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INTRODUGCAO

Em dados de 2012, da publicacdo anual de estatisticas da OMS', a
Doenca Cardiovascular, na qual se inclui o infarto, permanece como a maior
causa mundial de mortes. Em 20082 ela foi responsavel por 30% dos 6bitos
mundiais, 0 que representou 7,3 milhdes de pessoas. Dentro destas taxas, os
paises de média ou baixa renda representam 80% dos o&bitos, distribuidos
igualmente entre homens e mulheres. Depressao®, por sua vez, é a principal
causa de incapacidade produtiva e de auto-cuidados, e o0 quarto
principal contribuinte para a carga global de doencga. Ainda, Depressao pode levar
ao suicidio, fatalidade que atinge 850.000 vidas cada ano.

A OMS estima que a Depressao afete mundialmente 121 milhdes de
pessoas. Depressdo Maior mais Distimia, nos Estados Unidos da América®, atinge
uma taxa de 8,2% em 12 meses e 19,1%, na vida. Em individuos pés-IAM®,
Depressao pontual de qualquer tipo atinge a faixa de 20 a 45%, sendo que
Depressao Maior varia de 17 a 27%. Nos pacientes com DAC, a comorbidade
com Depressdao promove diminuicdo da capacidade produtiva, prejudica a
aderéncia ao tratamento da DAC, piora o seu prognéstico, e produz grande
sofrimento. Medicamentos antidepressivos® e formas de psicoterapia breve
estruturada sao efetivas em 60 a 80% dos pacientes deprimidos, no entanto,
menos de 25% destes séo tratados mundialmente e se desconhece os indices de
tratamento da depressao nos pacientes com DAC .

O Estresse é um fator que deve ser considerado quando se avalia
depressao, pois ambos compartilham vias fisiolégicas e sintomas psicolégicos. Os
estudos naturalisticos sobre desastres naturais (eventos vitais estressantes) sao
evidéncia de que estresse significativo pode precipitar eventos cardiovasculares
agudos, mas estudos sobre estresse cronico também tem mostrado associagcao
com DAC.

O presente artigo visa revisar a literatura cientifica sobre a comorbidade de
depressao e/ou estresse e DAC com a finalidade de instrumentar os profissionais

que tratam estes pacientes.
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METODO

Foi realizada uma revisdo sistematica na literatura (Medline e PsycINFO;
1967-2012) sem restricdo de linguagem, buscando depressdo, estresse,

fisiopatologia, metanalise, ensaio clinico, DCV, DAC, IAM ou SCA.

Foram selecionados 180 artigos. Destes, 113 foram incluidos nesta
revisao, considerando-se os critérios desta pesquisa, a importancia do estudo ao
conhecimento cientifico da area, e multiplicidade de publicagdes relativas a

mesma pesquisa.

DEPRESSAO E ESTRESSE

Depressdo® é uma patologia psicofisiolégica, caracterizada por humor
depressivo leve, moderado ou grave, com prejuizo ou incapacidade de obter
prazer, presenga de sentimentos de culpa, auto-recriminagdes, embotamento da
capacidade produtiva, queixas somaticas, astenia, hipoatividade, cansaco,
dificuldade @ de concentragcdo, problemas sono, de memoria e
diminuicdo do apetite, com emagrecimento. Todos este sinais e sintomas podem
variar na intensidade ou freqiéncia e o individuo pode também apresentar
sintomas psicoticos: delirios, alucinagdes, ou risco de suicidio.

A Sindrome Depressiva’ pode compreender varios tipos de patologias, com
diferentes etiologias, quadros clinicos e prognosticos. Quando o quadro de
depressdo é intenso, com ou sem sintomas psicoticos, e tem no minimo 2
semanas de duracao, trata-se de Episddio Depressivo Maior, que repetindo-se na
vida do individuo, leva ao diagnéstico do Transtorno Depressivo Maior. Quando
este é intercalado com Episddios Maniacos Intensos, trata-se de Transtorno
Bipolar I, mas com Episédios Hipomaniacos, de Transtorno Bipolar Il. Quando os
episodios Depressivos e Maniacos se alternam rapidamente, trata-se de
Ciclotimia. Quando os sintomas depressivos ndo sao intensos, mas perduram por
pelo menos 2 anos, temos a Distimia. Ha também, o Transtorno de Humor
Induzido por Substancia, Devido a uma Condicdo Médica Geral ou Sem Outra
Especificagao.



14

O Estresse®, por sua vez, é uma reagédo do organismo, com componentes
psico-fisiolégicos, que pode ser aguda ou crénica, e que tem sido invocada como
responsavel por patologias graves no individuo, por desencadear doencas
psiquiatricas e promover grande angustia. Na avaliagdo do estresse, deve-se
levar em conta que este possui diferentes determinantes, como eventos de vida
adversos, baixo suporte social e estratégias deficientes de enfrentamento (coping
strategies).

Segundo a classificacdo de Lazarus®, existem trés modelos de avaliagdo do
estresse: 0 que atribui maior atencao a resposta do individuo ao estressor, o que
da maior importancia ao estimulo estressor, e o que enfatiza as relagées mutuas
entre o organismo e o ambiente. Qualquer mudanca na vida do individuo promove
um certo nivel de estresse, e seus efeitos podem ser positivos no desempenho, a
medida que o individuo se adapta (estratégias de coping). Mas aumentos
excessivos podem ameacar a capacidade de adaptagdo do individuo, afetando
seu desempenho, e isto pode variar entre diferentes individuos e de também

acordo com o periodo da vida®.

Em relacéo a resposta do individuo ao estressor, Selye'® desenvolveu um
modelo trifasico, com manifestacdes somaticas e cognitivas que aparecem em
seqliéncia e gradacao a medida que as fases do estresse se agravam. Para ele, o
organismo do individuo tenta sempre adaptar-se ao evento estressor € neste
processo utiliza grandes quantidades de energia adaptativa, compondo uma
primeira fase de Alerta: o organismo prepara-se para a reacao de luta ou fuga,
que é essencial para a preservacao da vida. Se o estresse continua presente por
tempo indeterminado, inicia-se a fase de Resisténcia, quando o organismo tenta
adaptar-se devido a sua tendéncia a procurar uma homeostase interna. Nesta
fase o individuo manifesta sinais de desgaste e cansago. Se o estressor €
continuo e a pessoa ndao possui estratégias para lidar com ele, o organismo
exaure sua reserva de energia adaptativa e a fase de Exaustdo manifesta-se,

aparecendo, entdao as doengas mais sérias.

DEPRESSAO E DAC
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A relacdao entre Depressdo e Doenca Cardiovascular é complexa e
bidirecional'’: se por um lado existem fortes evidéncias de que depressao
constitui-se num fator de risco independente para DAC, com RC variando entre
1,5 a 2,7, '#"; por outro lado as doencas cronicas podem causar sintomas
depressivos. Na ultima década acumularam-se evidéncias que sugerem que
Depressao pode ser um fator de risco para mortalidade cardiaca em individuos
com DAC estabelecida, tanto quando em individuos previamente saudaveis'®.
Mas ainda e prematuro afirmar que Depressao possui uma relagdo causal com
mortalidade por DAC. Existem razdes para se acreditar que depressao pode tanto
contribuir, quanto ser conseqiiéncia do processo inflamatério na DCV. Apenas
ensaios clinicos podem esclarecer se a reducdo da Depressdao melhora o
prognostico da DAC.

A nocao de que apresentar uma doenca psiquiatrica como Depressao Maior
aumenta o risco para desenvolver doenca isquémica do coracdo permanece
controversa e freqiientemente tem sido explicada intuitivamente pela hipétese de
que pessoas com disturbios psiquiatricos geralmente apresentam outros fatores
de risco para desenvolvimento de DAC'". No entanto, estudos utilizando os mais
rigorosos métodos: design prospectivo, uso de entrevistas clinicas estruturadas
ou instrumentos diagnosticos; inclusao de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular (hipertens&o, hipercolesterolemia, nicotina, outros abusos de
substancias e inatividade fisica) e controlando para fatores demograficos como
idade, sexo e estatus sécio-econémico tém consistentemente demonstrado que
depressédo representa um fator de risco independente para o desenvolvimento e

expressao da doenca cardiovascular'®%,

Estes grandes estudos epidemiol6gicos
costumam utilizar instrumentos auto-aplicaveis mais do que entrevistas clinicas
para avaliar a importancia dos fatores psicolégicos em prognosticar doenca
cardiovascular e em geral estdo vinculados a estudos maiores de pesquisa de
multiplos fatores de risco com amostras de base populacional e seguimento
prospectivo'’. A vantagem de se utilizar medidas dimensionais de depressao, e
nao o diagnodstico categérico de depressao maior, fundamenta-se no aumento do
poder estatistico em detectar efeitos menores e tem possibilitado o encontro de
uma relacdo dose-resposta, com varios estudos demonstrando um risco relativo

gradativo para eventos cardiacos dependendo da intensidade da depressao'?,
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provendo mais evidéncias de um papel de efeito causal da depressdao no

desenvolvimento de doenca cardiovascular.

Metanalises

Rugulies'®, em estudo de metandlise, constatou que o risco relativo de
desenvolvimento de DAC em pacientes com depressdo era de 1,64 (95%,
Cl=1,29-2,08, p<,001) implicando depressao como um fator de risco independente
na progressao fisiopatolégica da DAC e nao apenas uma resposta emocional
secundaria. A analise estratificada demonstrou que depressao clinica (RR= 2,69,
95%, Cl=1,63-4,43, p<0,001) mostrou-se um preditor mais forte do que o humor
depressivo (RR=1,49, 95%, Cl=1,16-1,92, p=0,02). O maior tamanho de efeito da
depressdo clinica quando comparada com o humor depressivo sugere a
existéncia de uma relacdo dose-resposta entre depressdo e doenca

cardiovascular.

Segundo o0 mesmo autor'?, poderia-se pensar que o maior desafio para
investigar o efeito causal entre depressao e a incidéncia de doenca cardiovascular
seria a possibilidade de que tanto a depressdo como os futuros eventos
coronarios poderiam ser ocasionados por manifestacbes sub-clinicas e nao
diagnosticadas de doenca cardiovascular, no entanto, estudos controlados para
este potencial viés de confusdo (por exames médicos intensivos no inicio da
doenga cardiovascular e/ou por exclusdao dos eventos durante os primeiros anos
de seguimento) mostraram apenas uma pequena reducdo do risco relativo de

1,77 para 1,51, que permanece estatisticamente significativo.

Uma metandlise® que buscou associar depressido e desfechos
cardiovasculares pés-1AM, incluiu 15 coortes com 6367 pacientes com média de
seguimento de 13,7 meses. Depressao pds-IAM mostrou significativa associacao
com todas as causas de mortalidade com RC= 2.38 (IC95% 1.76-3.22; p
<.00001), mortalidade cardiaca, RC= 2.59 (IC95% 1.77-3.77; p<.00001) e risco de
novo IAM RC= 1.95( IC95% 1.33-2.85; p = .0006). Nao houve diferencas no

tempo de seguimento (6 meses ou mais), mas houve diferencas em relacdo ao
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ano de coleta dos dados, com os estudos mais antigos tendo maior chance de
associacao RC= 3.22; (IC95%, 2.14-4.86, até 1992) do que os mais recentes OR,
2.01; 1C95%, 1.45-2.78, apbds 1992 ). As conclusdes do estudo mostraram que
pacientes pos-IAM com depressdo apresentam um risco aumentado de 2 a 2,5

vezes mais do que os nao deprimidos de sofrer eventos cardiovasculares.

Segundo uma outra metanalise', que incluiu 54 estudos observacionais,
Depresséo ainda tem de ser estabelecida como fator de risco independente para
DAC, por causa da disponibilidade incompleta e tendenciosa de ajuste para
fatores de risco convencionais e gravidade da doenca coronaria na maioria dos
estudos. Em 21 estudos etioldgicos, o risco relativo de futuro da DAC associados
com a depressao foi de 1,81 (IC 95%1,53-2,15). Em 11 estudos com ajuste para
fatores de risco cardiovasculares, houve reducéo do efeito bruto marginal de
2,08 (1,69-2,55) para1,90 (1,49-2,42). Em 34 estudos de progndéstico, o
risco relativo totalfoi de 1,80 (1,50-2,15). Resultados ajustados para o
resultado da funcdo ventricular esquerda estavam disponiveis em apenas
oito estudos, e isso atenuou o risco relativo de 2,18-1,53(1,11-2,10), uma reducao
de 48%.Tanto os estudos etioldégicos como prognésticos sem resultados
ajustados apresentaram menores tamanhos de efeito do que naqueles em que 0s
ajustes foram incluidos (P <0,01).

