo concluir sobre esta hipotese [77].

A variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) reflecte o equilibrio entre o
simpatico e o parassimpatico no controlo da variabilidade do ritmo cardiaco. Uma VFC
baixa sugere modulacdo simpética excessiva, modulagdo parassimpatica insuficiente ou
ambos [70,77]. A VFC diminuida constitui um factor de risco para morbilidade e
mortalidade coronaria em populacdo previamente saudavel [63]. Tendo em conta os
estudos que associam a depressdo a reducbes da VFC, surgiu a hipotese da diminuicéo
da VFC mediar a associacgao entre depresséo e DC [48,63].

Uma meta-analise por Kemp, 2010, [48] avaliou o efeito da depresséo na VFC.

Nesta meta-analise, observa-se que a depressdo em doentes sem DC e ndo medicados
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estd associada a uma reducao significativa da VFC e que gquanto mais grave a depressao,
maior a reducdo da VFC [48]. A reducéo da VFC na depressao, apesar de significativa,
apresenta uma magnitude de efeito ligeira, a semelhanca do que se verifica na meta-
analise por Rottenberg, 2007 [63].

Kemp, 2010, verificou ainda que o0s sintomas somato-vegetativos (ex.
dificuldades no sono, alteracdes do apetite, fadiga) estavam associados a maior reducgéo
da VFC que os sintomas psiquicos (ex. anedonia, dificuldades de concentragdo, ideacao
suicida). Este efeito é semelhante ao observado na associagdo entre depressdo e
inflamacdo. Num estudo prospectivo por Stewart, 2009, [82] conclui-se que 0s sintomas
depressivos principalmente 0os somato-vegetativos poderdo preceder e aumentar alguns
processos inflamatorios relevantes para a DC em adultos saudaveis.

Na mesma meta-analise por Kemp, 2010, conclui-se que o tratamento com
antidepressivos (com excepcao dos triciclicos) tem um efeito minimo sobre a VFC,
apesar de conduzir a resolucdo da sintomatologia. Isto contraria a hipOtese que a
diminuicdo da VFC dever-se-ia ao tratamento com antidepressivos [48]. Além disso,
sugere que as perturbacdes de humor poderdo apresentar efeitos residuais nos sistemas
neurofisioldgicos, podendo, mesmo apo6s resolucdo sintomatica, contribuir para um
aumento do risco cardiovascular [48].

Os triciclicos constituiram uma excepcdo no grupo dos antidepressivos,
verificando-se que a terapéutica com estes parece reduzir significativamente a VFC, o
que vai de acordo com os seus efeitos anticolinérgicos e al-adrenérgicos. Desta forma,
torna-se necessario um cuidado adicional na prescricdo de triciclicos em doentes com
disfuncdo autondmica [48]. Quanto aos inibidores selectivos de recaptacdo de
serotonina (ISRS’s), estes parecem nao ter um efeito significativo sobre a VFC. Alias,
os ISRS’s apresentam um perfil cardioprotector, provavelmente pela normalizacdo da
funcdo plaquetdria [48]. A paroxetina, em baixas doses, ndo influencia
significativamente a VFC e tem efeito cardioprotector, mas em doses elevadas, reduz
significativamente a VFC, devido ao seu efeito antimuscarinico [48].

Existe a possibilidade de existirem factores de risco comuns ambientais ou
genéticos para a VFC reduzida e para a depressdo que poderdo explicar esta co-
ocorréncia [52]. De facto, tanto a depressdao como a VFC apresentam associa¢do com o
estatuto socioeconomico [52].
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Alguns estudos revelaram a influéncia de variados genes sobre a VFC e sobre a
depressdo [52]. Levanta-se assim a hipdtese da relacdo entre VFC e depressdo ser
mediada por um factor de risco genético comum [52]. Estes dois fendtipos podem estar,
pelo menos parcialmente, sobre controlo genético comum [52].

Su, 2010, procurou esclarecer a relacdo entre depressdao e VFC em amostras de
gémeos do sexo masculino [52]. Descobriu-se que a associacao entre depressdo e VFC
reduzida €, em parte, devida a um substrato genético comum, sugerindo que estes
fendtipos partilham um factor predisponente comum [52].

Os genes comuns que poderdo estar envolvidos incluem aqueles que regulam o
eixo HHS e as vias simpatica, parassimpatica e serotoninérgica que foram relacionados
com a depressao e poderdo ser relevantes para a regulacdo autonémica [52].

