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Abstract 

 

Depression and cardiovascular disease are two of the major causes of morbidity and mortality 

in modern ocidental society. Moreover, health care costs are higher and quality of life is lower in 

depressed patients with coronary heart disease. However, to what extent depressive symptoms and 

clinical diagnosis of minor or major depression, in fact contribute to the incidence, morbidity, 

mortality and prognosis of cardiovascular disease? 

  This article summarizes the emerging literature on the relationship between mood disorders 

and cardiovascular disease. Major, minor depression and depressive symptoms are mostly 

underdiagnosed and undertreated in cardiovascular patients, although several studies have found that 

they are important risk factors for the development of cardiovascular disease and death, in particular 

from acute myocardial infarction. 

This literature review is derived from a search in MEDLINE (1966 - February 2010) based on 

the MeSH terms "major depression", "psychiatry", "cardiovascular disease" and "pathophysiology" 

and the limits "humans" and "english" . The reference section of relevant articles was used as a source 

of additional studies. 

Based on this review, we conclude that behavioral (personality, acute and chronic stress, 

adherence, lifestyle) and biological mechanisms (dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal, 

autonomic nervous system, platelet reactivity, endothelial dysfunction, inflammation) are responsible 

for this relationship. The latest scientific evidence supports the depression as an important 

cardiovascular risk factor in both healthy individuals and with cardiovascular disease. 
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Resumo 

 

A depressão e a doença cardiovascular constituem duas das principais causas de morbi-

mortalidade na sociedade ocidental moderna. Além disso, os custos de cuidados de saúde são mais 

elevados e a qualidade de vida menor nos doentes deprimidos com doença coronária. Mas, até que 

ponto os sintomas depressivos e o diagnóstico clínico de depressão quer minor, quer major, 

contribuem efectivamente para a incidência, morbi-mortalidade e prognóstico da doença 

cardiovascular?  

Este artigo resume a literatura emergente sobre a relação entre perturbações do humor e 

doença cardiovascular. A depressão major, minor e os sintomas depressivos encontram-se na maioria 

subdiagnosticados e subtratados em doentes cardiovasculares, apesar de desde 1960 vários estudos 

terem concluído que constituem importantes factores de risco para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular e morte nomeadamente por enfarte agudo do miocárdio. 

Esta revisão da literatura é derivada duma pesquisa na MEDLINE (1966 - Fevereiro 2010) 

com base  nos termos MeSH "major depression”, "psychiatry", "cardiovascular disease", e 

"pathophysiology", e os limites “humans” e “english”. A secção de referências de artigos relevantes 

foi utilizada como fonte adicional de estudos.   

Com base nesta revisão, concluímos que mecanismos comportamentais (personalidade, stress 

crónico e agudo, adesão terapêutica, hábitos de vida) e biológicos (desregulação do eixo hipotálamo-

hipófise-supra-renal, sistema nervoso autónomo, reactividade plaquetária, disfunção endotelial, 

inflamação) são responsáveis por esta relação. A evidência científica mais recente apoia a depressão 

enquanto importante factor de risco cardiovascular em indivíduos quer saudáveis, quer com doença 

cardiovascular. 

 

 

Palavras-chave 

 

Depressão Major; Psiquiatria ; Doença Cardiovascular; Fisiopatologia. 
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1. Introdução 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a depressão é a principal causa de 

incapacidade(1). A nível mundial, a depressão major, definida pelo DSM-IV(Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition), tem uma prevalência de 3-5 % nos homens e 8-10 

% nas mulheres e tendência a aumentar - mais que duplicou nos anos noventa(2,3). A média de 

frequência de depressão na comunidade é cerca de 13%(4). Nos cuidados primários, a prevalência de 

depressão major varia entre 2-16% e 9-20% para todas as perturbações depressivas, e é maior nos 

doentes internados(5,6). Segundo o National Comorbidity Study, prevalência de distimia durante a 

vida é de 5%(7).  

A depressão minor (sintomas depressivos menos graves que depressão major ou distimia) é 

igualmente comum na comunidade (cerca de 20%) e cuidados primários de saúde(6,8). Segundo o 

Epidemiologic Catchment Area Study, a prevalência de sintomas depressivos minor durante a vida é 

de 23% contra 6% de depressão major e distimia(8). 

Os factores psicossociais estão, desde há muito, implicados na sua etiologia. Recentemente a 

depressão foi sugerida como importante factor preditivo de DAC(9,10). Ainda que raramente 

diagnosticada em doentes DAC, o diagnóstico e tratamento da depressão é fundamental, sobretudo em 

doentes pós- enfarte agudo do miocárdio (EAM), dado afectar a adesão terapêutica, reabilitação, 

aumentar a morbi-mortalidade e prever eventos cardíacos futuros(11-14).  

Desde 1960, vários estudos têm investigado a relação entre doença cardiovascular (DCV), 

nomeadamente DAC, e depressão major, minor ou sintomas depressivos. Esta revisão da literatura é 

derivada duma pesquisa na MEDLINE (1966 - Fevereiro 2010) usando os termos MeSH "major 

depression”, "psychiatry", "cardiovascular disease", e "pathophysiology", e os limites “humans” e 

“english”. A secção de referências de artigos relevantes foi utilizada como fonte adicional de estudos.   
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2. Epidemiologia 

2.1. Depressão e Doença Cardiovascular  

A depressão continua a ser encarada com cepticismo enquanto factor de risco (FR) individual 

para DAC. Esta relação foi muitas vezes justificada por perturbações concomitantes que constituem 

factores de risco cardiovascular (FRCV). Inicialmente, a prevalência de depressão em doentes DAC 

foi estimada entre 18-60%(12,15). Posteriormente foi actualizada para 16-23%, apesar da fraqueza 

(instrumentos de diagnóstico de depressão não modificados, exclusão de doentes pela gravidade de 

DCV, medição de sintomas depressivos em diferentes alturas após admissão hospitalar) e diferenças 

metodológicas (populações não semelhantes, diferentes instrumentos de diagnóstico, estatuto 

hospitalar ou doença cardíaca não especificada) de alguns estudos(11,14).  