Uma revisdo sistematica'® de 1686 estudos pesquisou depressdo em idosos
e sua associacdo com DCV e doenca cerebrovascular e encontrou
heterogeneidade e grande variacdo metololdgica na grande maioria dos estudos.
A pesquisa realizou uma metandlise’ que incluiu os 28 estudos (coortes
longitudinais ou caso-controle com aproximadamente 80.000 participantes) que
apresentavam uma metodologia adequada. Destes, 11 mostraram alta qualidade
metodolégica e em 8 estudos o risco total combinado de depressao para o
aparecimento de infarto do miocéardio foi homogénea,com uma RC de 1,6 (95% IC
1,34-1,92) mais chance de individuos com depressao maior desenvolverem DCV
do que os sem depressao. Os autores identificaram o transtorno depressivo maior
clinicamente diagnosticado como um dos fatores de risco mais importante para o
desenvolvimento de DCV, semelhante ao risco do fumo e do diabetes.

Uma outra metanalise®*, com 29 estudos, incluiu 16.889 pacientes pds-

IAM. Depressao pés-IAM mostrou estar associada a um aumentado risco de
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mortalidade por todas as causas, com RC= 2,25; IC95% 1,73-2,93; P<,001),
mortalidade cardiaca, RC= 2,71; IC 95% 1,68—4,36; P<.001) e eventos cardiacos
RC= 1,59; 1C95% 1,37-1,85; P<,001). As conclusdes do estudo sao que
depressdo esta associada a uma chance aumentada de desfechos cardiacos de
1,6 a 2,7 em 24 meses. Esta associacao tem se mostrado estavel nos ultimos 25

anos.

Depressao Maior (DM)

Segundo o estudo de Thombs e cols?®. Depressdo maior foi identificada em
19,8% (95% IC 19,1% - 20,6%) de pacientes em uso de entrevistas estruturadas
(n = 10,785, 8 estudos). A prevaléncia de sintomas depressivos significativos
baseada em pontuacdo do Inventario de Depressdao de Beck> ou = 10 foi de
31,1% (IC 29,2% para 33,0%; N = 2.273, 6 estudos), utilizando uma Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS) escore> ou = 8%, 15,5% (IC%
13,2% - 18,0; N = 863, 4 estudos), e com uma pontuacdo HADS> ou = 11%, 7,3%
(IC de 5,5% a 9,3%; N = 830, 4 ensaios). Embora uma propor¢ao significativa de
pacientes continuaram deprimidos um ano apds a alta, o nimero limitado de
estudos e os variaveis tempos de seguimento, impediram a identificacao de taxas
de prevaléncia em determinados momentos. Os autores concluiram que
Depressdo é comum e persistente em pacientes sobreviventes de IAM. A
prevaléncia varia dependendo do método de avaliagdo e do tipo de tratamento de
sintomas somaticos.

Para avaliar se DAC sub-clinica ou outras causas somaticas de sintomas
depressivos podem explicar a associagao entre Depressao e DAC, foi realizado
um estudo® de caso-controle com 1799 casos de individuos com IAM e 2339
controles pareados por idade, sexo e centro. Depressdo foi avaliada como
hospitalizacao por depressao. Os resultados mostraram que 47 casose
22 controles haviam sido hospitalizadas por depressdo. Apds o0 ajuste
para critérios de correspondénciae nivel socioecondmico, a chance dos
individuos com internacdo para Depressao foi de 2,9 (1,8-4,9) mais chance de
apresentar |IAM do que o0s ndo hospitalizados. Pacientes hospitalizados

por depressao antes ou depois do tempo médio, 15 anose 2 meses, entre
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a primeira hospitalizacéao por depressao e IAM, estavam em risco
semelhante. Ajuste para estilo de vida, perfil
lipidico, coagulagao, inflamacéao,eventos cardiovasculares e comorbidade apenas
parcialmente diminuiu a associacao observada. A depressdo foi associada com
maior risco para IAM. Entretanto, DAC sub-clinica ou outras
causas somaticas nao sao susceptiveis de responder pela associacao.

Um estudo?’ objetivou acessar o prognéstico cardiaco de dois anos de
seguimento em pacientes com DAC estavel, e ver a relagdo com depressao e
ansiedade. Para isto, 804 pacientes foram incluidos e foram utilizadas as escalas
BDI-1l e HADS-A, e entrevista estruturada baseada no DSM-IV auto-respondida, 2
meses apos SCA. Os desfechos foram eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiaca, IAM, parada cardiaca ou revascularizacdo nao eletiva).Transtorno
Depressivo Maior: RC= 2,85; 95% IC 1,62-5,01), Transtorno de Ansiedade
Generalizada: RC= 2,09; 95% IC 1,08-4,05), BDI-Il elevado : RC= 1,75; 95% IC
1,21-2,54), HADS-A elevado: RC= 1,67; 95% IC 1,18-2,37, todos foram preditivos
de eventos cardiovasculares maiores. As conclusées do estudo foram que
ansiedade e depressdo sao preditivas de eventos cardiovasculares maiores em
pacientes com DAC estavel.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) apds sindrome coronariana aguda
(SCA) esta associado a um aumento da mortalidade. SADHART?® foi um estudo
duplo-cego, placebo-controlado randomizado, comparando a seguranca e a
eficacia antidepressiva da sertralina vs placebo em 369 pacientes com SCA que
preenchiam os critérios para TDM. O ensaio clinico foi concluido em Junho de
2000, e acompanhamento de status vital foi concluida em setembro de 2007. Os
participantes foram avaliados para estabelecer caracteristicas de TDM associados
mortalidade de longo prazo. Foram pesquisadas a gravidade da depressdao na
linha de base, episodios anteriores de TDM, o inicio do TDM antes ou apés o
evento SCA. O estado vital foi determinado em 361 participantes (97,8%) durante
um periodo médio de acompanhamento de 6,7 anos. A gravidade do TDM
mostrou RC= 2,30; IC95%, 1,28-4,14, P <,006) e a resisténcia ao tratamento, uma
RC=2,39; IC 95%, 1,39-2,44, P <,001) foram fortemente e independentemente
associadas mortalidade a longo prazo. Melhora acentuada na depressao (Clinical

Global Impression-Improvement pontuacao subescala de 1) foi associado a uma
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melhor adesao a medicacao em estudo.
A gravidade do TDM, medido dentro de algumas semanas de hospitalizacao por
SCA, ou o fracasso da melhora do TDM durante os 6 meses apés a SCA prevé
mais do dobro de mortalidade em 6,7 anos de acompanhamento. Como a
depressao persistente aumenta a mortalidade e diminui a aderéncia a medicacao,
os médicos precisam tratar a depressao de forma agressiva e ser diligente na
promocao da adesao a orientacao terapéutica medicamentosa cardiovascular.

Um estudo® utilizou dados de 224 participantes do Australian National
Survey of Mental Health and Wellbeing 2007, diagnosticados com Transtorno
Depressivo Maior e com relato de DAC. A proporcdo de individuos nos
quais TDM precederam DAC foi 80,36%(IC:72,57-88,15). Um
quinto (19,64%, Cl: 11,85-27,42) relataram inicio do TDM no momento da DAC,
ou na sequéncia. Depois de controlarpara co-variaveis, o modelo final
demonstrou que os relatérios de depressao pds-cardiaca eram significativamente
menos Propensos a relatar autopercepcao de saude mental ruim
(OR: 0,36, 1C: 0,14-0,93) do que aqueles comdepressao pré-existente. Os
autores concluiram que TDM é mais comum antes do inicio da DCV, e que
ha uma associacao entre TDM pré-mérbido e piores condicoes de saude mental
auto-medida. Por tratar-se de um estudo de base populacional, e como auto-
avaliacdo desaude tem mostrado prever resultados importantes, tais
como sobrevivéncia, os autores recomendam que aqueles com TDM devem ser
identificados como vulneraveis a doencas cardiovasculares e a apresentarem

piores resultados de saude.
DM e Gravidade da doenca cardiaca

Uma critica freqlente da literatura cientifica é que a associagcdo entre
depressao e desfechos adversos cardiovasculares podem ser confundidos pela
gravidade da doenca cardiaca de base nos pacientes deprimidos. Para
determinar se a depressao esta associada com a gravidade da doenca cardiaca
em pacientes com doenga coronariana estavel (DCE), foi realizado um estudo®
com 1020 pacientes com DCE preencheram a entrevista diagnostica baseada no

DSM-IV e foram avaliados os desfechos: disfungcdo sistélica, disfuncao
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diastolica, isquemia induzida por exercicio, e anormalidades de movimento das
paredes cardiacas.

Dos 1020 participantes, 224 (22%) tiveram Depressao Maior (DM) no
més anterior. Apds ajuste para idade, depressdo maior ndo mostrou-se associada
com disfuncao sistolica, disfuncao diastélica, isquemia induzivel, ou
anormalidades de movimento das paredes cardiacas. Da mesma forma, modelos
multivariados nao revelou relagao significativa entre depressao e gravidade da
doenca cardiaca. O estudo encontrou poucas evidéncias de que a depressao esta
associada com a gravidade da doenca cardiaca. Isto sugere que a maior linha de
base a gravidade da doenca cardiaca € improvavel que seja responsavel para

0 aumento do risco de eventos de DCV em pacientes deprimidos.
Periodo da depressao

A prevaléncia e impacto prognoéstico de depressdo prévia, depressao no
hospital, e depresséo apds a alta foi estudada® em 222 pacientes internados por
infarto agudo do miocardio (IAM). Os pacientes foram entrevistados 1 semana, 6
meses e 12 meses apdés o IAM, usando uma versdo modificada do Diagnostic
Interview Schedule (DIS) e BDI. Os pacientes ou familiares foram recontatados
até 18 meses para determinar a sobrevivéncia. Os resultados demonstraram que
27,5% dos pacientes tiveram pelo menos um episodio de depressdo maior antes
de seu MI, mas apenas 7,7% estavam deprimidos em algum momento durante
0 ano anterior ao infarto. No geral, 31,5% dos pacientes
apresentaram depressdo no hospital ou durante oano péds-alta. Cerca de
35 pacientes estavam deprimidos no hospital, 30 tornou-se deprimido entre a
altae 6 meses, e mais cincoentre 6 e 12meses apds o IAM. Histoéria de
depressdo aumenta o risco de depressdono hospitale apdés a alta. A
depressdo no  hospital foi associada comumaumento do risco de
mortalidade superior a 18 meses. Os pacientes que experimentaram uma
depressao recorrente no hospital estavam em risco particularmente elevado. A
conclusdao foi que Depressdao pés-IAMé comum e em grande parte nao

relacionada a fatores médicos e psicossociais.
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O estudo DepreMI** (Depression after Myocardial Infarction), uma coorte
holandesa de 1997 a 2000, buscou pesquisar se depressdo incidente e nao
incidente apés IAM sao diferentemente associadas com eventos cardiovasculares
fatais e ndo fatais. Para isso incluiu 468 participantes, pos-IAM, e pesquisou
depressdo diagnosticada pelo CID10 antes e depois do infarto, comparando
aqueles sem depressao pds-IAM versus com depressao incidente pés-IAM versus
com depressao nado incidente pés-IAM. O estudo encontrou que apenas o0s
individuos com depressao incidente pdés-IAM apresentavam significativamente
mais chance de eventos cardiovasculares RC 1,65 95% IC 1,02-2,65, diferenca
que permaneceu mesmo quando controlado para os confundidores 1,76 95% IC
1,06-2,93.