O facto de a literatura revelar a possibilidade de factores de genéticos comuns
conduzirem concomitantemente a depressdo e reducdo da VFC ndo compromete a
possibilidade da depressao provocar DC via diminuicdo da VFC, apenas revela uma teia
de relagGes causais mais complexa [52]. Estudos posteriores deverdo incidir sobre os
mecanismos causais que associam depresséo e VFC, de modo a esclarecer a
direccionalidade da relacdo, se esta relacdo se deve a factores de risco comuns, ou a
presenca de uma relacdo causal mais complexa. Para além disso, devem efectuar
controlo para outras possiveis varidveis de confundimento na relacéo entre depressdo e
VFC, como a inactividade fisica, factores genéticos ou factores ambientais [63].

O impacto da disfuncdo do SNA ndo se limita ao sistema cardiovascular.
Evidéncia recente tem demonstrado a existéncia de uma relacdo entre o sistema nervoso
auténomo e sistema imunitario [50,55,76]. Tem-se descrito a existéncia de uma via anti-
inflamatoria colinérgica que media a comunicacdo entre 0 SNA e o sistema imunitario
[76,77]. Através desta via, a acetilcolina libertada pelas terminacBGes parassimpaticas
liga-se aos receptores nicotinicos dos macréfagos e inibe a libertagdo de citocinas [77].
No contexto de uma diminuicao da actividade do sistema nervoso parassimpatico, como
se verifica na depressdo, diminui o efeito inibitorio sobre o sistema imunitario. Gera-se,
deste modo, um estado de activacdo inflamatdria que podera lesionar o coragdo e 0s
vasos [77]. De facto, variados estudos demonstram uma relagdo inversa entre VFC e
marcadores inflamatorios, apoiando esta hipdtese [78]. Desta forma, a reducdo da

actividade parassimpatica na depressdao poderd constituir uma explicacdo para a
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elevacdo dos parametros inflamatdrios em doentes deprimidos. Como ja se viu, o estado
inflamatorio, a par da disfungdo do SNA, constitui outra via de promoc¢do do processo

aterosclerotico.

f. Factores genéticos

No estudo da associacdo entre depressdo e DC € necessario ter em conta que
associagdo entre dois tragos ndo equivale a causalidade [37]. Diferengas individuais
numa determinada dimensdo subjacente podem afectar a susceptibilidade para
depressdo num primeiro tempo e afectar simultaneamente a susceptibilidade para DC
num segundo tempo, sem implicar relacdo de causalidade entre depressdo e DC (fig. 6)
[37]. Desta forma, torna-se importante investigar se a suposta relacdo de causalidade
entre depressdo e DC ndo corresponde antes a um factor de risco subjacente a ambas as
patologias, genético ou ambiental [37].

Desde ha algum tempo que se tém encontrado familias cuja incidéncia de DC é
particularmente elevada, transmitindo-se esse aumento do risco ao longo das geracoes
[33]. Os estudos de gémeos vieram a estabelecer que esta agregacdo familiar se devia
mais a factores genéticos que ambientais [32]. A heritabilidade da DC foi estimada em
0,57 para os homens e em 0,38 para as mulheres, significando que uma por¢édo
significativa do risco para DC é mediada por factores genéticos [34].

No caso da depressdo, uma meta-analise e revisao de artigos por Sullivan, 2000,
analisou o papel da hereditariedade na depressdo [35]. Os autores verificaram que a
depressdo major era mais frequente em familiares préximos de individuos que ja tinham
sido deprimidos [35]. A meta-analise de 5 estudos revelou que os familiares em
primeiro grau de individuos deprimidos tinham um risco 2,84 vezes superior de
desenvolver depressdo relativamente a familiares de individuos ndo deprimidos [35].

Para além disso, Sullivan, 2000 avaliou a influéncia relativa do ambiente e da
geneética na depressdo, atraves de estudos de gémeos [35]. Realizaram uma meta-analise
englobando 21000 gémeos, obtendo-se um valor de heritabilidade para a depresséo de
0,37 [35]. Os autores referem que o verdadeiro valor de heritabilidade é provavelmente
superior ao estimado, devido a alguns erros metodoldgicos dos estudos analisados [35].