O risco relativo (RR) de DAC associado à depressão em doentes inicialmente sem DAC 

clínica é estimado em 1,5(11). Doentes com DAC e depressão têm 2-3 vezes maior risco de eventos 

cardiovasculares futuros comparativamente àqueles sem depressão, independentemente da patologia 

cardíaca de base(11). 

Apesar da gravidade da DCV constituir uma das variáveis mais importantes associada à 

depressão em doentes com outras comorbilidades, os estudos de DAC não verificam maior prevalência 

de depressão associada a DCV mais avançada ou maior nível de incapacidade(11,13).  

 

2.1.1. Estudos transversais  

De acordo com estudos transversais, a prevalência de depressão é maior em doentes DAC (14 

- 47% versus 4-7% na população geral)(16,17). A prevalência desce para 15-20% se o diagnóstico se 

basear nos critérios DSM-IV(7,8). As taxas mais elevadas verificaram-se entre doentes com angina 

instável ou a aguardar por cirurgia de bypass coronário(18).  

Um dos estudo transversais mais recentes verificou que a duração média de cada episódio de 

depressão major ronda os 8,1 ± 6,7 meses(19).  

A principal desvantagem deste tipo de estudos é a possibilidade de viés de selecção ou outros, 

daí a necessidade de condução de estudos prospectivos. 
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2.1.2. Estudos prospectivos 

A Tabela 1 resume os estudos prospectivos mais rigorosos (instrumentos estruturados, 

controlo de factores demográficos e FRCV) que avaliaram o impacto de factores psicológicos na 

DCV. Estes estudos utilizam nomeadamente medidas dimensionais próprias, o que relativamente às 

categóricas, tem a grande vantagem de aumentar o poder estatístico para pequenos efeitos e permitir 

calcular o RR de DCV.  

Frasure-Smith et col.(11,13) verificaram taxas mais elevadas de mortalidade por DCV em 

doentes com depressão major; a depressão constitui um predictor de mortalidade aos 6 meses 

(exclusão de outros FR: EAM prévio, disfunção ventricular esquerda) e aos 18 meses pós-EAM 

(controlo de outros predictores de mortalidade: EAM prévio, class Killip, frequência de Liukkonen 

contracções ventriculares prematuras [CVP]).  

Recentemente, Liukkonen et col.(33) verificaram que nos homens, proteína C 

reactiva(PCR)≥1.0mg/L aumenta a probabilidade de depressão grave actual ou recorrente em 1,7 e 3,1 

vezes, respectivamente; PCR>3.0 mg/L aumenta-a 4.1 vezes.  Não verificaram associações 

estatísticamente significativas em mulheres (ainda que não tenham considerado o ambiente hormonal). 

Outra limitação deste estudo foi a colheita transversal dos dados, apesar se tratar do acompanhamento 

prospectivo de um coorte de nascimento; assim depressões prévias podem não ter sido consideradas. 

Concluímos que a maioria destes estudos refere um aumento na morbi-mortalidade 

cardiovascular em doentes com sintomas depressivos ou depressão major, o que sugere que a 

depressão, mais do que uma mera resposta emocional à DCV, constitui um FRCV independente. 

 

3. Fisiopatologia 

A depressão constitui um FRCV, tanto em saudáveis como em indivíduos com DCV 

diagnosticada. A etiologia desta relação parece multifactorial (factores psicossociais e biológicos). 

Apesar do maior poder estatístico dos estudos prospectivos, a maioria da evidência fisiopatológica 

provém de estudos transversais. 
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3.1. Factores Psicossociais 

3.1.1. Personalidade 

O papel da personalidade na DCV revelou-se até agora controverso. Aparentemente, traços da 

personalidade tipo A (hostilidade, cinismo, raiva) estão associados a maior risco cardiovascular(34). 

Um indivíduo deste tipo apresenta um estado depressivo mascarado por hiperactividade e agressão, 

que reforçam outros FRCV (ex: aterosclerose)(35). Expostos a trabalhos frustrantes, estes indivíduos 

revelam uma resposta cardiovascular exagerada(36).  

Coelho et col.(37) conduziram um estudo caso-controlo na comunidade portuguesa para 

comparar vários índices psicométricos entre doentes com primeiro EAM e sem história de EAM. 

Aqueles com EAM exibiram com mais frequência personalidade tipo A e sintomas depressivos e 

piores classificações de bem-estar geral e qualidade de vida que os controlos (mesmo após ajuste de 

outros FRCV). O papel dos factores psicossociais parece independente de outros FRCV. 

Recentemente, Denollet(38) analisou o papel das duas principais características da 

personalidade tipo D (afectividade negativa, inibição social)na DCV. Verificou-se que esta é mais 

comum na DAC de risco e que os traços de pequena ordem(disforia/tensão;reticência/retirada) estão 

mais associados à hipertensão arterial (HTA). Mais tarde, Denollet e Kupper(39) confirmaram os 

mesmos resultados.  