Depressao inespecifica

Os principais estudos com depressao inespecifica estdo apresentados na
Tabela 1.
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Massa Corporal,GDS= Geriatric Depression Scale, MMPI= Minnesota Multiphasic Personality Inventory, SCL-90= Symptom
Checklist-90, MAAF= Multiple Adjective Affect List, BSI=Brief Symptom Inventory,

Um estudo® pesquisou a influéncia do sexosobre a prevaléncia
de sindrome coronariana aguda (SCA) e da gravidade da depressao pos-SCA.
Um total de 716 homens e 228 mulheres preencheram o questionario para
depressao Zung de auto-respostas. Destes pacientes, 250 (35%) homens e 103
(45%) mulheres tinham sintomas depressivos (P = 0,005). Os preditores
significativos da presenca de sintomas depressivos foram sexo feminino (RC =
1,64, 95% CI, 1,19-1,28), diabetes mellitus (RC = 1,42, 95% CI, 1,03-1,97), IAM
anterior (RC = 1,56; 95% CI, 1,15-2,20) e tabagismo (RC = 1,41; 95% ClI, 1,01-
1,97). Houve significativamente mais homens com sintomas depressivos entre
aqueles com IAM prévio quando comparado com aqueles sem IAM prévio (45%
vs 32%; P = 0,001).0s autores concluiram que o sexo feminino € um preditor
significativo independente de sintomas depressivos e sua severidade pds-Angina
Instavel e pds-IAM, e que historia de Infarto do Miocardio prévio é associado com
uma maior freqiéncia e gravidade dos sintomas depressivos em homens. Os
autores sugerem que estes achados chamam para a triagem de rotina para
sintomas depressivos em homens com IAM antes e em mulheres que se
apresentam com SCA.

Uma coorte*® prospectiva com 799 pacientes, de 1979 a 2009, foi
desenvolvida para determinar a relacdo entre depressdo e ansiedade prévia em
individuos com DAC, medindo desfechos de hospitalizacdo e morte. O MMPI foi
utilizado para identificar depressdo e ansiedade, e os participantes foram
acompanhados de em média 6,2 anos. Depressdo e ansiedade foram
identificados em 282 (35%) e 210 (26%) participantes,
respectivamente. Apds ajuste, depressao e ansiedade foram independentemente
associadas com 28% (95% IC, 8%-51%) e 26% (95% IC, 3% -53%) mais risco
de serem hospitalizados, respectivamente. A depressao também conferiu um
risco aumentado de mortalidade por qualquer causa de magnitude similar,
enquanto a taxa de risco para a ansiedade nao foi estatisticamente significativa. A
ocorréncia combinada de depressdo e ansiedade levou a um aumento de 35%
(95% ClI, 8% -71%) no risco de hospitalizacées.Entre os pacientes com doencgas
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cardiovasculares, tanto a depressao pré-existente e ansiedade, que ocorrem, em
média, 17 anos antes do evento DCV, independentemente mostraram
prever internagoes.

O mobdulo de depressdo e ansiedade do Behavioral Risk Factor
Surveillance System 2006>° pesquisou individuos em 48 estados americanos,
buscando a associagao entre depressao, ansiedade e DAC. A prevaléncia de uma
histéria de DAC foi de 15,3% entre a populacédo estudada (amostra de tamanho
=129.499). Pessoas com DAC apresentaram mais depressao atual (15,8%
versus 7,1%,aj (95% Cl)= 1,69 (1,54-1,85)), depressdo na vida (22,3%
versus 15,1 %, aj (95% Cl) = 1,56 (1,45-1,67)) disturbios ou ansiedade
(16,6% versus 10,0%, aj (95% Cl) = 1,46 (1,37-1,54)), do que aqueles sem
DAC. Sobreviventes de DAC, combaixo nivel educacionalou minorias
sociais tinham  menos  probabilidade  de receberum  diagnéstico de
depressao quando comparado com suas contrapartes.DAC esta
associado significativamente com a depressao e ansiedade. Existem
disparidades entre os sobreviventes de DCV sobre o diagnéstico de depressao e
ansiedade.

Um estudo®’ com 536 pacientes com DAC usou a HADS para medir
ansiedade e depressao e como desfechos, IAM, Insuficiéncia Cardiaca (IC), morte
por AVC e desfecho combinado ap6és 5 anos de seguimento. Prevaléncia
de ansiedade e depressaono inicio do estudofoi de 32%e 13%,
respectivamente. Havia 303 eventos combinados; 140 mortes, 60 pacientes com
IAM, 177 pacientes foram admitidos no hospital com insuficiéncia cardiaca e 60
pacientes tiveramum acidente vascular cerebral. Nema ansiedade nema
depressao, a qualquer momento foi associado com a mortalidade ou o desfecho
combinado. Ansiedade no inicio do estudo e apdés 1 ano foi associada arisco
aumentado de infarto do miocardio (RC 2,74;1C 95%:1,10-6,83), mas foi
atenuada apéds ajuste para outros fatores de risco (RC 1,18;IC 95%: 0,39-
3,55) . Tanto a ansiedade e depressdoem 1 ano foram associados com risco
aumentado de acidente vascular cerebral: RC 2,25 (IC 95%: 1,05-4,82) e 2,34 (IC
95%: 0,99-5,50), respectivamente, mas o risco associado com ansiedade foi
atenuado apés ajuste. Nao houve diferencas entre os sexos.Contrariamente as

conclusdes de recente meta-analise, ansiedade e depressdo medidos no inicio
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e apdés 1 ano nao foram associados com resultado adverso em pacientes com
DCV, apds ajuste multivariado.

Uma coorte® prospectiva com 2728 adultos, com 60 anos ou mais foram
recrutados de 1991 a 1993, preencheram CES-D e os desfechos foram |AM,
todas as causas de mortalidade e morte cardiovascular. Na base, um total de 423
(15,5%) participantes relataram sintomas elevados de depressao(CES-D escore
> 16). Durante os 13 aos 16 anos de seguimento, 1.646 (60,3%) individuos
morreram devido a qualquer causa,e 727 (26,6%) morreram por doenca
coronaria ou sofreu um Infarto Agudo do Miocardio. Os individuos com sintomas
depressivos apresentaram RR = 1,46 (IC95%: 1,20-1,77) quando comparado com
aqueles sem sintomas. Estado de depressdao também foi um preditor significativo
de todas as causas de mortalidade em modelos ajustados.

Um estudo®® examinou se depressdo estava associada a 7 anos de
mortalidade em pacientes tratados com Intervencdo Corondria Percutanea (ICP).
Uma coorte consecutiva de 1234 pacientes do Rapamycin-Eluting Stent Evaluated
At Rotterdam Cardiology Hospital (RESEARCH). Na base o0s pacientes
completaram HADS para acessar ansiedade e depressao e a escala DS14 para
acessar personalidade tipo D. Os desfechos foram mortalidade por todas as
causas. A prevaléncia de depressao (HADS-D=8) foi 26.2% (324/1236). A
incidéncia de mortalidade por todas as causas em pacientes deprimidos foi de
23.5% (76/324) versus 12.2% (111/910), em nao deprimidos. Na analise
multivariada, depressao permaneceu independentemente associada com todas as
causas de mortalidade (RC=1.63; 95% CI [1.05-2.71], p=.038), depois de ajuste
para caracteristicas clinicas e socio-demograficas e personalidade tipo D.
Depresséo foi independentemente associada com um risco 1,6 vezes maior de

mortalidade em 7 anos, acima e além de ansiedade e personalidade Tipo D.

Gatilho

Para avaliar se humor depressivo pode agir como gatilho para sindrome
coronariana aguda, foi realizado um estudo® com 295 homens e mulheres
com SCA. O humor depressivonas duas horas antes doinicio dos
sintomas SCA foi comparado com o mesmo periodo de 24 horas antes (analise

pareada), e comniveis habituais de humor deprimido, usando caso de
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cruzamento de métodos. Os resultados demonstraram que 46 (18,2%) pacientes
apresentaram humor deprimido nas duas horas antes do inicio da SCA. As
chances de SCA seguintes a humor deprimido foram 2,50 (95%IC
1,05 a 6,56) maiores do que nas 24 horas anteriores, enquanto o risco relativo
de aparecimento SCA seguindo humor depressivo foi de 4,33
(IC95% 3,39 a6,11),em comparacdo comos niveis normais de humor
deprimido. O humor depressivo anterior ao inicio da SCA foi mais comumem
pacientes de baixa renda (p =0,032),e foi associado como estresse da
vida recente, mas nao foi relacionado ao estado psiquiatrico.

Uma proporgédo de sindromes coronarias agudas (SCA) sao acionadas de
forma aguda por esforco fisico, estresse emocional e outros estimulos. Um
estudo® buscou avaliar as conseqiiéncias do gatilho para adaptagdo de longo
prazo apos SCA. Para isto, foi avaliado o estado de saude mental e fisica em
150 homens e 44 mulheres sobreviventes de SCA 12 e 36 meses apds eventos
cardiacos usando medidas e questionario padronizado. Gatilhos foram
avaliados por meio de entrevista, em média 2,56dias apdés a
admissao hospitalar. Gatilhos emocionais foram definidos como raiva moderada
ou intensa, estresse ou tristeza / humor deprimido na2 h antes do inicio dos
sintomas, enquantoo esforgo fisico vigoroso foi definida como atividade
de>= 6 equivalentes metabdlicos na hora antes do inicio dos sintomas. Os
resultados demonstraram que gatilhos  emocionais foram  previsores
de ansiedade elevada e mau estado de saude mental em 12 meses,
independentemente da idade, sexo, recidiva status
socioecondémico, apresentacao ACS, escores de risco de (Global Registry of
Acute Coronary Events) Grace, de pré-admissdo de medicacdo, a ansiedade
em hospital, histéria de depressao e de sintomas (p <0,001). Efeitos
persistiram em 36 meses. Gatilhos emocionais ndo foram relacionados para o
estado de saude fisica durante o acompanhamento. Por outro lado, o estado de
saude fisica prejudicada foi previsto pelo esforgovigoroso durante o periodo de
aplicagéo, independentemente de covariaveis (p =0,019). As conclusdes do
estudo foram que gatilho para SCAtem umimpacto a longo prazo para a
adaptacdo e qualidade de vida, com efeitos diferenciais de gatilhos fisicos e

emocionais.
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Uma revisdo sistematica® analisou a literatura que trata da associagdo
entre depressdo e DAC e constatou que além das questdes de tamanho da
amostra, caracteristicas da amostra, e o tempodas medidas, observou-
se heterogeneidade nas definicdes de depressdao, publicagcbes com repeticdo
freqUente dos mesmos conjuntos de dados, heterogeneidade das medidas de
resultado, uma variedade de abordagens para a selegado co-variavel e uma
preponderancia de artigos de revisdo. Apesar desses problemas, a maior parte
dos dados provém de estudos prospectivos, com indices reconhecidos de
depressdo e medidas objetivas de desfecho, que sdo favoraveis a depressao

como um fator de risco cardiaco.

EVENTOS VITAIS, ESTRESSE E DAC

O estudo multicéntrico INTERHEART**, pesquisou 11.119 casos com o
primeiro 1AM até 24 hs do evento e 13.648 controles, em 52 paises, buscando
fatores de risco para DCV. No caso de estresse psicoldgico, este foi acessado
através de 4 perguntas sobre estresse no trabalho e em casa, estresse financeiro,
e eventos vitais maiores. Os resultados demonstraram uma associacao
significativa do total dos 4 tipos de estresse medidos e DCV, para um p <0,0001.
Para varios periodos de estresse geral (trabalho ou casa) uma RC de 1,45 (99%
IC 1,30-1,61) e estresse permanente RC 2,17 (99% IC 1,84-2,55). Severo
estresse financeiro mostrou RC de 1,33 (99%, IC 1,19-1,48) para os casos € 0s
eventos vitais estressantes no ultimo ano 1,48 (99% IC1,33-1,64) e depressao
nas ultimas duas semanas do IAM mostrou RC de 1,55 (1,42-1,69). As diferencas
foram independentes do estatus sbécio-econbémico, fumo, e largamente
consistentes entre as regides, nos diferentes grupos étnicos e entre homens e
mulheres. Alto estresse permaneceu significativo para risco de DCV mesmo
ajustando para os outros fatores de risco. O estudo encontrou um risco atributavel
na populacédo que variou de 8 a 16% entre as medidas, somando 33% para todas
as variaveis psicossociais, de modo que se estas forem causais de DCV, o risco

atributavel na populagdo de sofrer IAM se deverd cerca um tergo aos fatores
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psicossociais, incluindo eventos vitais maiores, falta de controle sobre a vida,
depressao, estresse no trabalho, na familia e problemas financeiros.

