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RESUMO

A depressdo e as doencas cardiovasculares estdo intrinsecamente ligadas
por uma rede complexa de fatores biolGgicos, psicolégicos e
comportamentais. A depressdo € um fator de risco independente para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, aumentando a
suscetibilidade a eventos como infarto do miocéardio, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca. Além disso, pacientes com doencas
cardiovasculares tém uma prevaléncia significativamente maior de depressao
em comparacdo com a populagdo em geral. Mdltiplos mecanismos
fisiopatolégicos foram propostos para explicar a relacéo entre depresséo e
doengas cardiovasculares, incluindo inflamacdo cronica, disfuncdo
autondmica, estresse oxidativo, altera¢cdes no eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal e modificacdo do comportamento de salde, como tabagismo, ma
alimentacéo e sedentarismo. A inflamag&o tem emergido como um elo crucial
entre a depressdo e as doencas cardiovasculares, com citocinas pro-
inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), desencadeando respostas inflamatérias sistémicas que contribuem para
a progressdo da aterosclerose e disfuncdo endotelial. Além disso, a
depressao esta associada a comportamentos de risco cardiovascular, como
dieta inadequada, falta de exercicio fisico, tabagismo e aderéncia reduzida
ao tratamento médico. Esses fatores comportamentais e psicossociais podem
amplificar o impacto da depressdo na saude cardiovascular. Abordagens
terapéuticas integradas, incluindo intervengBes farmacolOgicas e
psicossociais, sd0 essenciais para gerenciar eficazmente a depressdo em
pacientes com doencgas cardiovasculares. A identificacdo precoce e o
tratamento adequado da depressdo podem ndo apenas melhorar os
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resultados psicologicos, mas também reduzir o risco de eventos
cardiovasculares adversos e melhorar a qualidade de vida geral dos
pacientes.

Palavras-chave: Depressdo. Ansiedade. Doenca cardiovascular.
Inflamacéo. Qualidade de vida

1. PANORAMA ATUAL

Estudos tém demonstrado que individuos diagnosticados com
depressdo apresentam uma maior suscetibilidade a doencas
cardiovasculares (DCV). Por outro lado, pacientes com DCV tendem a
apresentar depressdo comorbida. Essas duas condigbes sdo mutuamente
causadoras e exercem efeitos reciprocos uma sobre a outra, constituindo um
problema de salde significativo. Esse fendbmeno é clinicamente conhecido
como doenca cardiovascular com doencas depressivast. HA muito tempo
sabe-se que as doencas mentais e as doencas cardiovasculares estao
relacionadas. Porém, so recentemente foi reconhecido que a depresséo é um
fator de risco para DCV e que as DCV aumentam a prevaléncia da
depressdo?®. Nesse caso, a ansiedade e a depressdo sdo consideradas
fatores de risco para o desenvolvimento de DCV, com respectivas taxas de
prevaléncia de 21% e 13%, para ocorréncia concomitantes.

O acumulo gradual de aterosclerose ao longo de um periodo
prolongado resulta em doenca arterial coronariana (DAC), que se apresenta
clinicamente como sindromes coronarianas agudas ou angina estavel. ADAC
estavel abrange vérias fisiopatologias coronarianas, incluindo DAC obstrutiva
e nao obstrutiva, resultando em angina e isquemia induzida®. A depresséo,
por sua vez, é um transtorno mental caracterizado por mau humor e falta de
prazer, reduzindo a qualidade de vida de muitas pessoas. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 5% das pessoas em todo o mundo
sofrem de depressdo. Estimativas consideram que o transtorno serd o
principal contribuinte para a carga de doencas até 2030°. Muitos ensaios
clinicos e estudos epidemiolégicos encontraram uma correlacdo definitiva
entre DCV e depressao. Além disso, uma analise secundaria de ensaios
clinicos mostrou que quando a depressdo melhora, o progndstico para DCV
também melhora?.