Outros traços da personalidade e perturbações afectivas parecem estar associados a DAC. O 

Normative -Aging Study acompanhou (7-8anos) 1305 homens com média de 62 anos, sem DAC, que 

preenchiam os critérios do Inventário Multifásico de Personalidade de Minnesota; aqueles com mais 

depressão, raiva ou competitividade social tiveram  maior risco de DAC(incluindo EAM não fatal e 

morte por causa coronária), em comparação com aqueles com menores níveis desses traços(40,41). 

Noutro estudo, o traço de submissão (comportamento tipo B), foi protector contra EAM, sobretudo nas 

mulheres relativamente aos controlos (RR 0,59 e 0,69, respectivamente)(42). 

Achamos que mais estudos são necessários para determinar os mecanismos desta relação e de 

que forma estes doentes podem beneficiar duma intervenção psicossocial.  
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3.1.2. Relação entre stress mental e depressão  

Parece existir uma relação entre stress agudo/crónico-depressão, risco de EAM e morte súbita. 

A resposta ao stress e à depressão major partilham semelhanças: pressão arterial (PA) e frequência 

cardíaca (FC) elevadas, hiperexcitação e mobilização de energias armazenadas, são controlados pelo 

locus coeruleus e núcleo central da amígdala (inervados por terminações nervosas ricas em factor de 

libertação de corticotropina[FLC]). No entanto, também diferem nalguns aspectos. Na depressão, a 

falência dos mecanismos contra-reguladores gera uma versão sustentada dum fenómeno transitório 

(hiperactividade dos sistemas Hipotálamo-Hipófise-Supra-renal [HHS] e Simpático-Adrenal [SA]).  

O stress mental constitui um desequilíbrio entre exigências ambientais e capacidade de adaptação 

indivídual; a nível crónico, contribui para criar um cenário de susceptibilidade no miocárdio; a nível 

agudo, pode gerar estadios transitórios responsáveis pela morte súbita.  

Jiang et col.(43) acompanharam 126 doentes DAC durante 5 anos: a isquemia do miocárdio 

induzida por stress mental estava associada a taxas significativamente mais elevadas de eventos 

cardíacos subsequentes, independentemente de outros FRCV. A isquemia do miocárdio parece medear 

a relação stress psicológico–eventos cardíacos.  

O estudo mundial INTERHEART avaliou FRCV em mais de 11000 doentes com primeiro 

EAM e 13000 controlos de 52 países(44). Os eventos de vida geradores de stress (separação conjugal, 

divórcio, perda de emprego, reforma, perda cultural, insucesso empresarial, violência, conflitos intra-

familiares, ferimentos graves, doença, morte ou doença grave de um familiar próximo/cônjuge) 

ocorreram mais frequentemente no ano anterior nos doentes que nos controlos (16,1% contra 13,0%). 

O luto ou separação foram particularmente relevantes para a morte súbita por DCV(45). Verificou-se 

um aumento de 40% na taxa de mortalidade nos 6 meses pós-luto em viúvas de meia-idade (mais de 

metade por causa cardiovascular) (46). Desconhece-se, se por mudanças do estilo de vida durante o 

período de luto, se pelo stress em si.  

O suporte social desempenha um papel importante enquanto amortecedor de eventos de stress. 

Um estudo prospectivo verificou que a reforma aumenta em cerca de 80% o risco de morte 

cardiovascular; se compensada por uma rede de suporte afectivo e social sólida e satisfatória, este 

risco diminui significativamente(47). Baixos níveis de apoio emocional/social e raiva associam-se a 
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maior risco de progressão da DAC, independentemente da medicação ou outros FRCV(48). Um 

estudo durante 5 anos com 292 mulheres hospitalizadas por EAM, conclui que dois ou mais sintomas 

depressivos e a falta de integração social constituem predictores independentes da recorrência de 

eventos cardíacos (morte, EAM, revascularização)(49). Outro estudo comparou 130 doentes com 

EAM ou angina instável e 102 controlos hospitalizados por trauma agudo e verificou que os doentes 

cardíacos tinham níveis mais elevados de isolamento social, auto-culpa, evasão e experiências de vida 

mais dolorosas(50).  

 

3.1.2.1. Stress crónico – um cenário de susceptibilidade do miocárdio 

O stress crónico actua directa (agravamento da  aterosclerose coronária e HTA) e 

indirectamente (hábitos adversos que favorecem FRCV, isquemia, arritmias, reactividade plaquetária e 

viscosidade sanguínea) enquanto FRCV. O stress psicossocial crónico é elevado em 15%, moderado 

em 6% e baixo em 80% dos adultos; o risco para primeiro evento cardiovascular é significativamente 

maior naqueles com stress moderado ou elevado(51).  

O aumento tensional em resposta ao stress encontra-se bem descrito em humanos 

(catecolaminas plasmáticas) e tende a normalizar após a remoção do evento(52). No entanto pode 

verificar-se uma resposta cardiovascular exagerada ao stress crónico em indivíduos genéticamente 

predispostos (HTA familiar) comparativamente a normotensos.  

O stress crónico pode contribuir para o desenvolvimento precoce e progressão da 

aterosclerose. A adrenalina parece induzir a mobilização de ácidos gordos livres e aumentar o 

colesterol(53). Por outro lado, as artérias ateroscleróticas dilatam precáriamente e até sofem 

vasoconstrição durante o stress mental(54).  