Sullivan, 2000, destaca ainda o papel das interacgdes gene-ambiente na
depressédo [35]. Por exemplo, uma vulnerabilidade genética para a depressdo podera ser
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expressa apenas se o individuo é exposto a determinados stressores [35]. A presenca
destas interacgdes pode fazer com que os estudos subestimem o papel das influéncias
genéticas, pois estas interac¢bes sdo contabilizadas como simples efeitos ambientais
[35].

De qualquer forma, estes resultados ndo indicam um papel preponderante dos
factores geneticos em relacdo aos factores ambientais, mas antes que parte significativa
da variacdo de incidéncia de depressdo é atribuivel a factores genéticos [35]. A
informacdo revista pelos autores é consistente com a conceptualizacdo da depressao
como uma doenga complexa, ndo resultando somente de influéncias genéticas ou
somente de influéncias ambientais, mas antes duma interaccdo entre 0S genes e 0
ambiente [35].

Tendo em conta o papel significativo dos factores genéticos na depressdo e na
DC e a comorbilidade entre estas duas patologias, torna-se plausivel que os factores
genéticos que influenciam a depressdo se possam sobrepor aos factores que influenciam
a DC [33]. Isto levanta a hipdtese da existéncia de vulnerabilidades genéticas comuns
para a depressdo e DC, contribuindo para a ocorréncia concomitante de ambas as
patologias num dado individuo (fig. 2) [33].

Depressao
(12 tempo) (22 tempo)

Fig. 2 Factores genéticos podem num primeiro tempo aumentar a
susceptibilidade para depresséo e num segundo tempo aumentar a susceptibilidade para
DC. Desta forma, os factores genéticos provocam comorbilidade entre estas duas

doencas e poderdo sugerir uma falsa relagéo causal em que a depressao provoca DC.

Na investigagdo de factores de risco comuns é necessario ter em conta o conceito
crucial de pleiotropia genética [37]. A pleiotropia genética refere-se a descoberta que
um unico gene pode influenciar a expressdo de tragcos multiplos e aparentemente ndo

relacionados entre si, como € o caso da depresséo e da DC [37].
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Por exemplo, variacdo na codificacdo genética para o receptor 5-HT2A pode
influenciar a facilidade com que o receptor é incorporado na membrana celular. No
sistema nervoso central, o aumento da densidade do receptor poderd afectar a
neurotransmissdo serotoninérgica e influenciar a regulacdo de humor. Nos tecidos
periféricos, o aumento da densidade do receptor podera aumentar a agregacao
plaquetaria e a vasoconstri¢do. Estes efeitos centrais e periféricos do gene 5-HT2A séo
totalmente independentes entre si, mas acabam por surgir associados [37].

A existéncia de pleiotropia genética pode ser demonstrada com estudos de
gémeos. Se sintomas depressivos num individuo predizem DC no seu gémeo, isto
apenas pode ser explicado por um factor subjacente que afecte tanto a depressdo como a
DC e que é partilhada pelos elementos de uma familia [37]. Se esta relacdo apresenta
um efeito cerca de duas vezes maior em gémeos monozigoticos relativamente aos
gémeos dizigoticos, isto sinaliza que o factor subjacente € o patrimonio genético
partilhado [37]. Num estudo por Scherrer, 2003[36], verificou-se que 17% da variacao
de incidéncia de DC e de sintomas depressivos pode ser atribuida a factores genéticos
comuns influenciando ambos os tragos [36].

Em estudos de gémeos, os factores genéticos permanecem desconhecidos.
Contudo, assim que o material genético é recolhido, é possivel realizar analise de
associacao genética [37]. McCaffery, 2006, e os seus colegas reviram a evidéncia
molecular genética actual sobre pleiotropia como potencial fonte de associa¢do entre
depressdo e DC [33]. Os autores focaram-se na inflamacdo e na sinalizacdo celular
serotoninérgica como duas potenciais vias que poderiam influenciar tanto o estado
afectivo como o funcionamento cardiovascular [33]. Da lista apresentada pelos autores,
0S genes que apresentam maiores probabilidades de funcionar como factor de risco
comum sdo os que codificam o factor de necrose tumoral-o. (TNFa), a interleucina-1B
(IL1B), o transportador de serotonina (5-HTT), receptor de serotonina-2A (5-HT2A) e
receptor de serotonina-2B (5-HT2B), visto que a variagdo polimorfica destes genes ja
foi relacionada isoladamente a depresséo e a DC [33].