A depressao esta correlacionada com a morbidade e mortalidade por
DCV®, sendo a prevaléncia de pacientes deprimidos com DAC estabelecida
entre 20 a 40%, muito superior a média de pessoas saudaveis’. Uma andlise
sobre morbidade e a persisténcia da depressdo em pacientes que sofrem de
infarto agudo do miocardio (IAM) mostrou que o transtorno mental € comum
e sustentado nessa populacdo®. Para pacientes com DAC acometidos por
ansiedade ou depressdo, o tratamento clinico é baseado no tratamento
convencional como trombdlise/intervencéo e prevencéo secundaria da DAC,
com psicoterapia complementar®. O escitalopram também foi relatado para o
tratamento de pacientes com DAC combinada com depressdo°.
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Dados de um ensaio clinico randomizado relevante, abrangendo 42
ensaios sobre o tratamento da depressdo em pacientes com doencas
cardiacas combinadas, indicaram que os inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRSs) parecem ser seguros em pacientes com DAC e
rentaveis para pacientes com DAC e depressédo. A psicoterapia, por sua vez,
é considerada benéfica para a depressao na DAC e na insuficiéncia cardiaca
(IC), embora tenha havido menos evidéncias de impacto terapéutico nessas
condicdes!!. A formononetina pode ser um tratamento promissor, uma vez
que tem como alvo a GSK-3 para controlar a polarizagdo
macrofagos/microglia, o que melhora a fungdo cardiaca e reduz o
comportamento deprimido em ratos apds depressdo por IM*2. Um estudo
recente sugere que o Sestrin2 reduz a inflamacé&o por meio da ativagédo da
AMPK mediada por LKB1 em ratos com IM combinado com depresséo, sendo
um potencial alvo terapéutico®s.

2. EPIDEMIOLOGIA

Na década de 1930, dois estudos longitudinais sobre depressao
descobriram que os pacientes deprimidos apresentavam uma taxa de
mortalidade mais elevada por DCV, mas essa relacdo néo foi considerada até
a década de 1980, quando o interesse no papel da depressédo nas DCV
registrou um aumento. Desde entdo, estudos sobre DCV com depressao
foram realizados mundialmente, confirmando a existéncia de uma relagéo
entre as duas condigbes?.

Entre adultos chineses, a depresséo esta associada ao aumento da
mortalidade por todas as causas e da mortalidade cardiovascular,
especialmente nos homens'*. Individuos com doenca cardiaca isquémica
(DCI) frequentemente sentem depressédo e, em comparacao a populagdo em
geral, tém maior probabilidade de desenvolver aterosclerose e sofrer eventos
cardiovasculares graves. As vias fisiopatoldgicas fundamentais dessas
doencas estdo intimamente relacionadas®.

Até 30% dos pacientes com IC sofrem de depressdo, que esta
associada ao risco de IC, especialmente em grupos de alto risco, e esta
fortemente ligada a uma pior qualidade de vida e a resultados clinicos'®. Além
disso, foi relatado um aumento 3 vezes maior na letalidade de transtornos
mentais em pacientes apés IMY. Pacientes com DCV tém um risco
aumentado de ansiedade em 26%?8. Além disso, o transtorno mental leva a
maior mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiaca®®.

Em estudo de coorte retrospectivo, a exposi¢do prolongada a
depressdo estd associada a um risco significativamente aumentado de
doenga cardiovascular. Os resultados mostraram que 1.306 (11,2%) dos
11.651 pacientes deprimidos tinham DCV. Além disso, quadros depressivos
com duracdo de 2 a 5 anos correspondiam a um risco aumentado de DCV
em comparacdo com aqueles que depressdo ha menos de 1 ano®®. Em
estudos randomizados e controlados em adultos com depressao e DCV, no
entanto, ndo foi obtida nenhuma informacgéo relacionada a agéo benéfica dos

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 625



Entendendo a relacao entre doengas cardiovasculares e depressao e: implicagdes clinicas e
terapéuticas

antidepressivos nos resultados cardiovasculares. Mas, independentemente
da estratégia utilizada, a reducao dos sintomas depressivos pode resultar na
diminuicdo de eventos cardiovasculares posteriores?. Um estudo de
randomizacao mendeliano sugere que a suscetibilidade genética a depresséo
pode ter um efeito causal positivo na DAC/IM e que o tabagismo e os niveis
lipidicos podem mediar a via causal®.