O stress mental eleva a FC e PA: aumentam as necessidades cardíacas, e a vasoconstrição 

coronária  por sua vez reduz o fluxo sanguíneo e a oferta de oxigénio ao miocárdio, podendo gerar-se 

angina. Um estudo prospectivo verificou que doentes com angina (sobretudo mulheres) 

experienciavam mais eventos de stress, sintomas psicossomáticos, maiores pontuações de hostilidade 

e menores de bem-estar (embora o comportamento do tipo A e hostilidade sejam menos prevalentes 

em mulheres)(55).  
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A acção indirecta do stress crónico na DCV, verifica-se através de hábitos de vida que 

constituem FRCV major: maior consumo alcoólico, inactividade física, tabagismo e factores 

dietéticos(55,56). Apesar do efeito protector cardiovascular sugerido pelo consumo moderado de 

álcool, níveis elevados aumentam a taxa de mortalidade, sobretudo em mulheres(56). Quanto à 

actividade física, indivíduos activos têm menores taxas de depressão relativamente a sedentários; se 

indivíduos inactivos se tornarem activos, diminui igualmente a probabilidade de deprimirem(57,58). 

Relativamente à dieta, o Heart and Soul Study concluiu que o consumo de níveis baixos de ácidos-

gordos omega-3 (propriedades antiarrítimicas) aumenta o risco cardiovascular e está envolvido na 

fisiopatologia da depressão (em populações saudáveis ou com DAC)(59).  

 

3.1.2.2. Eventos de vida geradores de stress agudo   

Quando a homeostasia fisiológica é perturbada por eventos físicos/psicológicos, pode gerar-se 

uma resposta aguda ao stress que predispõe a actividade ventricular anormal (diminuição do limiar de 

fibrilação por mecanismos de controlo central), aumentando a actividade ectópica e o risco de 

fibrilação ventricular. Uma disrupção transitória (EAM, activação plaquetária, variações 

neuroendócrinas) num miocárdio doente (cicatriz, hipertrofia pós-EAM) pode causar uma arritmia 

maligna responsável por morte súbita (causa mais comum de mortalidade nos doentes DAC). O nervo 

vago exerce actividade antiarrítmica por acção directa no miocárdio e hiperactividade parassimpática, 

constituindo factor de protecção num miocárdio electricamente instável pelo tónus adrenérgico 

dimuído. 

Um evento súbito catastrófico (terramoto, guerra) pode aumentar significativamente a 

incidência de morte súbita. Verificou-se que estes eventos ocorrem entre 40 % das vítimas de morte 

súbita nas 24 horas anteriores(60). O Multicentric Investigation of the Limitation of Infarct verificou 

que 48 % de 849 doentes com EAM descreveram um ou mais possíveis eventos-gatilho, sendo o mais 

comum, perturbação do estado emocional (14 %)(61). A elevação do segmento ‘ST’ no EAM é 

precedida por trombose coronária associada à fissura de placas ateroscleróticas, que ocorre 

frequentemente no local duma estenose anterior, sugerindo que a transformação placa estável em 

instável é aguda (Figura 1)(10). 
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Um episódio breve de stress mental na vida quotidiana, acompanhado por raiva, pode causar 

disfunção endotelial transitória em jovens saudáveis sem FRCV(62,63). Um estudo longitudinal com 

estudantes masculinos de Medicina verificou maior risco de desenvolvimento prematuro (<55 anos) de 

DCV (RR 3,1), DAC (RR 3,5) e EAM (RR 6,4) naqueles com maior nível de raiva(64).  

A relação hiper-reactividade-DCV ainda não foi confirmada. Um dos poucos estudos 

prospectivos já concluídos sobre a reactividade enquanto predictor de DCV verificou que as respostas 

de PA diastólica a um teste de pressão a frio estam significativamente associadas ao desenvolvimento 

de DAC, 23 anos depois(65). 

De facto, apesar da maioria das depressões major surgirem na sequência dum evento de vida 

gerador de stress, algumas são claramente endógenas (sem factor ambiental precipitante). 

 

3.1.3. Adesão terapêutica  

Segundo Di Matteo  et col.(66), a depressão aumenta para o dobro o risco de não–adesão 

terapêutica. Os sintomas depressivos parecem interferir com a adequada gestão da HTA através de 

factores quer terapêuticos (modificação, redução, suspensão da terapêutica por condição depressiva 

iatrogénica), quer inerentes ao próprio doente (recuperação reduzida), que potenciam os efeitos 

negativos da HTA e consequente  risco cardiovascular(28). 

Por outro lado, um doente pós-EAM encontra-se em maior risco de desenvolver o que Cassem 

e Hackett(67) denominaram “depressão do regresso a casa”: um estado depressivo que surge após 

modificações sociais, familiares, laborais e de hábitos de vida (medicação, cessação tabágica, dieta, 

exercício) que o doente tem que enfrentar no período de convalescença, valoriza e não consegue 

ultrapassar. 

A não-adesão à medicação prescrita e às alterações do estilo de vida pode constituir o 

mecanismo que relaciona depressão-DAC, uma vez que está associada a menor sobrevida nos doentes 

DAC(68). 
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3.1.4. Depressão pós-EAM: factor de risco para novo evento cardiovascular 

O stress mental associado à depressão pós-EAM, parece constituir um factor preditivo de 

mortalidade (independente da gravidade da DCV), já que dificulta a recuperação física, o regresso ao 

bom nível de funcionamento e aumenta o risco de complicações cardíacas (re-hospitalização,cirurgia, 

arritmias,reenfarte) e morte no ano seguinte ao diagnóstico de EAM(69).  