Um estudo® caso-controle pesquisou estresse psicossocial e fatores de
risco cardiovascular em 414 individuos comparando aqueles com indice de massa
corporal (IMC) maior do que 30 com os de IMC <30. Encontrou-se que obesidade
estava associada com depressdo, mas ndao com estresse percebido. Estresse
percebido, acessado por um questionario estandardizado nao se correlacionou
positivamente com os fatores de risco tradicionais. Individuos acima do peso
reportaram significativamente menos atividade fisica, e o dado baseado na
informagéo do individuo pode ser superestimado. Os com IMC> 30 apresentaram
3 vezes mais depressao do que os com IMC<25. Em contraste com depresséao a
relagdo entre estresse psicossocial e DCV é menos clara. O uso de instrumentos
estandartizados de medida do estresse é recomendado pelos autores do estudo
em futuras pesquisas para aprofundar o estudo da influencia do estresse na DCV.

No Whitehall Il study®®, uma coorte prospectiva, um sub-estudo da fase |
(1985-1988), com 6895 homens e 3413 mulheres, funcionarios publicos
britanicos, para investigar a associacdo entre estresse no trabalho e risco de
DCV. Todos os participantes preencheram um questionario auto respondido sobre
estresse no trabalho. Os participantes foram acompanhados até o final da fase V
(1997-2000), media de 11 anos e os desfechos foram eventos cardiovasculares.
Os resultados mostraram que estresse no trabalho, altas demandas, e em alguma
extensado, baixo poder de decisdo estavam associados com risco aumentado de
DCV entre os participantes. Um outro sub-estudo® da fase 3 de 1991-93, com
5533 participantes, acompanhou durante 5 anos individuos sem DCV no inicio do
estudo, observando eventos cardiovasculares maiores: morte ou IAM ngo fatal.
Encontrou que estresse no trabalho estava associado a eventos cardiovasculares
maiores para individuos com baixo risco cardiovascular.

Nicholson e cols® estudaram 5449 individuos do estudo Whitehall 1l (79%
do total), com seguimento em média de 6,8 anos pesquisando o papel do
estresse persistente, a contribuicdo de DCV subjacente na base do estudo e o
efeito de componentes separados do estresse psicolégico na etiologia da DCV.
Encontraram que estresse psicolégico aumentou o risco para eventos

cardiovasculares, sendo o risco mais alto para homens com inicio recente do
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estresse. RC ajustada para idade foi de 1,48(1,03-2,13) para estresse persistente
e 1,77(1,13-2,78) para estresse recente. O risco aumentado foi independente para
os fatores de risco convencionais, marcadores de DCV nédo aparente ou possiveis
confundidores pesquisados. A maioria dos eventos CV constituiu-se de Angina
Pectoris. Os pesquisadores concluiram que o estresse psicolégico aumenta o
risco de futuro diagndéstico de angina pectoris em homens. O risco nao é
aumentado pela presenca de DCV subjacente. Os achados ressaltam a
importancia de identificar tanto o papel da aterosclerose subjacente no caminho
da doenca cardiovascular, como o tempo de acdo dos componentes do estresse
psicolégico.

O Stockholm Female Coronary Risk Study®' demonstrou que estresse
marital, mas nao no trabalho, prediz piores prognésticos em mulheres com DCV.

No estudo Nurse’s Health® estresse no trabalho nao estava associado a
um aumento na incidéncia de DCV.

A associacado entre altas demandas no trabalho, baixa amplitude de
decisdo e estresse no trabalho com fatores de risco para DCV foram estudados
no Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) study®. Uma
coorte prospectiva multicéntrica com 2665 participantes negros e brancos. Os
resultados ndo encontraram uma associacao entre os fatores de risco (HAS, uso
de alcool ou fumo e altos niveis de colesterol no plasma) e as variaveis de
estresse estudadas.

O estudo SHEEP (Stockholm heart epidemiology programme)®, um estudo
de caso-controle com 1381 participantes, pesquisou todos os casos incidentes de
primeiro episddio de IAM em Stockolmo de 92 a 94, buscando o papel do estresse
no trabalho como desencadeante de IAM. Os resultados demonstraram uma RC=
6.0 95% IC (1,8- 20,4)) de estresse agudo no trabalho para o desencadeamento
de IAM durante as primeiras 24 horas apdés o estresse. Nao se encontrou
associacao entre eventos vitais estressantes no ultimo ano e IAM.

Uma metanalise® incluiu 14 coortes prospectivas e mais de 100.000
empregados encontrou um Risco Relativo ajustado de 1,5 vezes mais casos
incidentes de DCV em individuos com alto estresse quando comparados com 0s
de baixo estresse, para uma combinacao de altos esforgos e baixas recompensas

e para injustica organizacional no trabalho.
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Segundo uma revisdo sistematica®, fatores psicossociais ocorrem com
DCV em niveis maiores do que ocorreriam ao acaso: 40% dos portadores de DCV
possuem alguma forma relevante de depressao, sendo que na populacdo em
geral ela aparece em 5 a 10% dos individuos. No mesmo paciente cardiaco os
fatores psicossociais podem co-ocorrer: depressdo e baixo suporte social ou
estresse no trabalho e exaustao.

Eventos vitais maiores na vida foram estudados no Copenhagen City Heart
Study®’, uma coorte randomizada com 9542 participantes livres de DCV que foi
acompanhada de 91-94 até 2001, tendo observado 443 IAM e 350 AVCs.Nao se
encontrou associacao entre Eventos Vitais Maiores e IAM.

Numa coorte® retrospectiva, que estudou mais de 17.000 individuos, foi
constatado que experiéncias adversas na infancia, como abuso sexual,
negligéncia ou disfuncao parental, aumentaram o risco de desenvolver DCV na
vida adulta em 1,5 vezes. O indice chegava a 3,6 vezes quando o numero de
eventos adversos subia para 7 ou mais. Humor depressivo e propenséo para
raiva apareceram como mediadores mais importantes nessa relacao do que os
fatores de risco tradicionais.

Um estudo italiano® de caso-controle pesquisou 97 pacientes com o
primeiro episddio de DCV (91 IAM e 6 angina instavel) e 97 saudaveis,
pesquisando eventos vitais recentes, depressao e desmoralizacdo. Os resultados
demonstraram significativamente mais eventos nos casos para p<0,001,
transtorno depressivo maior foi diagnosticado em 29,9% dos casos, 9,3% dos
pacientes apresentaram depressdo menor e 19,6%  apresentaram
desmoralizagao.

Para Tennant’®

, a avaliacao de eventos de vida é assolada por uma série
de problemas metodologicos porque a confiabilidade e a validade das
medidas nao é inteiramente satisfatéria.

Os estudos naturalisticos sobre desastres naturais (eventos vitais
estressantes) sdo evidéncia que estresse significativo pode precipitar eventos
cardiovasculares agudos. Um exemplo é o estudo’’' de base populacional que
avaliou o efeito do terremoto Northridge (NEQ) em 17 de janeiro de 1994 no
condado de Los Angeles/Califérnia sobre a mortalidade de origem cardiovascular:

Doenca Coronariana Isquémica (DCI) e Doenca  Aterosclerética
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Cardiovascular(DAC). Os pesquisadores analisaram todas as mortes ocorridas
neste condado no periodo anterior, durante e ap6s o terremoto. Os controles
foram as mortes nos anos de 92 e 93, comparadas com 94, com n= 19 617
mortes. Foi encontrada uma media de 73 mortes por dia devido a DCl e DAC de 1
a 16 de janeiro de 1994; isto aumentou para 125 no dia do terremoto, e depois
decresceu para 57 mortes por dia de 18 a 31/janeiro (p < 0,00001, para todas as
opgodes: antes do NEQ vs. dia do NEQ; dia do NEQ vs depois do NEQ; antes do
NEQ vs. depois do NEQ). O NEQ estava associado com um aumento nas mortes
devido a infarto agudo do miocardio, mas nao por cardiomiopatia, doenca
cardiaca hipertensiva, valvular, doenca cerebrovascular e causas nao
cardiovasculares. O estudo encontrou que, o dia do terremoto compensou o
nuamero de mortes faltantes dos 14 dias seguintes (-144) com um excesso de +55
casos. A analise geogréfica revelou a distribuicao das mortes por DCIl e DAC em

torno do epicentro do terremoto.

EVIDENCIAS FISIOPATOLOGICAS
Hiperatividade Hipotalamo-Pituitaria-Adrenocortical e Simpaticoadrenal

Dois componentes centrais para as reacdoes de resposta a estresse
denominadas “luta e fuga” sdo o eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenocortical (HPA) e
0 eixo simpaticoadrenal’*”®. Em resposta ao estresse, neurdnio hipotalamicos
contendo fator de liberacdo de corticotrofina (CRF) aumentam a sintese e
liberacao de corticotrofina (ACTH), beta-endorfina e outros produtos pro-
opiomelanocortin (POMC) da glandula pituitaria anterior. Muitos estudos tém
documentado evidéncias de hiperatividade do eixo HPA em pacientes com

depressdo maior livres de medicacdo’*"® (

por exemplo, elevada concentragao de
fator de liberacao de corticotrofina (CRF) no fluido cérebro-espinhal ou 0 aumento
do numero de neurdnios hipotalamicos e do tamanho das glandulas pituitaria e
adrenal observado em estudo post mortem de pacientes com depressao
comparando-se com controles’’ . Sabe-se de longa data que a adminstracdo de

corticosterdides induz a hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertensao.
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Outra agao indutora de aterosclerose dos esterdides inclui injuria as células
endoteliais vasculares’®e intima’ e inibicdo da sua recuperacao® A elevacédo dos
niveis plasmaticos matinais de cortisol esta correlacionada significativamente com
aterosclerose coronaria de moderada a severa em homens jovens e de meia
idade®.

O Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e a medula adrenal constituem o
sistema simpaticoadrenal, que controla a liberagdo de catecolaminas. Condicoes
fisioldgicas e patolégicas que causam ativacdo simpatico-adrenal incluem a
atividade fisica, isquemia arterial corondria, insuficiéncia cardiaca e estresse
mental®®. Na depressdo unipolar a hipersecrecdo de noraepinefrina (NE) foi
documentada pela elevacdo da NE no plasma e de seus metabdlitos™ e pela
elevacdo da NE e de seus metabdlitos na urina, embora existam estudos
discordantes. A hiperatividade simpaticoadrenal contribui para o desenvolvimento
da DCV através do efeito das catecolaminas sobre o coragao, vasos sanguineos
e paquetas: modifica a fungcdo das plaquetas circulantes através de efeito direto
sobre estas, promove alteracdes hemodindmicas, aumento dos lipidios circulantes

e promove inibicdo da sintese eicosanoide vascular®'.

Diminuicao da Taxa de Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca

A diminuigdo da taxa de variabilidade da freqUéncia cardiaca tem sido
observada em pacientes deprimidos em comparagdo com ndo deprimidos®,
provavelmente refletindo uma diminuicdo no matiz parassimpatico, predispondo
0s pacientes a arritmias ventriculares e possivelmente sendo responsavel pela
expressiva incidéncia de morte cardiovascular encontrada em pacientes com

doenca cardiovascular com comorbidade de transtorno depressivo maior.

Alteracoes em Receptores Plaquetarios e/ou Reatividade Plaquetaria

As plaquetas possuem um papel central na hemostasia, na trombose, no

desenvolvimento da aterosclerose e nas sindromes coronarias agudas® através
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de sua interacdo com os componentes sub-endoteliais dos vasos sangilineos
danificados e fatores de coagulacdo plasmaticos. Pacientes deprimidos jovens,
clinicamente saudaveis, quando comparados com controles, apresentaram
ativagao plaquetaria de base aumentada, assim como responsividade plaquetaria

aumentada®*®°.

Serotonina secretada por plaguetas induz tanto agregacao
plaguetaria, como vasoconstricdo coronaria, ambas mediadas por receptores 5-
HT,. Hipertensdo essencial, niveis plasmaticos elevados de colesterol, idade
avancada e consumo de cigarros, que sao fatores reconhecidamente de risco
para DCV, todos contribuem para ativacao plaquetaria mediada pela 5-HT, .
Alteracbes na ativagao plaquetaria mediada pela 5-HT, tem sido descritas em

doengas afetivas, especialmente na depressao maior®®.