Estudos clinicos indicaram que a prevaléncia de pacientes com DCV
com depressdo € alta, variando entre 17 e 27%, enquanto a taxa de
tratamento é baixa, com menos de 20% dos pacientes com DCV sendo
tratados adequadamente para sintomas depressivos?>?4. Os fatores de risco
incluem idade, sexo, estresse social, medicamentos, estilo de vida pouco
saudavel e doengas subjacentes?®. O IM combinado com depressdo esta
independentemente associado a um risco cerca de 2 a 4 vezes maior de
eventos cardiovasculares subsequentes®®. Uma meta-andlise aponta que 0
exercicio adequado ndo apenas reduz a mortalidade em pacientes com DCV
e depressdo, mas também aumenta o efeito terapéutico dos medicamentos?’.
Pacientes com DCV e depressdo comorbida também apresentam pior
desempenho prognéstico, mas um estudo relata que os inibidores seletivos
da recaptacgdo de serotonina (ISRS) exercem um impacto favoravel?82°,

3. DOENCAS CARDIOVASCULARES E DEPRESSAO

Com o tempo, vérios estudos foram gerando evidéncias de disfuncéo
autondémica cardiovascular em pacientes deprimidos. O aumento da
mortalidade em doencas cardiacas, especialmente em setores especificos da
populacdo, como pacientes com IM, também estd associado a multiplos
marcadores de desregulacdo autondmica do sistema cardiovascular. Eles
incluem um aumento na frequéncia cardiaca em repouso e circadiana,
aceleracdo ou desaceleracdo da frequéncia cardiaca em resposta a
estressores fisicos, variabilidade no ritmo e sensibilidade dos barorreceptores
e alta variabilidade na repolarizacdo ventricular®.

Em 2008, o Scientific Advisory Committee on Depression and
Coronary Heart Disease of Americans, em parceria com a American Heart
Association (AHA), solicitou o rastreamento da depressdo em pacientes com
diagnoéstico de doenca cardiaca®?, fato que, em 2014, fez com que a AHA
recomendasse que a depressao passasse a ser considerada um fator de risco
para resultados adversos em pacientes com sindrome coronariana aguda
(SCA)*2. Mateus et al®® identificaram em suas pesquisas a existéncia de uma
relacd@o entre a gravidade dos sintomas depressivos e a resisténcia vascular
sisttmica (RVS). Na RVS, foi observado o efeito da interacdo entre a
gravidade do episddio depressivo e 0 estresse, e 0 curso grave da depressao
foi associado a uma RVS significativamente maior em repouso.

Whang et al®, por sua vez, conduziram um grande estudo
prospectivo sobre a salde de enfermeiros nos Estados Unidos e os
resultados mostraram que os sintomas de depresséo estdo associados a uma
maior probabilidade de eventos cardiovasculares subsequentes, além de
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morte cardiaca subita (MCS). Curiosamente, pacientes deprimidos tratados
por um longo periodo com inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina
(ISRS) tiveram um risco menor de IM do que pacientes deprimidos que nao
tomavam antidepressivos®.

3.1 DCV, DEPRESSAO E OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade sao definidos como acumulo anormal ou
excessivo de gordura que apresenta risco a saude. Um indice de massa
corporal (IMC) acima de 25 é considerado sobrepeso e acima de 30 é
obeso. O problema cresceu para propor¢cfes epidémicas, com mais de 4
milhGes de pessoas morrendo a cada ano como resultado de excesso de
peso ou obesidade em 2017, de acordo com a Global Burden of Disease®®. A
obesidade é uma das principais causas de doencas relacionadas ao estilo de
vida. Depressdo e obesidade frequentemente coexistem e sdo doencas
comuns com graves consequéncias para a saude publica. A relacdo entre
essas condicdes é bidirecional: a presenca de uma aumenta o risco de
desenvolver a outra®. Varios estudos demonstraram uma forte associacdo
entre obesidade e o desenvolvimento de sintomas depressivos e depressao
clinica, assim como estudos longitudinais, que também encontraram uma
maior incidéncia de depressao entre individuos com obesidade®. A relagdo
entre obesidade e depressédo é complexa e multifacetada, influenciada por
vérios fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais*.