Segundo Frasure-Smith et col.(13), a depressão piora o prognóstico pós-EAM através de 

CVP: deprimidos com 10 ou mais CVP/hora encontram-se em maior risco de morte cardíaca súbita 

(60% morte em 18 meses). Por outro lado, no Cardiac Arrythmia Supression Trial a supressão da 

frequência das CVP em doentes pós-EAM até aumentou a mortalidade. Assim, o impacto das CVP no 

prognóstico DCV pode estar mais relacionado à depressão, do que às CVP em si, facto confirmado por 

outro estudo também baseado neste ensaio(70,71). 

 

3.2. Factores Biológicos 

Avanços recentes na psiquiatria biológica permitiram conhecer as inúmeras alterações 

neuroquímicas, neuroendócrinas e neuroanatómicas subjacentes à depressão unipolar, algumas das 

quais provavelmente implicadas na maior vulnerabilidade dos deprimidos à DCV. Estas envolvem 

activação do sistema imune, disfunção endotelial, hiperactividade dos sistemas HHS e SA, diminuição 

da variabilidade frequência cardíaca(VFC), alteração da actividade plaquetária,  instabilidade 

ventricular e isquemia do miocárdio em reacção ao stress mental (Figura 1)(10).  

 

3.2.1. Hiperactividade do eixo HHS 

Os sistemas HHS e SA constituem dois mecanismos primitivos de resposta ao stress, 

sugeridos primeiramente por  Selye(72)  no “Síndrome de Adaptação Geral ao Stress”.   

Em 1988, Gold et col.(73) verificaram a associação depressão major-hiperactividade 

corticoadrenal. Desde então, muitos outros verificaram a hiperactividade deste sistema em doentes 

com depressão major não medicados: concentrações cefalorraquidianas elevadas de FLC; a 

administração de FLC induz a libertação de corticotropina; a administração de dexametasona não 

suprime a secreção de cortisol, verificando-se antes hipercortisolemia, hipertrigliceremia, HTA, lesão 
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endotelial e inibição da cicatrização; hipófise e supra-renal de maiores dimensões; aumento do número 

de neurónios FLC no cérebro pós-mortem(74-82). Esta hiperactividade parece dever-se a uma 

desregulação dos mecanismos contra-reguladores(79,83-85). Concentrações séricas elevadas de 

cortisol pela manhã foram significativamente associadas a aterosclerose coronária moderada-grave em 

homens jovens de meia-idade(86). 

Também se verifica uma desregulação do sistema SA (medula supra-renal, sistema nervoso 

simpático [SNS]). A hiperactividade SA contribui para DCV através do efeito das catecolaminas a 

nível plaquetário, vascular e cardíaco. As catecolaminas exercem efeito directo nas plaquetas, factores 

hemodinâmicos, lípidos circulantes e inibem a síntese de eicosanóides(87). Estes danos irão mobilizar 

lipoproteínas da circulação para a parede arterial, promover agregação plaquetária e libertação de 

factores de crescimento que perpetuam a aterogénese. A nível cardíaco, as catecolaminas influenciam 

a génese e condução dos estímulos eléctricos e determinam hiperexcitabilidade, menor limiar e 

geração de arritmias. O sistema serotoninérgico também pode modular a actividade simpática(88). 

Em 1970, Frankenhaeuser(89), verificou um aumento na adrenalina e noradrenalina  em 

indivíduos sujeitos a repressões humilhantes repetidas por parte dos seus superiores. Uma década 

depois, voltou a verificar uma activação do sistema SA nos homens sujeitos a um esforço para 

ultrapassar stress; caso este não fosse suficiente, surgiam sentimentos de negação e passividade e era 

instantaneamente observada uma hipersecreção corticoadrenal(90). Assim, situações de stress são 

caracterizadas por uma hiperexcitação simpática inicial, seguida por sentimentos de impotência e 

negação, que por sua vez predispõem ao EAM e morte súbita (exposição simultânea do miocárdio a 

níveis elevados de catecolaminas e corticosteróides)(91).  

Na depressão unipolar verifica-se hipersecreção de noradrenalina e seus metabolitos(92-95). 

Os doentes melancólicos apresentam concentrações plasmáticas de noradrenalina mais elevadas 

perante variações ortostáticas(96). Após tratamento com antidepressivos tricíclicos (ADT), os níveis 

séricos de noradrenalina diminuem, ainda que a desipramina os aumente(95,97). A elevação da 

noradrenalina verifica-se sobretudo em doentes hipertensos jovens e com débito cardíaco elevado 

borderline, que mais tarde desenvolvem HTA de elevada resistência(98). Mesmo os deprimidos 

normotensos exibem maior FC em repouso, em ortostatismo e após exercício  e maiores concentrações 
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de noradrenalina e serotonina/hidroxitriptamina (5HT) em repouso (comparativamente aos 

controlos)(99). 

Por outro lado, a hiperactividade SA está relacionada com vários FRCV (obesidade, 

hipercolesterolemia, hipertrigliceremia, HTA, taquicardia)(100,101). 

Do nosso ponto de vista, mais que um marcador de depressão, a hiperactividade SA parece 

representar um estadio e reflecte possivelmente a libertação de FLC pelo SNC.  

 

3.2.2. Sistema nervoso autónomo - diminuição da variabilidade da frequência cardíaca 

A variação dos parâmetros hemodinâmicos reflecte a dinâmica dos sistemas de controlo 

cardiovascular em reacção a perturbações fisiológicas normais. O tónus autónomo constitui o factor 

arritmogénico mais difícil de medir, daí o interesse da VFC enquanto provável medida sensível do 

funcionamento e velocidade de resposta do SNS, sistema nervoso parassimpático (SNP) e renina-

angiotensina.  