Secrecao Aumentada de Citoquinas Pro-Inflamatoérias

De acordo os estudos de Ross”, a inflamac&o e a conseqiiente secregéo de
citoquinas pré-inflamatérias pode mediar a associagcdo entre e progressao
aterosclerédtica e depressdo. Durante a inflamacao, infecgao e outras condicdes®,
polipeptideos de sinalizagdo intracelular conhecidos como citoquinas sao
secretados por células endoteliais, fibroblastos, macréfagos, e mondcitos.
Enquanto as citoquinas exercem uma variedade de efeitos na fase aguda de
resposta inflamatoria, as citoquinas pré-inflamatérias, como interleukin IL-1, IL-6 e
o fator de necrose tumoral (TNF-alpha) estimulam a producado de proteinas de
fase aguda hepato-derivadas, como a proteina C-reativa e o fibrinogénio, além de
induzirem um comportamento “doente”: conjunto inespecifico de sinais e sintomas
que acompanham a resposta inflamatéria, que inclui fadiga, anorexia, anedonia,
diminuicdo da atividade psicomotora e dos cuidados basicos®®, que se sobrepdem
aos sintomas de depressdo. Encontrou-se que o Interleukin (IL-6) esta elevado

100-102 102-103.

em muitos pacientes com depressao , assim como o fibrinogénio

104 com 1.596 individuos,

O Cardiovascular Risk in Young Finns study
buscou o efeito interativo entre exaustao vital e disfungdo endotelial em
aterosclerose pré-clinica, acessada através da espessura da camada intima-

média carotida. De acordo com o modelo de resposta a lesdo da aterosclerose, o
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comprometimento endotelial indicado por uma baixa resposta de dilatacao
mediada pelo fluxo € um fator disfuncional precoce no desenvolvimento da
aterosclerose. O presente estudo encontrou uma interagdo significativa entre
dilatacao mediada pelo fluxo e exaustao Vital para os participantes com baixos
valores de dilatagdo mediada por fluxo, mas ndo entre aqueles que apresentaram
valores médios ou elevados que podem indicara boa saude vascular. Os
resultados sugeremque a exaustdo Vital estarelacionada a um aumento
da espessura da camada intima-média apenas entre os individuos com muito
baixa resposta de dilatagao fluxo-mediada

Para avaliar'®

se inflamagcdo é um mecanismo que liga a depressao a
doengas cardiovasculares foram realizadas
medidas de proteina C-reativa (PCR) e interleucina (IL) -6 em 559 mulheres com
suspeita de isquemia coronariana que completaram a escala BDI na base e foram
acompanhados durante 5,9 anos. Foram considerados indicadores de
depressao passada e atual para classificar as participantes em 3 grupos:
1) depressao, tendo ambos os sintomas depressivos elevados (BDI> ou= 10) e
um diagndstico prévio do tratamento da depressao requer; 2)
depressao possivel,comum ou outro indicador, mas naotantoe 3)sem
depressdo, nao tendo indicador de depressdo. O principal resultado foi a
incidéncia de eventos cardiovasculares (hospitalizagao por infarto do
miocéardio ndo-fatal, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
congestiva, e mortalidade cardiovascular). Os resultados demonstraram que em
comparagao com mulheres sem depressao, as mulheres com depressao tinham
um CRP 70% maior (p = 0,0008) e maior de 25% de IL-6 (p = 0,04), enquanto as
mulheres com depressao possivel teve 30% maior do CRP (p = 0,02) e 28% mais
elevadade IL-6 (p =0,01). A depressdo foium preditor significativo de
DCV (RC 2,58, p =0,0009), mas possivel depressdao ndao (RC 1,12, p =0,68). O
ajuste para fatores de outros pacientes nao afetou substancialmente os
resultados. A adicdo de PCR reduziu a estimativa para a depressdoem 13% e
adicdo de IL-6 a diminuicao foi de 4%. Tanto depressdao como biomarcadores
inflamatdrios permaneceram como preditores independentes de

prognéstico.Apesar de sua forte associacdo com a depressdo, biomarcadores
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inflamatériosexplicam apenas uma pequena parte da associacdo entre depressao
e a incidéncia de DCV.

Um estudo'®

com coelhos demonstrou que estresse psicoldgico crénico
induz inflamacéo vascular via TNF-a e p38/JNK, o que pode contribuir para o
desenvolvimento da aterosclerose.

Um estudo'”’

pesquisou a associacdo de um comportamento semelhante ao
depressivo, em ratos, com alteracdes periféricas de citoquinas proé-inflamatérias
IL-18, TNFa e IL-6, bem como ao nivel do neuroinflamagdo, quantificando a
expressdao de CD11b em areas do cérebro que se sabe estarem envolvidos em
fisiopatologia da depressao. Os resultados indicaram que a ativacao da microglia,
mostrando um fenétipo inflamatério, apresentou-se significativamente aumentada
nas areas implicadas na fisiopatologia da depressao: nos cértices infralimbico,
cingulado e medial orbitais, nucleus accumbens, caudato putamen, amigdala e
hipocampo do cérebro dos ratos, enquanto que os niveis de citoquinas pro-
inflamatérias nao diferiram entre os grupos. Esta descoberta sugere que ocorre
neuroinflamacdo na depressdo e esta pode estar implicada na resposta

comportamental do sujeito.

INTERVENCOES

A literatura cientifica apresenta alguns ensaios clinicos pequenos e/ou
abertos e poucos multicéntricos, limitando o conhecimento do meio médico e o
beneficio dos pacientes sobre a ampla gama de tratamentos para depressao

8 realizaram um ensaio clinico

existentes na atualidade. Roose e cols.”
randomizado, controlado, duplo-cego que estudou 81 individuos com DAC e
depressao, fazendo uso por duas semanas de placebo, seguidas de paroxetina x
nortriptilina, em doses terapéutica por seis semanas. Os resultados, analisados
por intention-to-treat, mostraram que ambos os medicamentos foram igualmente
efetivos para o0s sintomas depressivos, mas a nortriptilina mostrou
significativamente maiores indices de eventos cardiacos adversos graves, quando
comparada com a paroxetina. Este pesquisador realizou um outro ensaio

109

clinico ™ aberto por 7 semanas, com fluoxetina, em 27 individuos deprimidos, que
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apresentavam doencga cardiaca congestiva, problemas de condugdo e/ou
arritmias. O estudo, embora limitado pela pequena amostra, ndo demonstrou
significativas alteracbes na fracdo de ejecado do ventriculo esquerdo e nem de
eventos cardiacos adversos maiores. Estes ensaios com avaliadores ndao-cegos
possuem a desvantagem de que os avaliadores que medem a depressao serem
0s mesmos que avaliam os efeitos adversos, o que pode comprometer 0s
resultados.

O estudo SADHART?® (Sertraline Anti-Depressant Heart Attack Trial), € um
ensaio clinico randomizado multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo,
que pesquisou 369 individuos com sindrome coronariana aguda ou pos-infarto do
miocardio e transtorno depressivo maior, comparando a eficacia de sertralina x
placebo. A randomizacéao foi estratificada pela percentagem da fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo e pela gravidade do transtorno depressivo maior. Os
participantes fizeram uso de placebo durante 2 semanas, sendo reavaliados por
psiquiatras para ver se os sintomas de depressdo maior se mantinham, e depois
fizeram uso de sertralina durante 24 semanas. Os resultados demonstraram que a
sertralina mostrou-se segura para 0 uso nestes pacientes e significativamente
mais eficaz para o tratamento do transtorno depressivo do que placebo. O estudo
de seguimento® com os individuos da amostra inicial, com média de 6,7 anos,
demonstrou que os casos mais graves de depressao ou aqueles que nao
mostraram melhora apds 6 meses de tratamento apresentaram duas vezes mais
chance de 6bito do que os outros casos. Os autores consideraram que, como
depressdo persistente aumenta a mortalidade e diminui a aderéncia ao
tratamento, os médicos precisam tratar agressivamente a depressdo e serem
diligentes na promocdo do tratamento medicamentoso para a doenca
cardiovascular.

% realizaram um ensaio aberto com 17 individuos

Koszycki e cols."
portadores de doenca arterial coronariana estavel e depressdo maior que
receberam terapia inter-pessoal por 12 semanas. Os resultados mostraram 53%
dos pacientes com remissdo dos sintomas depressivos, independentemente do
uso de medicacgao para depressao.

Foram realizadas duas coortes prospectivas''’ com pacientes apés

primeiro 1AM, a primeira foi recrutada de 1994 a 1997 (n = 206), e a segunda
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entre 1997 e 1999 (n = 206). Todos os pacientes foram examinados a cada 3
meses para a depressao usando o SCL-90, Zung ou SCL-90, BDI e HADS até
12 meses pos-IAM. Depressdo Maior foi confirmada com entrevista padronizada
baseada nos critérios do DSM-IV. Desfechos relativos a eventos cardiacos
maiores e consumo de cuidados de maior saude foram avaliados durante um 1 a
6 anos de acompanhamento de época. Pacientes com depressdo maior foi
proposto tratamento no duplo-cego placebo-controlado com fluoxetina (n =
54). Os resultados demonstraram que depressao foi preditor de aumento do
consumo de cuidados de saude, mas ndo de eventos cardiacos maiores, como
morte cardiaca e infarto recorrente no primeiro infarto do miocardio (IM) até 6
anos pos-IM. Este achado estd em contraste com os achados da literatura,
indicando que em populagdes de pacientes com infarto do miocardio em primeiro
lugar e recorrente mista, a depressao € um fator de risco para mortalidade
cardiaca. Em contraste com a depresséao, sintomas de ansiedade foram preditivos
de mortalidade cardiaca e IAM recorrente nos pacientes do estudo
independentemente de outros fatores de risco de mortalidade cardiaca.

O estudo CREATE' um ensaio clinico randomizado, controlado,
pesquisou 284 pacientes com CAD estavel e depressdo maior, randomizando-os
em 4 grupos: terapia interpessoal + tratamento clinico x tratamento clinico e
citalopram x placebo. Os tratamentos duraram 12 semanas. Os resultados
demonstraram uma superioridade do citalopram sobre o placebo com um
tamanho de efeito sobre a depressdo de pequeno a médio, e ndo houve
superioridade da terapia interpessoal sobre o tratamento clinico.

O Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients (ENRICHD)

113

study' ', € um ensaio clinico multicéntrico randomizado, que pesquisou 2481
patients com até 28 dias apoés infarto agudo do miocadio e depressao ou baixo
suporte social. Os individuos foram randomizados para terapia cognitivo-
comportamental ou tratamento usual. Para os individuos com depressao severa
ou intratavel, foi usada medicacado antidepressiva com Inibidores Seletivos da
Recaptacao da Serotonina. Ap6s 6 meses de seguimento, encontrou-se melhora
significativa nos niveis de depressao e qualidade de vida nos que receberam a
intervencéo, mas nao se observou diferengas nos eventos cardiovasculares. Saab

e cols'® realizaram uma andlise secundaria dos dados do ENRICHD
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encontrando na andlise multivariada ajustada que terapia individual + de grupo
associou-se significativamente a uma reducao de 23% nos desfechos combinados
(mortalidade por todas as causas e/ou Infarto Agudo do Miocéardio nao fatal),
quando comparado com o tratamento tradicional. A terapia individual ndo mostrou
diferencas significativas.

A fim de determinar se a melhora no humor afeta a désregulagcao
autondmica, a disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofisario, fatores de risco
tradicionais e proteina C reativa em individuos deprimidos com elevado risco

cardiovascular, foi realizado um ensaio clinico randomizado'"

com 48 sujeitos
testando terapia cognitivo-comportamental (até 10 sessdes) x controles (lista de
espera). Ao final do tratamento, o grupo intervencao mostrou significativa melhora
nos sintomas depressivos, mas a melhora do humor ndo mostrou impacto sobre
os outros fatores pesquisados.

Strik e cols''®

realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado com placebo, com 54 individuos, para avaliar a eficacia e seguranga
da fluoxetina no tratamento de pacientes com depressao maior apds o primeiro
infarto do miocardio. Os resultados demonstraram um superioridade da fluoxetina
sobre placebo de 48 x 26%, p=0,5 ao final de 25 semanas. A fluoxetina mostrou-
se uma droga segura para uso nestes individuos.

Foi realizada uma metanalise''’” para avaliar a efetividade do tratamento da
depressdo na saude mental e fisica relacionados a qualidade de vida dos
pacientes com doenca cardiaca. Foram selecionados 5 ensaios-clinicos
randomizados, controlados, que incluiram 2105 participantes (1058 intervencao vs
1047 controles). Comparado com os controles, aos 6 meses de tratamento, os do
grupo intervengdo demonstraram melhoras significativas no HRQOL mental
(diferenca standartizada de médias = -0,29 (-0,38 a -0,20), (p <,00001); | = 0%). O
tratamento da depressdo teve impacto modesto no HOQOL fisico (diferenca
standartizada de médias = -0,14 (-0,24 a -0,04) (P =,009); | = 15%).