Fatores psicossociais desempenham um papel na relacdo entre
obesidade e depressado. Estigmatizacdo, discriminacdo e baixa autoestima
relacionadas a obesidade podem contribuir para o desenvolvimento de
sintomas depressivos®'. E importante notar que nem todos os individuos
obesos desenvolverdo depressdo e nem todos os individuos com depressao
serdo obesos. Mecanismos biolégicos compartilhados podem contribuir para
a relacdo entre obesidade e depresséo. Inflamacéo cronica de baixo grau,
desregulacdo do eixo  hipotdlamo-hipdfise-adrenal e  sistemas
neurotransmissores cerebrais alterados foram envolvidos em ambas as
condigGes*?43,

Porém, a forte associacdo entre as duas condi¢cdes destaca a
necessidade de cuidados abrangentes, que abordem o bem-estar fisico e
mental no tratamento da obesidade e depresséo. Abordagens de tratamento
integradas, incluindo apoio psicologico, modificagfes no estilo de vida e
intervengcBes médicas apropriadas, podem ajudar a melhorar os resultados
para individuos que lidam com obesidade e depresséo. A depressao também
foi identificada como fator de risco para o desenvolvimento da obesidade. Os
sintomas depressivos podem levar a comportamentos prejudiciais, como
estilo de vida sedentario, escolhas alimentares inadequadas e alimentacao
emocional, que contribuem para o ganho de peso*. A obesidade pode
complicar o tratamento da depressdo. Estudos demonstraram que a
obesidade esta associada a uma pior resposta ao tratamento antidepressivo
e a um maior risco de resisténcia ao tratamento®®,
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Além disso, os problemas de saulde relacionados com a obesidade e
o desconforto fisico podem contribuir com a reducéo da mobilidade e para a
diminuicdo da autoestima, afetando o bem-estar geral dos individuos com
depresséo. A depressdo pode dificultar os esfor¢os de controle de peso em
individuos com obesidade. Os sintomas depressivos podem levar a reducao
da motivacdo, baixos niveis de energia e diminuicdo da adesdo a
comportamentos de estilo de vida saudaveis, como atividade fisica e
modificacOes dietéticas. Abordar a depressao subjacente é essencial para
apoiar esforcos bem-sucedidos de controle de peso®.

A obesidade ndo é apenas um fator de risco para depressao, mas
também para DCV. O peso corporal excessivo — principalmente quando
caracterizado pelo acumulo excessivo de gordura — sobrecarrega o sistema
cardiovascular e aumenta a probabilidade de desenvolver varias condicdes
cardiovasculares*’. A relacéo entre obesidade, depresséo e DCV é complexa,
com cada condicdo influenciando o desenvolvimento e progressdo das
demais. A obesidade aumenta o risco de DCV. Uma meta-andlise realizada
por Whitlock et al*®, envolvendo mais de 900 mil participantes, mostrou gque a
obesidade estava relacionada a um maior risco de DAC, acidente vascular
cerebral (AVC) e IC. Vérios outros estudos demonstraram consistentemente
0 risco aumentado de hipertensdo, dislipidemia, DAC e outras condi¢cfes
cardiovasculares em individuos com obesidade*®*.

Em estudo, Du et al®! verificaram que a prevaléncia de depresséo foi
de 17,83% em pacientes com obesidade central e de 12,6% em pacientes
ndo obesos. Assim, h4 uma diferenca notavel na incidéncia de depressao
entre os dois grupos. Isso leva a conclusdo de que a ocorréncia de depressao
estd positivamente relacionada ao grau de obesidade®. Fox et
al®>® constataram que a depressdo e a ansiedade estavam associadas a
obesidade mais grave entre adolescentes que procuravam tratamento.

A obesidade contribui para DCV por meio de varios mecanismos. O
excesso de tecido adiposo leva a liberacdo de citocinas e adipocinas pro-
inflamatérias, que promovem inflamag&o sistémica e disfungdo endotelial®.
Também estd associada a resisténcia a insulina, dislipidemia e
anormalidades metabdlicas, que contribuem para o desenvolvimento de
aterosclerose e risco cardiovascular®®. Por um lado, a propria obesidade
contribui para esse risco e, por outro lado, o risco também é afetado por
doengas a ela associadas, como hipertenséo, diabetes, resisténcia a insulina
e apneia do sono®®.