No caso dos potenciais genes da via inflamatoria, sabe-se que variacdo genética
no IL-1B e no TNFA foram associados a depressdo e a DC individualmente [33]. No
caso do gene IL-1B, o seu papel na DC é sugerido por modelos animais [33]. Em
modelos de knockout de ratinhos, verifica-se que a eliminagédo do gene IL-1B conduz a
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uma reducdo de 30% das lesbes aterosclerdticas, comparativamente com ratinhos
expressando o gene que codifica a producdo de IL-1B [33]. Em humanos, descobriu-se
uma variagdo polimorfica de substituicdo de T por C na posicdo -511 da regido
promotora. Verificou-se a associa¢do deste locus com hipertensdo, mas ndo com DC
angiograficamente documentada [33]. Noutros estudos, o alelo C na posicdo -511 era
mais prevalente em doentes com distimia [33]. Noutro estudo, associava-se a
sintomatologia depressiva mais grave, mas ndo a depressdo per se [33]. Numa terceira
investigacdo, envolvendo doentes com Alzheimer e controlos, o alelo T era preditivo de
sintomas depressivos [33]. A reduzida dimensdo da literatura, os resultados
inconsistentes e a auséncia de sobreposicdo das mesmas variacdes polimorficas na
depressdo e DC ainda ndo nos permitem concluir sobre a IL-1B como factor de risco
comum [33].

O TNA-a é uma citocina pré-inflamatoria contribuindo para a formacao da placa
aterosclerotica. Estudos tém demonstrado que a substitui¢cdo do nucleétido G por A na
posicdo -308 do promotor estd associada a aumento da producdo de TNA-a, resisténcia
a insulina e DC entre diabéticos tipo Il [33]. Para além disso, um estudo mostrou que o
alelo A é mais frequente entre doentes com depressdo major [33]. No caso do TNA-a, a
literatura é consistente e o0s resultados coadunam-se com a hipétese do TNA-a funcionar
como factor de risco comum. Contudo, a literatura ainda é escassa [33].

Existem ainda outros genes de interesse que apresentam associacdo a DC, mas
ainda ndo foram investigados em relacdo a depressdo: factor potenciador especifico de
miocito 2A (MEF2A), mieloperoxidase (MPO), interleucina-6 (IL-6), molécula de
adesdo intercelular tipo 1 (ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular tipo 1
(VCAM-1), selectina-E (SELE) e selectiva-P (SELP) [33].

McCaffery, 2006, destaca ainda os genes 5-HTT e 5-HT2A da via
serotoninérgica, visto que ja foram investigados no contexto da DC e da depressédo [33].
No gene do transportador de serotonina, 5-HTT, identificou-se num dado locus uma
variagdo polimorfica de insercéo, correspondendo ao alelo | e uma variacéo de deleccéo,
correspondendo ao alelo s [33]. O alelo s parece estar associado a uma reducdo da
transcri¢cdo do gene e da recaptacdo de serotonina [33]. O efeito deste polimorfismo na
depressdo apresenta resultados contraditérios nos estudos efectuados [33] Contudo, tem

surgido evidéncia crescente que esta variante polimorfica so influencia a depressao na
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interaccdo com acontecimentos adversos da vida, como € o caso de maus-tratos na
infancia [33]. Relativamente & DC, o alelo s ocorre menos frequentemente entre 0s
doentes com DC, ou com histéria de EAM, relativamente ao alelo | [33]. A discordancia
de alelos incompatibiliza-se com a hipétese desta variacdo polimdrfica constituir um
factor de risco comum para DC e depresséo [33].

Os estudos que incidem nos polimorfismos do gene 5-HT2A apresentam
resultados pouco consistentes sobre os seus efeitos na DC e na depressao [33]. Quanto
aos genes triptofano hidroxilase-1 (TPHL1), triptofano hidroxilase-2 (TPH2), receptor de
serotonina 1A (5-HT1A) e monoaminoxidase-A (MAO-A), estes ainda ndo foram
estudados relativamente a DC [33].

O receptor glicocorticoide tambem foi estudado. Verificou-se que dois
polimorfismos comuns, Bcll e 9-beta, estavam associados a maior risco de doenca
cardiovascular em homens com hipercolesterolémia familiar [44]. Os polimorfismos
Bcll e ER22/23EK estavam, por sua vez, associados a maior risco de desenvolver um
episodio depressivo major [45]. Assim, o haplotipo Bcll constitui um possivel factor
mediador da comorbilidade entre depresséo e DC.