A VFC (desvio padrão de intervalos sucessivos entre duas ondas ‘R’ sucessivas num 

electrocardiograma em ritmo sinusal) reflecte o equilíbrio SNS-SNP no pacemaker cardíaco. O 

controlo central da FC é feito pelo hipotálamo, sistema límbico e tronco cerebral; vários 

neurotrasmissores encontram-se envolvidos: acetilcolina, noradrenalina, 5HT, dopamina(102). O 

controlo periférico é da responsabilidade do nervo vago(103).  

A VFC é elevada nos doentes com boa função cardíaca e baixa nos com DAC grave ou 

IC(104). O RR de morte súbita pós-EAM é significativamente maior em doentes com menor VFC, 

constituindo um factor de prognóstico pós-EAM (outros: idade, fracção de ejecção do ventrículo 

esquerdo [FEVE], frequência de arritmias)(105-110). O menor controlo barorreflexo está associado a 

maior gravidade dos sintomas depressivos nos doentes cardiovasculares: a VFC está diminuída nos 

deprimidos, apesar da discrepância de outros estudos(104,111-113). Numa comparação entre 311 

deprimidos e 367 não-deprimidos com EAM recente, os deprimidos tinham menor VFC e maior risco 

de mortalidade por quaisquer causas(114). Em doentes com DAC (confirmada angiograficamente), a 

menor VFC registada pela monotorização electrocardiográfica de 24 horas (Holter) foi 
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significativamente mais comum nos deprimidos(112). Um estudo (sem grupo controlo) verificou 

normalização da VFC em deprimidos após tratamento eficaz(115).  

A menor VFC nos doentes com depressão major parece reflectir uma diminuição no tónus 

parassimpático, que possivelmente predispõe a arritmias ventriculares e quiçá à excessiva mortalidade 

cardiovascular nos doentes com DCV e depressão major concomitante(116). Estes dados permitem 

concluir que a depressão está associada a uma desregulação do SNA(99,117,118).  

Na nossa opinião é fundamental investigar os processos subjacentes à VFC de ultra-baixa e 

muito-baixa frequência nos doentes deprimidos (com ou sem DCV). A importância prognóstica da sua 

melhoria através de anti-depressivos continua a constituir uma área intrigante de investigação. 

 

3.2.3. Alteração da actividade plaquetária 

Markovitz e Mathews(119) foram os primeiros a propor o stress mental e consequente maior 

exposição à adrenalina, activação e deposição plaquetárias, enquanto mecanismo responsável por 

eventos coronários isquémicos. A estimulação dos adrenorreceptores α2 plaquetários aumenta as 

catecolaminas circulantes e potencia o efeito de outros agonistas; estimula a recaptação de 

lipoproteínas pelos macrófagos contribuindo para a lesão vascular; e medeia a vasoconstrição através 

da secreção de tromboxano A2, factor de activação plaquetária e 5HT(99). Os anti-agregantes atrasam, 

portanto, a progressão da aterosclerose. Verifica-se, portanto, hiper-reactividade plaquetária nos 

deprimidos, quer saudáveis, quer com DCV: exibem maior número de plaquetas submetidas a 

desgranulação irreversível(120-122). 

Indirectamente, a relação activação plaquetária-DCV é evidenciada por estudos da associação 

doença cerebrovascular-depressão. Um destes verificou que as taxas de acidente vascular cerebral 

(AVC) eram 2.3-2.7 vezes superiores em doentes muito deprimidos relativamente a menos 

deprimidos(28). Em doentes com AVC consecutivos, aqueles com depressão major ou distimia pós-

AVC tinham 3,4 vezes maior probabilidade de morte nos 10 anos seguintes comparativamente aos 

não-deprimidos(123). 

O papel da 5HT na função plaquetária e depressão sugere uma associação entre ambas(124). A 

nível vascular, a elevada densidade de receptores 5HT2 e o número reduzido de transportadores 5HT 
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sugerem que os deprimidos podem ser particularmente susceptíveis à activação plaquetária e 

vasoconstrição arterial coronária via 5HT(10). Já no córtex temporal esquerdo, concentrações 

diminuídas do receptor 5HT2 estão significativamente associadas a pontuações mais elevadas de 

depressão(125). O mecanismo compensatório de upregulation dos receptores 5HT2 nas áreas não 

danificadas, aumenta a função serotoninérgica e pode bloquear o desenvolvimento de depressão(125). 

Evidência recente aponta o papel dum polimorfirsmo na região promotora do gene do transportador 

5HT nos doentes predispostos a depressão após eventos de vida geradores de stress(126,127). 

As plaquetas dos deprimidos exibem níveis mais elevados de cálcio intracelular livre após 

estimulação serotoninérgica, exibindo maior activação(10,127,128). 

Deste modo, a activação plaquetária pode constituir uma das pontes depressão-DCV. 

 

3.2.4. Disfunção Endotelial 

A disfunção endotelial constitui um conhecido FR para aterosclerose, HTA e IC. Além disso, 

estudos recentes mostram uma associação significativa entre disfunção endotelial (vasodilatação 

deficitária) e depressão. De facto, doentes hipertensos, não hipercolesterolémicos, têm uma 

vasodilatação dependente do óxido nítrico deficiente durante stress mental(131). 

Nestes estudos, a função endotelial é avaliada através da medição da dilatação mediada pelo 

fluxo(DMF) da artéria braquial. Sherwood et col.(129) verificaram maior disfunção endotelial em 

doentes cardiovasculares com sintomas depressivos (menor DMF)  e que a utilização de anti-

depressivos estava associada a maior DMF (ainda que não tenha sido referida a duração da 

terapêutica).  