A obesidade afeta negativamente o sistema cardiovascular (CV) de
diversas formas. Também pode depender da distribuicdo da gordura
corporal. Essas questdes complexas continuam a ser o maior desafio para
profissionais de saude que lidam com mdltiplos fendtipos de
obesidade. Devido a prevaléncia da obesidade, médicos e nutricionistas
devem ter competéncias e ferramentas para reconhecer formas de obesidade
de alto risco. E importante identificar pacientes com obesidade visceral e
pacientes com obesidade grave. Estudos de imagem e cardiometabdlicos
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mostraram claramente que a redugéo do IMC também reduz o risco de DCV,
pelo menos em pacientes com sobrepeso ou moderadamente obesos®’.

No estudo conduzido por Rogge et al®®, em pacientes com estenose
adrtica inicialmente assintomatica, o excesso de peso ou a obesidade nao
tiveram efeito na progressdo da doenca ou eventos cardiovasculares ou
isquémicos relacionados, mas ambos foram associados ao aumento da
mortalidade. Pagidipati et al®®, por sua vez, concluiram em seu estudo que
individuos com sobrepeso ou obesidade classe | apresentavam menor risco
cardiovascular do que aqueles com baixo peso/peso normal. Esses
resultados sugerem a presenca de um paradoxo da obesidade, capaz de
refletir um artefato epidemiolégico, em vez de uma verdadeira relacéo
negativa entre o peso corporal normal e os resultados clinicos.

Daumit et al®®, em seu estudo, verificaram que o aconselhamento
comportamental, a coordenacdo de cuidados e a intervencdo de gestédo de
cuidados reduziram estatisticamente — e de forma significativa — o risco geral
de DCV em adultos com problemas graves de transtorno mental. No estudo
realizado por Faulconbridge et al®?, foi avaliado se um tratamento combinado
— direcionado a obesidade e a depressdo ao mesmo tempo — resultaria em
melhora no peso, no humor e nos fatores de risco de DCV do que um
tratamento direcionado a cada doenca individualmente. Os resultados
indicaram que o controle comportamental do peso registrou melhorias de
curto prazo no peso, no humor e no risco de DCV, comparavel a um
tratamento combinado de terapia cognitivo-comportamental para depresséo.

Foi constatado que a perda de peso traz beneficios cardiovasculares
significativos. Estudos destacaram que a perda de peso intencional — seja por
meio de mudancas no estilo de vida ou cirurgia bariatrica — é capaz de
melhorar varios fatores de risco cardiovascular, incluindo pressdo arterial,
perfis lipidicos e sensibilidade a insulina®>3. Intervencées para perda de peso
também foram associadas a uma reducdo na incidéncia de eventos
cardiovasculares®. A prevaléncia mundial crescente da obesidade tem
implicagBes significativas na saude publica. Abordar a obesidade com
métodos de prevencdo, mudancgas no estilo de vida e intervengdes visando a
perda de peso é essencial para reduzir a incidéncia e o impacto das DCV*®°.

3.2 ATIVIDADE FiSICA

A inatividade fisica é um fator de risco conhecido para muitas
doencgas, incluindo doencgas cardiovasculares. Esta comprovado que a
atividade fisica regular ajuda a prevenir e controlar doencas néo
transmissiveis (DNTs), como DVC, AVC, diabetes e varios tipos de
cancer. Também ajuda a prevenir a hipertensdo, manter um peso corporal
saudavel e pode melhorar a satde mental e a qualidade de vida®. Como
medida preventiva, recomenda-se praticar exercicios 3 vezes por semana
durante pelo menos 30 minutos continuamente, com frequéncia cardiaca de
pelo menos 130 batimentos por minuto. A atividade fisica também permite
aliviar o estresse. O exercicio € um estressor fisiolégico que pode beneficiar
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o sistema cardiovascular. Evidéncias consideram o exercicio uma ferramenta
essencial na prevencdo de DCV, quando devidamente prescrito e
supervisionado®’.

A inatividade fisica se refere a falta de atividade fisica ou exercicio
regular. Envolve um estilo de vida sedentario e uma quantidade minima de
movimento ou envolvimento em atividades fisicas. Estudos indicam que a
inatividade fisica pode ser considerada um fator de risco para depressdo®. O
comportamento sedentério tem sido associado a um risco aumentado de
desenvolvimento de depressao. Individuos com altos niveis de
comportamento sedentario, como assistir TV ou usar computador
excessivamente, apresentam taxas mais altas de depressdo em comparacgéo
com aqueles com niveis mais baixos de comportamento sedentario®®.