McCaffery, 2006, refere que do ponto de vista genético, a depressdo e a DC
constituem tracos complexos, significando que as potenciais vias causais entre estas
envolvem multiplos genes de pequenos efeitos, bem como interac¢des entre genes e
entre genes e 0 ambiente [33]. Poucos estudos incidem sobre as interac¢des entre genes
e entre 0os genes e o ambiente [33]. O estudo ja referido sobre o transportador de
serotonina constitui uma excepc¢do, sugerindo que variantes polimorficas, em
determinados contextos ambientais, podem explicar a comorbilidade entre depresséo e
DC [33].

Apesar das inconsisténcias e do seu nimero reduzido, os estudos ja realizados
abrem caminho para investigagéo do papel de outros genes como fonte de pleiotropismo
[33].
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Fig. 3 Possiveis nexos de causalidade entre factores genéticos, depressdo e DC.

Considerando o conceito de pleiotropia no seu extremo, as alteracGes activas
sobre risco psicossocial teriam pouco valor preventivo, visto que ndo modificariam o
genotipo do individuo [37]. Em defesa de efeitos causais verdadeiros a dirigir a ligacdo
prospectiva entre depressdo e DC, deve-se referir que a evidéncia de pleiotropia ndo
exclui efeitos causais adicionais [37]. O que se sabe, dos estudos ja referidos, € que
alguns genes influenciam a variancia em ambos os tracos. Isto podera significar o
seguinte (fig. 7): (1) genes causam depresséo e a depressao causa DC; (2) genes causam
DC e DC causa depressao; (3) genes causam depresséo e DC, mas de modo
independente (pleiotropismo verdadeiro) [37]. Finalmente, no quarto e mais provavel

cenario (4), os trés cenarios anteriores coexistem (fig. 3) [37].

Discussao/Conclusdo

1. Nas dultimas décadas, evidéncia convergente proveniente de estudos
observacionais tem apresentado a depressdo como um possivel factor de risco
para o desenvolvimento de DC.

2. A maior parte dos estudos longitudinais realizados (18 vs. 6) revelam uma
associacgéo significativa entre depressao e DC, corroborando um nexo temporal
no sentido da depressdo causar DC. Apesar disso, permanece a possibilidade de

causalidade inversa. A DC subclinica, ndo sendo avaliada nestes estudos, podera
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constituir factor de risco comum para DC clinica e depressdo. Por este motivo,

sera interessante incorporar a avaliacdo da DC subclinica em estudos futuros.

3. As meta-analises publicadas revelam uma associacdo significativa entre
depressdo como factor de risco e DC, com um OR conjugado moderado que
varia entre 1,48 e 1,8. Além disso, esta associacdo parece apresentar uma relacao
dose-resposta. Contudo, a auséncia de estudos prospectivos que apresentem
simultaneamente composicdo de amostra adequada, aleatorizagdo e controlo
adequado das varidveis de confundimento; a elevada heterogeneidade entre os
estudos; a hipotese de causalidade inversa e a possibilidade de viés de
publicacdo levantam ddvidas sobre esta relacdo causal e o seu significado. Por
este motivo, serd necessaria investigacdo adicional que tenha em conta as
limitacbes dos estudos anteriores. A realizacdo de ensaios terapéuticos para
testar se o tratamento da depressdo reduz as taxas de DC forneceria dados
adicionais, mas levanta obvias questdes éticas relativamente ao grupo controlo.

4. Os factores que poderdo mediar a relagcdo causal entre depressdo e DC, num
nivel bioldgico, sdo 0s seguintes: a) alteracdes comportamentais, obesidade,
diabetes, hipertensdo arterial e hipercolesterolémia; b) inflamacéo; c) disfuncéo
plaquetaria; d) disfuncdo do eixo hipotalamo-hipdfise-suprarenal; e)
desregulacao autonémica e cardiovascular e f)factores genéticos.

a. Estudos recentes apresentam o tabagismo e as perturbacgdes de consumo de
alcool como factores de risco tanto para a depressdo como para a DC. Assim,
aumentam a comorbilidade entre depressao e DC, mas nao funcionam como
factores mediadores, diminuindo a plausibilidade biol6égica e
comprometendo a solidez da relagdo em estudo. Estes resultados levantam a
necessidade de se investigar com rigor quais as morbilidades e mortalidade
gue erroneamente se atribuem a depressdo e deveriam ser antes atribuidas ao
tabagismo e alcoolismo.