Rybakowski et col.(132), avaliaram a função endotelial em doentes psiquiátricos durante um 

episódio depressivo agudo (antes e após o tratamento) e em controlos; verificaram que esta era 

independente da intensidade e tipo de depressão, o que do nosso ponto de vista, sugere que a disfunção 

endotelial pode constituir um marcador de perturbações do humor. O estudo mais recente (70 adultos 

saudáveis com média de 36 anos de idade) verificou  que as perturbações do humor são responsáveis 
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por 10% da variação na DMF (p < 01), mesmo após controlo de outras variáveis (idade, sexo, pressão 

arterial, índice de massa corporal e viés de resposta socialmente desejável)(130).  

Estes resultados preliminares mostram que até mesmo níveis moderados de um estado 

psicológico negativo, nomeadamente,os estados de deprimido, ansioso, irritado, confuso e cansado 

podem estar associados a maior risco cardiovascular. 

 

3.2.5. Alteração da resposta imune/ inflamatória 

A inflamação faz parte dos mecanismos fisiopatológicos quer de depressão, quer de DCV. A 

depressão está associada a marcadores inflamatórios elevados e a outros FRCV que constituem o 

síndrome metabólico (HTA, dislipidemia e particularmente diabetes e obesidade)(121, 133-136).  

As proteínas de fase aguda induzem alterações neurocognitivas e comportamentais que geram sinais e 

sintomas inespecíficos que acompanham a resposta inflamatória (fadiga, anorexia, anedonia, astenia, 

ausência de exercício físico), consistentes com sintomas de depressão major(137). De facto, em 

indivíduos saudáveis, sobretudo homens, a depressão está associada a maior produção de citocinas 

pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda (interleucina[IL]-1β, IL-2, IL-6, IL-8, interferão-γ, factor 

de necrose tumoral-α, factor quimiotáctico dos monócitos-1, fibrinogéneo, PCR)(33,138-141). 

Aparentemente, as concentrações plasmáticas de IL-β e IL-6 estão associadas à gravidade da 

depressão(138).  

O stress psicológico pode alterar a actividade dos macrófagos e a resposta inflamatória(142).  

Os níveis de RNAm do factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) nos leucócitos parece 

constituir um marcador biológico de depressão, dada a sua diminuição estar associada a melhoria 

clínica após terapêutica antidepressiva.  Os polimorfismos do VEFG não parecem contribuir para a 

fisiopatologia da depressão major(143). Por outro lado, a sua produção também está aumentada no 

EAM, retinopatia diabética, dislipidemia e HTA(144-149). 

Um estudo populacional verificou que o humor depressivo em homens saudáveis aumenta os 

níveis séricos de PCR e permite a previsão dum EAM subsequente(167). O estudo PRIME, baseado 



 23

em homens saudáveis de meia idade, verificou uma relação estatísticamente significativa entre os 

níveis de depressão e de IL-6, PCR e molécula de adesão intercelular-1(ICAM-1), mas não com o 

fibrinogéneo (após ajuste dos marcadores inflamatórios associados a DCV)(151).  

Deste modo, evidência preliminar sugere que a inflamação pode mediar a relação entre 

depressão e DCV. 

 

4. Breves considerações sobre terapêutica 

Vários estudos têm abordado a terapêutica antidepressiva (especificamente, os inibidores 

selectivos da recaptação da serotonina [SSRI] e mirtazapina), psicoterapia (terapia cognitivo-

comportamental e psicoterapia interpessoal) e uma vasta gama de outras intervenções não-

farmacológicas nos doentes cardiovasculares.  

O estudo ENRICHD é um dos mais abrangentes e avaliou a intervenção na depressão 

diagnosticada pós-EAM, apesar desta poder não constituir a melhor altura para avaliar e intervir na 

mesma (elevada probabilidade de se detectar uma perturbação de adaptação ou humor depressivo 

transitório); por outro lado alguns doentes podem ser mais submissos a intervenções terapêuticas. Os 

resultados baseados neste estudo indicam que ainda que a terapia comportamental cognitiva melhore a 

depressão e isolamento social, não é significativamente eficaz na sobrevida dos doentes pós-EAM 

(75.8%), comparativamente aos cuidados habituais (75.9%)(152).  

No entanto, outras intervenções psicossociais podem mostrar-se eficazes. O exercício aeróbio, 

por exemplo, tem sido sugerido como terapêutica antidepressiva eficaz, além de melhorar vários FR 

comuns a DCV e depressão. Se se optar por terapêutica farmacológica, ao seleccionar um 

antidepressivo adequado  devem considerar-se as comorbilidades e interacções medicamentosas e o 

tratamento deve ser monitorizado com frequência. 

Recentemente Frasure-Smith e Lesperance (153) referiram a depressão como “um FRCV em 

busca de tratamento”; de facto apesar de não ser possível neste ponto recomendar uma terapêutica 

antidepressiva que reduza efectivamente o risco cardiovascular, a depressão é frequente nesta 

população e necessita de intervenção no sentido de melhorar a qualidade de vida. 

Aconselhamos o rastreio de rotina para depressão em doentes com DAC.  
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5. Conclusões 

Com esta revisão bibliográfica, concluímos que a depressão constitui um importante FRCV 

em indivíduos quer saudáveis, quer com DAC. Na base desta relação estão mecanismos 

comportamentais (personalidade, stress crónico e agudo, adesão terapêutica, hábitos de vida) e 

biológicos (desregulação do eixo HHS, SNA, reactividade plaquetária, disfunção endotelial, 

inflamação), que devem ser tidos em conta na avaliação global de um doente. 