E importante notar que embora a inatividade fisica possa ser
considerada um fator de risco para depresséo, ndo € o Unico determinante da
condicd@o. A depressdo € um distlrbio complexo influenciado por uma série
de fatores genéticos, ambientais e psicologicos. Porém, incorporar a
atividade fisica regular na rotina pode ser benéfico tanto para o bem-estar
fisico como mental, reduzindo potencialmente o risco de depressédo e
promovendo a saude geral. O comportamento sedentario tem sido associado
a efeitos negativos nos marcadores de salude mental, como aumento dos
niveis de estresse, ansiedade e sintomas de depressédo. Permanecer sentado
por muito tempo e inativo fisicamente pode perturbar a regulacdo dos
neurotransmissores e prejudicar o funcionamento do cérebro, levando a
disttrbios do humor™.

A falta de atividade fisica é um fator de risco bem estabelecido para
DCV. E importante notar que a inatividade fisica é apenas um dos Varios
fatores de risco para DCV, e o seu impacto na saude cardiovascular pode ser
influenciado por outros fatores, como genética, dieta e tabagismo. No
entanto, a adocdo de um estilo de vida fisicamente ativo pode reduzir
significativamente o risco de desenvolver DCV e melhorar a saulde
cardiovascular geral™. O exercicio € uma intervencdo ndo farmacoldgica que
pode retardar comorbidades relacionadas a obesidade, melhorar a aptidao
cardiovascular e modular a inflamacao, melhorando a resposta imunitaria e
reduzindo a inflamacao crdnica de baixo grau, caracterizada pela liberagéo
de citocinas. Muitos estudos relatam que isso acontece pela reducdo da
massa do tecido adiposo visceral, com subsequente diminui¢éo na liberagédo
de adipocinas do tecido adiposo e/ou pela inducdo de um ambiente anti-
inflamatério [ 66 ].

Cattadori et al’®, em estudo de revisdo, avaliaram o impacto da
aptidao fisica e da atividade fisica no risco, manejo e prognéstico da IC. O
exercicio é uma ferramenta preventiva basica em pacientes com IC, sendo o
treinamento fisico uma forma de terapia. Boa condi¢édo fisica, ou seja,
capacidade normal de exercicio, € um forte pardmetro progndstico em
pacientes com IC. No estudo de Lapmanee et al’#, foi demonstrado que a
corrida voluntaria foi eficaz na redugéo da ansiedade e do comportamento
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semelhante a depressao em ratos. O esforco intenso e o esfor¢o forgado nao
geraram o0 mesmo resultado. Pelo contrario, causaram estresse ao
intensificar os sintomas de ansiedade e depresséo.

Em estudo randomizado, Danielsson et al”®, por sua vez, constataram
gue o exercicio fisico em ambiente fisioterapéutico parece ter efeito na
gravidade da depressdo e no desempenho na depressdo maior. A meta-
andlise de Schuch et al’® comprovou o forte efeito antidepressivo do
exercicio. Em estudos com participantes com diagnostico de transtorno
depressivo maior, o efeito positivo do exercicio foi maior. Esse efeito foi mais
evidente em pacientes ambulatoriais que n&o apresentavam outras
comorbidades e se exercitavam sob a supervisdo de treinadores qualificados.

Em estudo, Soucy et al’’ observaram que atividades como ativacdo
comportamental e atividade fisica podem reduzir a gravidade dos sintomas
depressivos em adultos. A melhora pode persistir por até dois meses de
acompanhamento. Ambos o0s tipos de atividade tiveram um efeito
estatisticamente significativo. A atividade fisica foi mais eficaz no alivio dos
sintomas. Essa descoberta sugere que varias formas de ativacdo, seja
atividade fisica ou diaria, reduzem os sintomas de depressao.

O comportamento sedentario tem sido consistentemente associado a
um risco aumentado de desenvolvimento de DCV, incluindo doenca
coronariana, AVC e mortalidade cardiovascular. Individuos sedentarios
apresentam maior incidéncia dessas condic8es em comparacdo com aqueles
gue praticam atividade fisica regular’®. Quando prolongado, o sedentarismo
tem sido associado a efeitos prejudiciais nos marcadores de saulde
cardiovascular, como aumento da pressdo arterial, perfis lipidicos
desfavoraveis — triglicerideos elevados e reducdo do colesterol de
lipoproteina de alta densidade —, comprometimento do metabolismo da
glicose e aumento dos niveis de marcadores inflamatdrios™.