CONCLUSOES
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Doenca cardiaca e depressao afetam um significativo nimero de individuos
a cada ano e o efetivo tratamento destes pacientes representa um importante
impacto de saude publica.

Tém-se acumulado evidéncias que sugerem que depressdo maior esta
associada com a elevagao drastica da morbidade e mortalidade pés-infarto do
miocardio e isto corrobora a hipétese de que ela funciona como fator de risco
independente no desenvolvimento da doenca coronaria aterosclerdtica. No
entanto, a relacdo entre Depressdao e Doenca Cardiovascular é complexa e
bidirecional. Bidirecional, porque as doengas crbnicas levam a sintomas
depressivos nos individuos que as sofrem. E complexa, porque a multiplicidade
de sindromes depressivas, cada qual com suas etiologias, caracteristicas e
prognosticos singulares, dificulta os grandes estudos epidemiologicos pela
variedade de constructos e serem medidos. Ainda é prematuro afirmar que
Depressao possui uma relagcao causal com mortalidade por DAC, mas existem
razbes para se acreditar que depressdo pode tanto contribuir, quanto ser
consequéncia do processo inflamatério na DCV.

O tratamento com ADTs''®

€ eficaz para depressdao, mas estes
medicamentos possuem efeitos arritmogénicos, prolongam a conducao cardiaca e
causam hipotensao ortostatica, esta ultima, muito comumente. Mas nao diminuem
a FEVE, mesmo em pacientes com prejuizo de fungdo do VE. Os ISRS, quando
comparados com os ADTs, sdo um pouco menos eficazes para o tratamento da
depressao, mas apresentam-se com menos parefeitos, mais seguros para uso
nestes pacientes. Estudos com pacientes cardiacos tem mostrado que estresse,
isolamento social, menor nivel educacional e renda estao associados com piores
prognosticos da DAC, e que intervencbes psicossociais sdo necessarias no
tratamento destes pacientes.

Através desta revisdo sistematica, constata-se que sao necessarios, na
literatura cientifica sobre os pacientes com DAC, estudos que avaliem mais
detalhadamente como se comportam os varios quadros de depressado, € sua
implicagdo no prognostico da DAC. Nesta revisdo, encontrou-se apenas um
estudo que buscou separar os diferentes diagnosticos, e com isso avaliar as
diferencas nos desfechos, em relacdo aos mesmos. Os estudos que se

preocuparam em estudar pacientes com DM puderam estudar melhor esta
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patologia, sem os confundidores de outros diagnosticos de depressao, embora
ainda faltem estudos sobre distimia, depressado reativa a doenca cardiaca,
depressdo medicamentosa. Como se comportam os quadros depressivos apos o
IAM? Quais os dados epidemiolégicos das diferentes sindromes depressivas para
os pacientes com DAC? Todas estas perguntas precisam ser respondidas, pois
tratando-se de entidades nosoldgicas diferentes, como poderiamos chegar a uma

conclusdo sobre sobre depressao ser ou ndo um fator de risco para DAC?
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RACIONAL DO ESTUDO

Doenca cardiaca e depressao afetam um significativo numero de individuos
a cada ano e o efetivo tratamento destes pacientes representa um importante
impacto de saude publica.

Tém-se acumulado evidéncias que sugerem que depressdo maior esta
associada com a elevagao drastica da morbidade e mortalidade pés-infarto do
miocardio e isto corrobora a hipétese de que ela funciona como fator de risco
independente no desenvolvimento da doenca coronaria aterosclerotica. Apenas
ensaios clinicos randomizados poderiam dizer se o tratamento da depressao
diminui a taxa de eventos cardiacos maiores, no entanto, os restritos resultados
dos grandes ensaios clinicos nao tem demonstrado afetar estes indices. Mas isto
acontece porque depressdo nao é um fator de risco, ou porque os tratamentos
ndao tém conseguido um grande efeito sobre a depressdo nos pacientes com
DAC? A relacdo entre Depressdao e Doenca Cardiovascular é complexa e
bidirecional. Bidirecional, porque as doengas crbnicas levam a sintomas
depressivos nos individuos que as sofrem. E complexa, porque a multiplicidade
de sindromes depressivas, cada qual com suas etiologias, caracteristicas e
prognosticos singulares, dificulta os grandes estudos epidemiologicos pela
variedade de constructos e serem medidos. Ainda é prematuro afirmar que
Depressao possui uma relagdo causal com mortalidade por DAC, mas existem
razbes para se acreditar que depressdo pode tanto contribuir, quanto ser
consequéncia do processo inflamatério na DCV.

O Estresse®, por sua vez, é uma reagdo do organismo, com componentes
psico-fisiolégicos, que pode ser aguda ou crénica, e que tem sido invocada como
responsavel por patologias graves no individuo, por desencadear doengas
psiquiatricas e promover grande angustia. Segundo a classificacdo de Lazarus®,
existem trés modelos de avaliagcdo do estresse: o que atribui maior atencdo a
resposta do individuo ao estressor, o que da maior importancia ao estimulo
estressor, e 0 que enfatiza as relagbes mutuas entre o organismo e o ambiente.
Qualquer mudanga na vida do individuo promove um certo nivel de estresse, e
seus efeitos podem ser positivos no desempenho, a medida que o individuo se
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adapta (estratégias de coping). Mas aumentos excessivos podem ameacar a
capacidade de adaptacdo do individuo, afetando seu desempenho, e isto pode
variar entre diferentes individuos e de também acordo com o periodo da vida®

Os estudos naturalisticos sobre desastres naturais (eventos vitais
estressantes) sao evidéncia que estresse significativo pode precipitar eventos
cardiovasculares agudos.

Através desta revisdo sistematica, constata-se que sao necessarios, na
literatura cientifica sobre os pacientes com DAC, estudos que avaliem mais
detalhadamente como se comportam os varios quadros de depressao, estresse e
sua implicacdo no prognostico da DAC. Encontrou-se apenas um estudo que
buscou separar os diferentes diagnosticos, e com isso avaliar as diferengas nos
desfechos, em relacdo aos mesmos. Os estudos que se preocuparam em estudar
pacientes com DM puderam estudar melhor esta patologia, sem os confundidores
de outros diagndsticos de depressado, embora ainda faltem estudos sobre distimia,
depressdo reativa a doenca cardiaca, depressdo medicamentosa. Como se
comportam os quadros depressivos apds o IAM? Quais os dados epidemioldgicos
das diferentes sindromes depressivas para os pacientes com DAC? Todas estas
perguntas precisam ser respondidas, pois tratando-se de entidades nosol6gicas
diferentes, como poderiamos chegar a uma conclusao sobre sobre depressao ser
ou nao um fator de risco para DAC?

Este estudo buscou contribuir para o conhecimento dos pacientes com DAC
e depressao, e, também, daqueles com sintomas cardiolégicos, mas com CAT
negativo, que nos grandes estudos epidemiolégicos podem servir como

confundidores.
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HIPOTESES

H1 - Existem diferengcas nos niveis depressdao entre os trés grupos
estudados: (1) pacientes pds-IAM, (2) pacientes com sintomas cardiolégicos, mas
que nao apresentam comprometimento coronariano e (3) individuos sem

sintomas.

H2 — Existem diferengcas nos niveis de estresse entre os trés grupos
estudados: (1) pacientes pds-IAM, (2) pacientes com sintomas cardiolégicos, mas
que nao apresentam comprometimento coronariano e (3) individuos sem

sintomas.

H3 - Existem diferencas nos eventos vitais entre os trés grupos estudados:
(1) pacientes pos-IAM, (2) pacientes com sintomas cardiolégicos, mas que nao

apresentam comprometimento coronariano e (3) individuos sem sintomas.
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OBJETIVOS

1. Obijetivo principal

Avaliar os niveis de depressao, estresse e a presenca de eventos vitais
estressantes em pacientes portadores de Infarto Agudo do Miocardio e compara-
los com dois grupos de individuos: pacientes com sintomas cardiologicos,

portadores de coronarias normais e individuos sem sintomas de doenca.

2. Objetivos especificos

- Avaliar a presenga de outros fatores de risco para DAC e verificar as diferencas
relativas a estes fatores nos trés grupos de pacientes: idade, sexo, procedéncia,
estado civil, grau de instrucdo, raca, estado profissional, grau de contato social,
nivel de renda, ingesta alcodlica, uso de tabaco, obesidade, HAS, DM, estado
menopausico nas mulheres, grau de sedentarismo, presenca de doenca clinica,
histéria familiar de DAC, DM, morte subita, HAS ou dislipidemias.
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Association of Depression and Stress in Acute Myocardial
Infarction: a case-control study.
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ABSTRACT

Background: Psychosocial factors have been reported to be independently
associated with coronary artery disease(CAD). However, there are few studies

that used coronary angiography(CA) to assess CAD.

Objectives: To compare levels of depression, stress and stressful life events in
three groups of individuals: post-MI (Myocardial Infarction) patients; patients
presenting symptoms and no previous MI, who underwent cardiac catheterization
and had non significant obstructive CAD and individuals with no symptoms of

cardiac disease or others diseases.

Methods: We conducted a case-control study, with two cases groups and one
control group. The study included 105 patients with recent Myocardial Infarction
(MI group), 101 patients with cardiac symptoms and normal CA (CS group), and
100 patients without symptoms of disease (NS group). Multivariate logistic
regression was used to assess, stress and vital events,with an Odds Ratio of 95%
confidence interval (Cl), controlling for age, sex, education level, income, social
support group, Body Mass Index (BMI), sedentary lifestyle and family history of Ml
or sudden death.

Results: Ml patients group showed depression with an OR= 4.47(95% Cl, 2:36 to
8:46, p<.001), and stress OR= 5.37(95%Cl, 2.94-9.78, p <.001) whereas CS group
showed depression: OR= 6.95(95%Cl, 3.64-13.28, p <.001) and stress: OR
=9.18 (95%Cl, 4.73-17.82, p <.001) compared to patients without symptoms. After
adjusting for risk factors: age, sex, education, income, social support, obesity,
sedentary lifestyle, family history of Ml or sudden death, the OR showed the
following variation:in the MIgroup, depression OR=2.51 (95%ClI, 1:05 to
5:98, p = .038), stress, OR= 8.76(95%ClI, 3:48 to 22:01, p <.001), and CS group,
depression OR= 3.25(95%ClI, 1.40-7.55,p <01) and stress OR= 12.24 (95%,
Cl, 4.81-31.14, p <.001). The raised effect of variable stress after adjustment was
promoted by the age, sex and physical inactivity variables, and did not affect the

significance level (p <.001).
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Conclusions: This study has demonstrated that subjects with cardiac symptoms
without overt CAD, present similar depression and/or stress levels than post-Ml
patients. And also, post-MI patients and CS patients have more stress and
depression than controls, even when adjusted for age, sex, education level, family
income, social support, obesity, sedentary lifestyle and family history of Ml and / or
sudden death. Furthermore, that controlling for the age, sex and sedentarism
variables, the stress variable raised, and did not vary the level of significance.

Keywords: Depression, Stress, Vital Events, Myocardial Infarction,

Cardiovascular Disease, Risk Factors, Epidemiology.

Abreviations: M| - Myocardial Infarction,CS- cardiac sypmtoms group, NS-
normal group, CAD - Coronary Atherosclerotic Disease, CVD -Cardiovascular
Disease, ECG- Electrocardiogram, CA- Coronary Angiography, OR - Odds Ratio,
ClI - Confidence Interval, BDI - Beck Depression Inventory,ISSL- Lipp Inventory of
Stress Symptoms for adults, SRRS-Social Readjustment Rating Scale, BMI —
body-massindex, AD- antidepressant medication, PTSD — Post Traumatic Stress

Disorder.
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Introduction

Heart disease'? and depression® affect a significant number of individuals in
the entire world each vyear and the effectivetreatment of these
patients represents an important public health impact. The relationship between
depression and cardiovascular disease is complex and bidirectional®. As well as
the depression may influence CAD, chronic diseases also leads to depressive
symptoms.

Studies have estimated 20 to 45% of patients post-MI have some
symptoms of depression®. Acute depressive reactions have also been implicated
as triggers of acute coronary syndromes®. The presence of depression in patients
with pre-existing cardiovascular diseaseisa risk factor for recurrence
of cardiovascular events and death”®. The SHEEP'® study found that the risk of
Ml was increased inpeople who had prior hospitalization for depression,
controlling for the following risk factors: lifestyle, lipid
profile, coagulation, inflammation and previous cardiovascular events.