Apesar da depressão poder constituir apenas um FR psicossocial (afectividade negativa, 

exaustão vital, fraco suporte social, expressão de raiva, hostilidade, emoções negativas, ansiedade) 

para a DCV, do nosso ponto de vista, merece maior atenção e intervenção clínica, ou não fosse estar 

associada a morbi-mortalidade cardiovascular, sobretudo nos doentes pós-EAM. 

A questão relativa à melhor forma de tratar a depressão (o papel dos antidepressivos e das 

estratégias não-farmacológicas) e a importância prognóstica da sua melhoria enquanto FRCV continua 

a constituir uma área intrigante de investigação. 

Deste modo, na nossa opinião é emergente que os estudos futuros se debrucem sobre FR 

genéticos responsáveis tanto pela depressão como pela DCV, bem como sobre a melhor intervenção 

terapêutica para estes doentes.  
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Tabela 1 

História de depressão e risco subsequente de doença cardiovascular     

FONTE 
Nº E TIPO DE 

DOENTES 

INSTRUMENTOS 

PSICOMÉTRICOS 

UTILIZADOS 

RR DE DEPRESSÃO 

MAJOR OU 

SINTOMAS 

DEPRESSIVOS NA 

DCV OU 

MORTALIDADE 

RELACIONADA 

COM DCV  

Ostfeld et col.(20) 

1990 empregados 

masculinos da Western 

Electric 

MMPI 

16 PF 
Nenhum 

Brozek et col.(21) 258 homens MMPI Nenhum 

Goldberg et col.(22) 

82 pares (masculino, 

feminino) de 

casos/controlos 

seleccionados 

aleatoriamente de 2 

comunidades 

CES-D (+ 4 escalas de 

depressão) 
Nenhum 

Murphy et col.(23) 1003 homens e mulheres DPAX 

Mortalidade por DCV, 

homens=2.5, 

mulheres=1.5 

Anda et col.(24) 

 

2832 homens e mulheres 

(45-77 anos) 

 

Sub-escala de depressão 

do GWS 

Mortalidade por DCI, 

1.5-2.1 

Aromaa et col.(25) 

 

5355 homens e mulheres 

(40-64 anos) 

 

PSE 
EAM, homens=2.62, 

mulheres=1.90 

Ford et col.(26) 

 

1198 homens 

 

Questionário de 

Depressão 
EAM, 1.9 

Vogt et col.(27) 

 

1187 homens e 1386 

mulheres (≥ 18 anos) 

 

Escala de depressão (68) Sem relação 

Simonsick et col. (28) 
1063 homens e 2398 

mulheres (≥ 65 anos com 
CES-D 

Taxas elevadas de 

mortalidade por DCV 
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hipertensão) 

 

em mulheres com 

elevadas pontuações de 

depressão 

Everson et col.(29) 
2428 homens (42-60 

anos) 

Questionário 

“Hopelessness self-

report” 

 

Mortalidade por DCV, 

RH=2.52 (pontuação 

moderada de 

hopelessness); 

RH=3.90 (pontuação 

elevada de 

hopelessness) 

Barefoot et Schroll (30) 

409 homens e 321 

mulheres (nascidos em 

1914) 

 

MMPI EAM, 1.7  

Pratt et col.(31) 1551 homens e mulheres DIS 

EAM, OR=2.07 

(história de disforia); 

OR=4.54 (história de 

depressão major) 

 

Wassertheil-Smoller et 

col.(32) 

4736 homens e mulheres 

(> 60 anos com HTA) 
CES-D 

CES-D ≥ 16 não previu 

EAM futuro; RR de 

EAM por cada 

aumento de 5 unidades 

na pontuação CES-D: 

mulheres=1.2 

Liukkonen et col.(33) 

2641 homens e 2628 

mulheres dum coorte de 

nascimentos de 1966 na 

Finlândia do Norte 

 

HSCL-25 

Homens: PCRes>3.0 

mg/L (risco mais 

elevado de DCV) OR 

de depressão 

recorrente=1.4. 

Mulheres: sem 

associação 

 

MMPI, Minnesota Multiphasic Personality Inventory; PF, Personality Factor; CES-D, Center for Epidemiological Studies Depression 

Scale; DPAX, computer diagnosis of depression and anxiety; GWS, General well-being schedule; DCI, Doença Cardíaca Isquémica; 

PSE, Present State Examination; EAM, Enfarte Agudo do Miocárdio; OMS, organização mundial de saúde; PCRes, Proteína C Reactiva 

de elevada sensibilidade; RH, relative hazard; e DIS, Diagnostic Interview Schedule; SCID-I/P, Structured Clinical Interview for DSM-

IV ; HAM-17, Hamilton Depression Rating Scale; HSCL-25, Hopkins Symptom Checklist-25. Adaptado de Musselman DL, Evans DL, 

Nemeroff CB. The relationship of depression to cardiovascular disease: epidemiology, biology, and treatment. Arch Gen Psychiatry 

1998;55:580–92. 
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Figura 1 

História de depressão e risco subsequente de doença cardiovascular                             

 

 

 

 

 

ACTH, Corticotropina; CRF, Factor de Libertação da Corticotropina; VFC, Variabilidade da Frequência Cardíaca; HHS, Eixo 

Hipotálamo-Hipófise-Suprarrenal; IL-1, Interleucina-1; IL-6, Interleucina-6; TNF-α, Factor de Necrose Tumoral α. Adaptado de 

Musselman DL, Evans DL, Nemeroff CB. The relationship of depression to cardiovascular disease: epidemiology, biology, and 

treatment. Arch Gen Psychiatry 1998;55:580–92. 

 

 

 

 

 

 