Reed et al® observaram que, para pacientes com doenca
coronariana, 0s programas de exercicios eram seguros e benéficos para a
melhora da saude fisica e mental, enquanto Johansson et al®! avaliaram os
efeitos de um programa on-line de terapia cognitivo-comportamental de 9
semanas em comparacgdo com um férum de discusséo on-line sobre sintomas
depressivos em pacientes com doencas cardiovasculares, demonstrando que
no grupo de terapia cognitivo-comportamental foi encontrada uma correlagao
significativa entre mudancas nos sintomas depressivos e mudan¢as na
atividade fisica. o estudo conduzido por Peterson et al®? verificaram que
pacientes com sintomas depressivos graves tiveram taxas significativamente
mais baixas de morbidade e mortalidade cardiovascular em 12 meses, ap6s
aumento na atividade fisica praticada semanalmente.

3.3 DIABETES

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca metabdlica crénica
caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue, que causa, com 0
tempo, a sérios danos ao coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos. O
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mais comum € o diabetes tipo 2 (DM2), geralmente em adultos, que ocorre
guando o corpo se torna resistente a insulina ou ndo produz insulina
suficiente. Nas Ultimas trés décadas, a prevaléncia do DM2 aumentou
dramaticamente em paises de todos 0s niveis de renda®. A falta de manejo
do diabetes e de comportamentos de autocuidado geram um pior controle
glicémico e elevam o risco de complicagbes. Por isso, atender as
necessidades de saude fisica e mental dos acometidos € essencial para
promover o bem-estar geral e melhorar os resultados®.

Esta bem estabelecido que o DM é um fator de risco significativo para
DCV. Na realidade, diabéticos correm um risco muito maior de desenvolver
doencas cardiacas em comparagcdo com aqueles sem diabetes. O
gerenciamento eficaz da doenca pode ajudar a reduzir o risco de
DCV. Controlar os niveis de aclcar no sangue com o uso de medicamentos,
adotar uma dieta saudavel, praticar atividade fisica regular, controlar a
presséo arterial e os niveis de colesterol e evitar fumar sdo fundamentais para
prevenir ou minimizar o impacto da DM2 na saude cardiovascular. Check-ups
regulares com profissionais de salde sdo importantes para monitorar e
abordar quaisquer riscos ou complicagdes potenciais®.

Em paises desenvolvidos, como Estados Unidos e Reino Unido,
muitos estudos epidemioldgicos foram realizados sobre depressao e diabetes
e suas comorbidades. Os relatérios indicam que a situacdo também é
semelhante em outros paises, embora n&o esteja tdo bem documentada®®. A
prevaléncia de transtornos depressivos em diabéticos geralmente varia de 10
a 15%. Isso significa que ha cerca de 2 vezes mais incidéncia de depressao
em pessoas sem diabetes. A doenca coexistente piora significativamente o
prognostico de ambas as doengas e aumenta sua mortalidade®’.

Diabéticos correm maior risco de desenvolver depressdo em
comparacdo com a populacdo em geral. Uma revisdo sistematica e uma
meta-analise descobriram que a prevaléncia de depressdo em pessoas com
DM era quase o dobro daquelas sem a doenca®. Outros estudos relataram
resultados semelhantes, destacando o aumento da vulnerabilidade &
depressdo entre individuos com DM®. Varios mecanismos biologicos e
psicossociais contribuem para a associacdo entre DM e depressdo. A
inflamacéo crbnica e o estresse oxidativo relacionados ao DM podem afetar
a funcéo cerebral e aumentar o risco de sintomas depressivos®.