A great problem to consider depression as a risk factor for coronary artery
disease relates to the difficulty in assessing the causal relationship between the
two entities. Evidence'’ suggests the involvement of psychophysiology factors in
both depression and CAD, together contribute to the prospective association
between depression and cardiac outcome. Randomized controlled trials could
demonstrate whether the treatment of depression reduces the rate of major
cardiac events, however, the limited results of large clinical trials'® have not been
shown to affect greatly these rates. Nevertheless, it is unknown if this happens
because depression is not arisk factor, or because the treatments have not
reached to a great effect on depression in patients with CAD.

The present study aimed to compare recent MI subjects with subjects
who have cardiovascular symptoms, but without overt coronary artery

disease, and with another group of subjects without symptoms of disease.

Methods
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The study was approved on May 26, 2008 by the Ethics Committee of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of Rio Grande do Sul,
Brazil, and consisted of a case-control study with two groups of incident cases
and a control group. All the subjects completed an informed consent form. Data
collection was conducted between May 2008 and September 2011, in a protected

environment by people trained to implement the specific research protocol.

Study subjects

Study participants were recruited via consecutive sampling in the
Cardiovascular ~ Catheterization Laboratory. The MI"™*  cases and  those
with symptoms but no previous Mi were selected among
patients undergoing cardiac  catheterization, the control group consisted of
individuals without symptoms of any disease was obtained among family and
friends of patients undergoing cardiac catheterization, in the same service (the
assessor blind to the factor under study). In order to be elected, Ml cases were
eligible if they had had in the past month history of anginal symptoms, ECG
changes or enzymes elevation  indicative of = MI.Five individuals in  the
control group and two cases refused to participate inthe study while eighteen were
excluded after collection, due to their exclusion criteria.

Procedures

Inclusion criteria.In the MI group were included individuals with clinical, laboratory
and/or electrocardiographic Ml reported within 30 days of collection. In the group
withcardiac symptoms, individuals presenting symptoms and no previous MlI,
who underwent cardiac catheterization'* and had non significant obstructive CAD
were included. Control group included those with no symptoms

of cardiac disease or other diseases.

Exclusion criteria. In the MI group and in the CS group, patients with valvular heart
disease, cardiac shock, cardiomyopathy(including Takotsubo'®), angina, coronary

artery bypass grafting in the last ninety days, stroke and severe infection in the last
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180 days were excluded. In the control group (NS), we excluded patients

with diseases of any kind.

Instruments.Structured questionnaires were administered by trained staff in the
same fashion in all three groups. Personal data such as sex, age, race, origin,
marital status, financial, education, professional status, degree of social contact,
medical history, tobacco and alcohol use, information on menopausal status in
women, level of physical activity, family history of cardiovascular disease,
diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and sudden death.

We collected measures of height and weight, waist circumference
(measured at the midpoint between the iliac crest and last rib), body-mass index,
arterial blood pressure, ECG and results of coronary angiography were also
obtained. Those individuals who showed a degree of stenosis equal or less than

50% at visual'

analysis on angiography were considered free of CAD.

To assess depression we used the Beck Depression
Inventory (BDI)'®. This self-assessment scale with 21 items is one of the
most widely used both in research as in clinical practice, it has been translated
into several languages and validated' in the country of research. For this
survey, 12 was considered the cutoff for mild depression as validation.

Stress was assessed by the Lipp Inventory of Stress Symptoms for
adults (ISSL)'8, a qualitative-quantitative scale, with a quadrifasic model, based on
the triphasic Selye's model, andthat comprehends the stages of alarm,
resistance, near-exhaustion and exhaustion. It also evaluates the predominance
of somatic and / or psychological domain.

To evaluate the stress caused by external events in the last year, the Social
Readjustment Rating Scale(SRRS)'®, one of the most used to measure life events,
was chosen.

Sample calculation was performed to detect a difference of 4% between

groups resulting in 100 subjects per groupaccording to a power of 90%.

Statistical analysis
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Variable frequency tables were compiled, with number and percentage for
categorical variables. Mean and standard deviation were calculated for continuous
variables and compared by ttest for the presence or absence of depression,
or ANOVA for the three groups (control cases). For categorical variables, qui-
square or Fisher’s test was used. For the significant variables (p <.05) in relation
to outcome groups, multinomial logistic regression unadjusted calculation was
performed,followed by multivariate analysis,including the variables: age, sex,
education level, monthly income, BMI, physical inactivity, family history of

MI / sudden death, depression and stress.

Results

Baseline and demographic characteristics of three groups are summarized
in Table 1.The average age of the sample was 55 years and the percentage of
males was 44.8%. The MI group showed a significantly higher prevalence of men
(p<.001). The CS group reported more subjects with lower education (p<.001),
and both MI and CS groups showed higher age when compared to NS group
(p<.001). The NS group reported significantly more support from family and friends
(p<.01). In the MI group, all individuals reported only one MI previous history, 53
were treated with coronary angioplasty with stent implantation and only one
subject had been submitted to two previous angioplasties.

The Table 2 shows the groups distribution according to precordial pain. In
the MI group, 57.2% had chest pain, 54,5% of these had chest pain as their only
symptom, and 36.2% were assymptomatic. The others reported fatigue, dyspnea
and/or palpitations associated. In the CS group, 80% of patients showed chest
pain,and 55% of these had chest pain as their only symptom.

The Table 3 shows the distribution of subjects according to depression
(BDI), stress (ISSL) and Vital Events (SRRS) levels in the three groups.

The Figure 1 describes the distribution of BDI depression levels according
to the three groups. Being no depression, from zero to 11, low depression, from 12
to 19, medium depression, from 20 to 35, and high depression, from 36 to 63. The
results showed the average scores in BDI Scale were higher in the two groups of

cases (Ml and CS), compared to controls in low level of depression (p<.001). In



64

medium level, the CS group showed more patients with depression than NS group
18(17.8%) versus 4(4.0%), and MI group did not differ from the two others. In the
high level, the number of subjects was too small to compare.

In the MI group, 6(5.7%) are in psychiatric threatment for anxiety or
depression, and using antidepressant(AD) medication. In the CS group, 13(12.9%)
are in threatment and 16(15.8%) using AD, and in the NS group, 1(1.0%) is in
psychoterapic threatment and no subject uses medication. The MI group did not
differ from CS group in relation to psychiatric threatment, but Ml used less AD
medication than CS group (p<.05).

The main results of the ISSL, on the characteristics of the three groups
compared to the stress phases can be found in Table 4. The average scores in
ISSL were higher in the two groups of patients, compared to control group, in
almost all phases of stress (p<.001), except in the phase of exhaustion, where MI
group was different from control group. In the two groups of patients, the higher
prevalence of subjects showed to be in resistence phase. A high number of
subjects in the control group showed no stress (n=65, 65%).

The results related to the prevalence of somatic and/or psychological fields
in the three groups are shown in Table 5. The higher prevalence of stress was
found in the psychological field, in both cases groups. The three groups differed in
the somatic field, and the Cardiac Symptoms group showed the higher number of
subjects with physical symptoms of stress.

The SRRS showed no differences between groups in the relationship of
vital events. The figure 2 shows bar graphs of vital events total frequency (SRRS)
in the three groups of subjects.

The Table 6 shows the Multinomial Logistic Regression unadjusted and
adjusted results. Ml group showed depression with an OR = 4.47(95%Cl, 2:36 to
8:46, p<.001), and  stress, OR=5.37(95%CI, 2.94-9.78, p <.001), CS group
showed depression with an OR=6.95(95%Cl, 3.64-13.28, p <.001), and
stress, OR=9.18 (95%Cl, 4.73-17.82, p <.001), when compared to NS
group. Adjusting for the age, sex, education, income, social support, obesity,
sedentary lifestyle, family history of Ml orsudden death risk factors,
the OR showed variation. In Ml group, depression OR=2.51 (95%Cl, 1:05to
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5:98 p = .038), stress OR= 8.76(95%Cl, 3:48 to 22:01, p <.001), and in CS group,
depression OR= 3.25 (95%Cl, 1.40-7.55,p <01) and stress OR= 12.24 (95%ClI,
4.81-31.14, p <.001). The The average age of the sample was 55 years of the
stress variable after adjustment did not affect the significance level, which
remained p <.001. Being analyzed one by one, the adjustment variables against
stress, it was found that some variables influenced the increase of OR. The age,
sex and physical inactivity variables promoted a large increase in the stress OR.
The monthly income resulted in an increase only for the group of cardiovascular

symptoms, and education, a small increase in both groups of patients.

Discussion:

Our study shows that patients with cardiovascular symptoms without overt
coronary artery disease have similar chances of depression and stress than post-
MI patients. And that both groups have a greater chance of depression and stress
than control group. These depression and stress chances remain significant
even when adjusted for confounders variables such as age, sex, education
levels, family income, social support, obesity, sedentary lifestyle and family
history of Ml and / or sudden death.

We found, after adjustment, decreased chance of depression ORy, = 4:47
to 2:51 and ORcs = 6.95 to 3.25, and increasing the chance
of stress, ORw = 5:37 to = 8.76 and ORcs-9.18 to 12.24. Depression showed a
reduction of the OR because of the role of other risk factorsin the outcome
of Ml or symptoms. The variables one by one analisys with the stress variable
by Logistic Regression showed the increase of stress when the age, sex and
sedentarism variables were controlled, without variation of the level of
significance. This variation may be explained by group differences in age, sex and
sedentarism, that pulled down the stress variable when the unadjusted analisys
was performed.

Rona?®and cols, in a longitudinal study, assessed which baseline risk
factors are associated with persistent and partially remitted Post Traumatic Stress
Disorder(PTSD) in comparison to fully remitted PTSD, and it was found that older

age increased the number of events reported (p<.05). Marcellini'and cols found
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that lower scores of physical activity were associated to higher scores of Geriatric
Depression Scale (r=-0.425; p<0.01), lower scores of Mini Mental State
Examination (r=0.266; p<0.001) and higher score of Perceived Stress Scale (r=-
0.131; p<0.05).

The present study analyzed a group of patients with cardiac symptoms
without overt CAD, complements what Rugulies® says that one might think that
both depression and future coronary events could be caused by sub-clinical
manifestations and not diagnosed cardiovascular disease. However, he said
controlled studies for this potential bias of confusion (a medical intensive early
cardiovascular disease and / or exclusion of events during the first year of follow
up) showed only a small relative risk reduction of 1, 77 to 1.51, which remained
significant.

Most studies on depression and CAD are follow-up evaluations, with
depressive patients without CAD at base, to assess the incidence of CAD, or
about patients with depression after MI, to assess the incidence of cardiovascular
events. Our studyis more like the designof the INTERHEART? study, but
with a small sample, with the idea of trying to deepen the study of these
individuals.

In  the INTERHEART®  study, the stressis measured post-MI
with 4 questions and shows an OR from 1.33 (financial) to 2.17 (continuous), and
depression OR =1.55. Our study used a qualitative-quantitative scale and found a
stress post-MI adjusted OR = 8.76. On the scientific literature, we found only in
SHEEP? study an OR of stressat work witha levelthat was closest to
our study, OR = 6.0.

A systematic review of Von Kanel®

, psychosocial factors with CHD occur at
levels higher than would occur by chance: 40% of CAD patients have some
form of relevant depression, and in the general population it appears in 5-10% of
individuals. In our study, depression occurred in 49.5% in post-
MI, 60.0% in subjects without CHD symptoms, and 18% in the control group, and
stress, Ml = 74.3%, CS = 83.2% and control group= 35%.

Our  study agreed  with Von K&nel®that in the same cardiac

patient, psychosocial factors may co-occur, such as depression and low social
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support or job stress and exhaustion. In our study, we found co-occurrence of
stress, depression, low social support.

The higher prevalence of stress was in the level of resistance and in the
psychological field. The CS group showed a higher rate of somatic symptoms than
other groups and this seems toindicate a tendency to somatization by
these individuals without coronary disease base.

In the stress area is important to evaluate the external factors, which are
vital events and social support, beyond the adaptive capacities of the individual
(coping skills). In our study, we did not find differences in life events between the
three groups. Regarding this, our findings agree with those from the SHEEP?,
Twisk®® et al and Copenhagen City Heart®” studies, who found no differences
in life events. However, our study disagrees with the INTERHEART?® study,that
found an OR = 1.48 for stressful life eventsin MI cases. Rafanelli® et al also
found more events (p <.001),in  acase-control study of patients with post-Mi
and unstable angina, and depression in 39.2% of cases. According to Tennant®,
assessmentof life eventsis based in aseries of methodological
problems because the reliability and validity of measures are not
entirely satisfactory.