Contudo, alguns factores de risco apresentam uma direccdo de
causalidade adequada e, por isso, poderdo funcionar como mediadores e
fornecer plausibilidade biol6gica a relagdo em estudo, como é o caso da

diabetes e do sedentarismo.
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Por fim, existem factores de risco que ndo estdo devidamente estudados
(obesidade e presséo arterial) e factores de risco que pela relacdo de
causalidade inversa néo se poderdo constituir como factor mediador, como a
hipercolesterolémia.

b. Os estudos epidemioldgicos sugerem uma associacdo significativa entre
depressdo e activacdo inflamatoria. Contudo, os estudos existentes sobre a
direccdo de causalidade entre depressédo e inflamagdo ndo sdo esclarecedores.
Havendo ddvidas sobre a relacdo de direccionalidade entre depressdo e
inflamacdo, ndo se pode tirar conclusdes sobre o papel da inflamacéo na
mediacdo da relacdo causal entre depressdo e DC. De qualquer forma, o
estudo prospectivo por Davidson, 2009, parece sugerir que a inflamacéo e a
depressdo favorecem o aparecimento de DC, mas ndo funcionam como
mediadores entre si.

c. Relativamente ao efeito da depressdo sobre a funcdo plaquetaria, ainda ndo
se podem tirar conclusdes, tendo em conta os resultados contraditorios e as
limitacdes dos estudos existentes. S&o necessarios estudos com amostras
maiores e com metodologias adequadas, seguidos de meta-analises
criteriosas para esclarecer o verdadeiro papel das plaguetas na associacdo
entre depressédo e DC.

d. Tendo em consideracdo que a depressdo estd associada a um estado de
hiperactividade do eixo HHS e que em determinados estudos a
hiperactividade do eixo HHS esta associada a factores de risco para DC,
aterosclerose subclinica e mesmo maior mortalidade cardiovascular, a
disfuncédo do eixo HHS surge como um provavel mediador entre depressao e
DC. Conclusbes mais sélidas provirdo quando se esclarecer a direccdo da
relagdo causal entre depressdo e disfuncéo do eixo HHS.

O esclarecimento desta relacdo de causalidade € fundamental para
clarificar se parte da mortalidade cardiovascular ndo é erradamente atribuida
a depressdo, em vez de ser atribuida a um factor de risco comum para DC e
depressdo. De destacar ainda os estudos sobre eventos traumaticos de inicio
da vida que sugerem que estes acontecimentos, provavelmente por

fendmenos epigenéticos, constituem um factor de risco comum para DC e
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depressdo, determinando susceptibilidade via activacdo inflamatoria e
disfungéo do eixo HHS.

e. A literatura tem revelado a associacdo de depressdo a um aumento da
actividade simpética e a uma diminuicdo da actividade parassimpatica,
manifestando-se por elevacdo da frequéncia cardiaca (FC), reducdo da
variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) e alteragdes da funcdo do
baroreflexo. AlteracBes autondmicas semelhantes estdo associadas a factores
de risco cardiovasculares como a hipertensédo, aumento do IMC, aumento da
resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares, como DC, arritmias e
insuficiéncia cardiaca. Por este motivo, as alteracbes no SNA poderdo
constituir um mecanismo pelo qual a depresséo provoca DC.

f. Tendo em conta o papel significativo dos factores genéticos na depressao e
na DC e a comorbilidade entre estas duas patologias, torna-se plausivel a
existéncia de vulnerabilidades genéticas comuns para a depressdo e DC.
Segundo Scherrer, 2003, 17% da variacdo de incidéncia de DC e sintomas
depressivos pode ser atribuida a factores genéticos comuns.

Alguns genes estudados apresentam polimorfismos que estdo associados
a maior risco de DC e de sintomas depressivos, como € o caso do TNA-a e o
Bcll. Sdo exemplos de genes que sugerem a possibilidade de pleiotropismo.
Contudo, a literatura ainda € escassa, existindo diversos genes por estudar.

O que se sabe, dos estudos ja referidos, é que alguns genes influenciam a
variancia em ambos os tracos. Isto podera significar o seguinte: (1) genes
causam depresséo e a depressao causa DC; (2) genes causam DC e DC causa
depressdo; (3) genes causam depressdo e DC, mas de modo independente
(pleiotropismo verdadeiro) [37]. Finalmente, no quarto e mais provavel

cenario (4), os trés cenarios anteriores coexistem.
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