Regarding social support, we foundthe Ml group had less social
support groups with OR=2.62 (95%CI,1.15-5.96,p = <.05) and NS group have
more social support like family and friends (p <.01).These results agree with those
from Pignalberi®' et al study, where heart patients showed significantly more social
isolation (p <.05).

Another important finding of our study is that precordial pain is the most
frequent symptomin both groups of patients, butis more frequentin those
with normal coronary arteries. The studies found in the literature search show
conditions with organic bases, and we did not found studies with no organic base.

The MI group showed more male subjects thanthe CS group and control
group. There was more chance of being malein the MIlgroup and after
adjustment the  odds greatly increased in  both groups of patients and
became significant also forthe CS group. According to Framingham®' study,

the male subjects have more chance OR = 1.73 for MI than
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females. This study found the 30-year hardVD event rates adjusted were 7.6% for
womenand 18.3% for men.

The two groups of patients had a higher average age. The OR became
more significant after adjustment. These results also agree with those of
Framingham®', OR = 2.09, which showed more chance for older individuals to
present MI.

The CS group showed lower educational level. The OR was significant for
the CS group and lost significance after adjustment. Our findings in this area are
different from INTERHEART®?, that found low levels of education were more
common in cases compared to control group, with OR = 1.31,p <0.0001. They
found low education was globally the most consistent marker associated with
increased risk for MI, most predominant in high-income countries.

The MI group had more patients with family history of sudden death (<.01).
In INTERHART's findings®, both maternal and paternal histories of MI were
associated with increased Ml risk, with OR = 1.74.

There were no differences in the use of tobacco between groups. There
was a tendency to greateruse inMI  group. The INTERHEART®

study found smoking OR = 2.87 for current versus never.
Study limitations

Some methodological bias must be considered in this study, for example,
the demographic differences between the control group and the two patient
groups. In respect of that, we had some logistic issues, because the patients of
these two group samples came from inumerous and distant cities from all over the
state, which turned to be impossible to perform a control group with similar
characteristics. About recruiting subjects with similar ages, according to a study®
performed in the same haemodinamic service, Ml was the first manifestation of
ischemic heart disease in 49% of the patients. As the present study aimed to
compare the two patient groups with a healthy subjects group, if we have recruited
older individuals, we would have more chance to have subjects with silent DAC

between them. These sample differences was controlled by the statistical model.
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We also have the bias effect of psychotherapyand the use
of antidepressant medication. In relation to psychotherapy, this was not different in
both groups of patients. Considering the effectof treatment, which is to
reduce levels of depression, as these were higherin both groupsthan in the
control group, we think that would have even higherrates of depression
without psychotherapy. Regarding AD medication use, this was higher in patients
of CS group. This group had higher percentage rates of depression than the IM
group, sowe can inferthe patients would have even higher depression
levels without AD medication.

It should alsobe consideredthat the two case group subjects had
undergone a coronary angiography which could influence stress and
depression. To control this factor, the BDI assesses depression in
the previous week and the ISSL scale assesses stress in the previous month, and
not justat the time of assessment. Furthermore, the results showed the ISSL
prevalence of the resistance stage of stress. According to Lipp®, for a subject to
reach the resistence stage of stress, it needs to be continued, leading to be worn
out and exhausted or tired with memory difficulties. Other risk factors could be
potential confounders controlled by the statistical model. We were unable
to control risk  factors like diabetes, hipercholesterolemy or hypertension that
have been variables due to exclusion in the control group.

Conclusions:

In conclusion, our study demonstrated that subjects with cardiac symptoms,
without overt CAD, have both stress and depression levels similar than post-Ml
patients. The study has also found that Ml patients and CS patients have more
stress and depression than controls, even when adjusted for age, sex, education
level, family income, social support, obesity, sedentary lifestyle and family
history of Ml and / or sudden death.

We also have found that controlling for the age, sex and sedentarism
variables, the variable stress raised, and did not vary the level of significance. Our
findings also reinforce the idea that older age, female sex and a sedentary lifestyle

are important factors in the increased stress.
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Depression is a dimensional construct and there is a multiplicity
of depressive syndromes. More exploratory research is still needed to know about

depression complexity in CAD patients.
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Table 1: Population characteristics and risk factors

76

Variables MI group(105) | CS group(101) NS group(100) P
Sex (masc) 65,(61.9) 38,(37.6) 34,(34) <,001
Age 60.63 + 10,56 57.58 + 10,67 49.15+ 9,49 <,0017
Incomplete 43, (41.0) 664(65.3) 28.(28.0)
Level of Elementary <,001
Education Elementary and | 62,(59.0) 35¢34.7) 72(72.0)
Above
Race White 90(85.7) 82(81.2) 87(87.0) ,485
Black/mixed race 15(14,3) 19(18,8) 13(13,0)
Marital Status Married 66(62.9) 66(65.3) 79(79.0)
Single/ 39(37.1) 35(34.7) 21(21.0) ,028
Div./Widow
Profissional Active 464(43.8) 314(30.7) 80n(80.0)
State Inactive 59(56.2) 70(69.3) 20,(20.0) <,001
Montly family Upto1 9«(8.8) 14,(14.7) 1.(1.0)
Income. From 1,1t0 3 | 36,(35.3) 49,(51.6) 34.,(34.3)
(according to the
minimun wage) o355 | 30,,(29.9) 19,(20.0) 34,(34.3) <001
>5 274(26.5) 13,(13.7) 304(30.3)
Residential | Lives alone 16(15.2) 14(13.9) 7(7.0)
Q‘;Cnc:mpa”' With one person 32(30.5) 28(27.7) 23(23.0) 161
With more than one | 57(54.3) 59(58.4) 70(70.0)
Low social support 76s(72.4) 69s,1(68.3) 561(56.0) ,038
BMI 26.65+4.16 28.35+5.66 25.94+3.36 ,001
Hypercholesterolemia 40(38.1) 33(32.7) 0(0)
Hypertension 73(69.5) 76(75.2) 0(0)
Diabetes Mellitus 29(27.6) 16(15.8) 0(0)
Sedentary lifestyle 89,(84.8) 764(75.2) 57.(57.0) <,001
Current Smoker 32 (47.1) 15(26,8) 23(45,1) ,049
Formal Smoker 68(64,8) 56(55,4) 51(51,0) ,121
Alcoholism 15(14,4) 8(7,9) 9(9,0) ,266
Family history of Mi 45(46,4) 31(33,0) 33(33,0) ,090
Family history of sudden death 41,,(40,6) 22,(22.2) 22,(22.2) ,004
Family history of angina 51(53.7) 54(58.1) 47(50.0) ,542

MI group: patients with previous myocardial infarction; CS group: patients with cardiac
symptoms and normal coronary angiography; NS: control group.

Categorical variables: Number/Percentage; continuous variables: Mean + SD, variables in
rows and groups in columns. Equal Letters in Lines: No significant differences between

groups; Different Letters in lines: Significant Differences between groups.

1 ANOVA between groups with Turkey adjustments; All other comparisons = Chi-square

test.




Table 2: Precordial pain results in the three groups

77

Precordial Pain MI group(105) | CS group(101) NS group(100) P
Yes 60, (42.6) 81,(57.4) 0.(0) <.001
No 454(69.2) 20,(30.8) 1004(100)

MI group: patients with previous myocardial infarction; CS group: patients with cardiac
symptoms and normal coronary angiography; NS: control group. Different Letters in lines:

Significant Differences between groups.

Chi-square test.




Table 3: Depression, Stress and Vital Events Results in the three groups

78

Variables MI group(105) | CS group(101) NS group(100) P
Depression (BDI) 12,46 + 8,43 14,83 + 9,59 6,84 +7,18 <.0017
Stress (ISSL) 784(74.3) 84.(83.2) 354(35) <.001
Vital Events (SRRS) 204.80+ 121.71 | 212.31+102,92 201.73+ 94.96 7667

MI group: patients with previous myocardial infarction; CS group: patients with cardiac
symptoms and normal coronary angiography; NS: control group. Equal Letters in Lines: No

significant differences between groups; Different Letters in lines: Significant Differences

between groups.

1 ANOVA between groups with Turkey adjustments; Chi-square test.

BDI= Beck Depression Inventory, ISSL=Lipp Inventory of Stress Symptoms for adults,

SRRS=Social Readjustment Rating Scale.
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Figure 1: Bar graph with levels of depression (BDI) between groups.
No depression = BDI levels from zero to 11; Low = from 12 to 19; Medium = from 20 to 35
and High = from 36 to 63.



Table 4: Levels of stress between groups.

80

MI (n=105) | With Controles(n=100) | Total P
Symptoms(n=101)
<.001
No stress 27,(25.7) 17, (16.8) 65, (65.0) 109(35.6)
Alert 4 ,(3.8) 6.(5.9) 04 10(3.3)
Resist 55, (52.4) | 57.(56.4) 33¢(33.0) 145(47.4)
Near-exhaustion 144(13.3) | 184(17.8) 24 (2.0) 34(11.1)
Exhaustion 5,(4.8) 3 (3.0) 04 8(2.6)

Number and percentage; Chi-square test. Equal Letters in Lines: No significant differences

between groups; Different Letters in lines: Significant Differences between groups.




Table 5: Prevalence of somatic and/or psychological fields.

81

MI (n=105) | With Controles(n=100) | Total P
Symptoms(n=101)
<.001
No stress 27.(25,7) | 17.(16.8) 655 (65.0) 109(35.6)
Physical 14.(13.3) | 284(27.7) 4. (4.0) 46(15.0)
Psychological | 6158.1) 52 (51.5) 314(31.0) 144((47.1)
Both 3hi (2.9) 44 (4.0) 0i 7(2.3)

Number and percentage; Chi-square test. Equal Letters in Lines: No significant differences
between groups; Different Letters in lines: Significant Differences between groups.
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Figure 2: Bar graph with frequency of Vital Events (SRRS) for the three groups of

subjects.
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Table 6: Multinomial Logistic Regression unadjusted and adjusted.

83

Risk Factor Group | OR (95% IC) P OR ad(95% IC) p
Age A 2.22 (1.19-4.15) ,012 1.35(1.09-1.19) <.001
B 2.00(1.60-3.75) ,032 1.09(1.05-1.14) <.001
Sex A 3.15 (1.78-5.59) <.001 7.51(3.14-17.95) | <.001
B 1.17(.66-2.09) .592 3.48(1.45-8.39) <.01
Elementary education A 1.78 (.99-3.20) .052 .67(.27-1.62) .369
Incomplete B 4.85(2.66-8.82) <.001 1.52(.63-3.65) .353
Very low montly A 10.00(1.19-84.18) ,034 2.15(.79-5.85) 134
Income B 32.31(3.84-272.02) ,001 4.56(1.59-13.13) | <.01
Low montly income A 1.18(.58-2.37) ,649 1.89(.69-5.19) .215
B 3.33(1.52-7.29) ,003 2.31(.76-7.00) .139
Low Social Support A 2.06(1.15-3.69) <.05 2.62(1.15-5.96) <.05
B 1.48(.84-2.62) 176 1.75(.79-3.89) 170
Family risk of Ml and A 1.87(1.07-3.29) ,029 1.47(.66-3.27) .346
SD B 1.01(.57-1.79) ,968 .71(.32-1.58) .396
BMI A ,97(.45-2.10) ,930 .75(.28-2.05) 577
B 2.28(1.14-4.59) ,020 .39(1.51-1.00) .049
Sedentary lifestyle A 4.20(2.16-8.15) <,001 2.28(.91.5.67) .079
B 2.29(1.26-4.18) <.01 1.04(.44-2.43) .932
BDI-Depression A 4.47(2.36-8.46) <,001 2.51(1.05-5.98) .038
B 6.95(3.64-13.28) <.001 3.25(1.40-7.55) <.01
ISSL-Stress A 5.37(2.94-9.78) <.001 8.76(3.48-22.01) | <.001
B 9.18(4.73-17.82) <.001 12.24(4.81-31.14) | <.001

Reference: control group. Group A: Ml, Group B: Cardiovascular Symptoms without CAD.

SD = sudden

death; BMI = Body Mass
ISSL= Lipp Inventory of Stress Symptoms for adults.

Index; BDI = Beck Depression

Inventory;