Além disso, os estressores psicossociais relacionados ao controle do
DM, como restricbes alimentares, adesdo & medicacdo e medo de
complicagdes, podem levar ao sofrimento emocional e a depressdo®. A
depressdo pode ter um efeito prejudicial no manejo e nos resultados do
DM. Em meta-andlise, Gonzalez et al®? verificaram que a depressdo estava
associada a um pior controle glicémico entre individuos com DM. A
depressao pode prejudicar comportamentos de autocuidado, como adeséo a
medicacdo, atividade fisica regular e alimentacdo saudavel, levando a um
controle sub6timo do DM e a um risco aumentado de complicagdes.
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A presenca de DM também pode complicar o tratamento da
depressao. Diabéticos com depressdo comorbida podem ter uma resposta
pior aos medicamentos antidepressivos em comparacdo com aquelas sem
DM?®, Sintomas relacionados ao DM, como fadiga e diminuigdo da motivagao,
também podem se sobrepor aos sintomas depressivos, tornando dificil
diferenciar e gerenciar ambas as condi¢des de forma eficaz®. Diabetes e
depressao compartilham varios fatores de risco comuns, incluindo obesidade,
estilo de vida sedentario e predisposi¢do genética®%.

Joseph & Golden®’, em seu estudo, levantaram a hip6tese de que a
desregulacao do eixo hipotdlamo-hipdéfise-adrenal (HPA) é uma importante
ligacdo bioldgica entre estresse, depressdo e DM. Uma curva de cortisol
circadiana mais plana ou embotada que é relativamente mantida ao longo da
vida estad associada ao risco de desenvolver depressédo. A supressédo da
curva circadiana de cortisol € um preditor especifico de diabetes e niveis mais
elevados de hemoglobina glicada em diabéticos. Essa variavel é uma
caracteristica importante do risco cardiometabdlico. Descobriu-se que a
desregulacado do eixo HPA é um elo critico na alta incidéncia de depressao e
diabetes comarbido®’.

O DM aumenta significativamente o risco de desenvolver DCV. A
meta-andlise de Sarwar et al®®, envolvendo mais de 450 mil individuos,
identificou que individuos com DM tém aproximadamente o dobro de risco de
desenvolver DCV em comparacdo com aqueles sem diabetes. Varios outros
estudos confirmaram essa associacdo e mostraram que o DM é um fator de
risco independente para o desenvolvimento de DCV®. A hiperglicemia
cronica e a resisténcia a insulina, principais caracteristicas do DM, contribuem
para o desenvolvimento e progressdo de DCV. A exposi¢cdo prolongada a
niveis elevados de glicose no sangue pode danificar os vasos sanguineos,
levando a aterosclerose e ao aumento do risco de DAC, IM e AVC100:101,

Aresisténcia a insulina, comumente observada no DM2, também esta
associada a disfuncdo endotelial e ao comprometimento da funcéo
cardiaca'®?. Diabetes e DCV compartilham fatores de risco comuns, como
obesidade, hipertensao, dislipidemia e estilo de vida sedentario. Esses
fatores de risco geralmente se agrupam e contribuem para o desenvolvimento
de ambas as condic6es!?®. A presenca de DM pode estimular ainda mais o
impacto desses fatores, ocasionando um maior risco cardiovascular. O DM
também pode resultar em uma forma especifica de doenca cardiaca,
conhecida como cardiomiopatia diabética, caracterizada por alteracdes
estruturais e funcionais do musculo cardiaco, independentes de DAC ou
hipertenséo. A cardiomiopatia diabética estd associada ao comprometimento
da funcao cardiaca, disfuncéo diastélica e aumento do risco de 1C*%4,

Medicamentos comumente usados para o controle de DCV, como
betablogueadores e diuréticos tiazidicos, podem afetar o controle glicémico e
a sensibilidade a insulina, exigindo ajustes no tratamento do
diabetes!®, Além disso, a presenca de DCV pode complicar comportamentos
de autocuidado, como atividade fisica, levando a dificuldades no controle
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glicémico e do DM, Devido a forte associagcdo entre DM e DCV, estratégias
de gestdo devem abordar ambas as condi¢Bes simultaneamente. Mudancas
no estilo de vida, incluindo alimentacédo saudavel, atividade fisica regular e
controle de peso, s8o essenciais para reduzir o risco cardiovascular em
individuos com DM, O manejo agressivo dos fatores de risco
cardiovascular, como pressao arterial, colesterol e controle glicémico, é outro
diferencial na prevencao ou retardo de complicagées da DCV1%,

3.4 INFLAMACAO

A inflamagcdo € uma resposta fisiolégica complexa do sistema
imunoldgico para proteger o corpo de estimulos prejudiciais, como
patégenos, toxinas ou danos nos tecidos. Embora seja um mecanismo de
defesa crucial, a inflamacao crénica ou persistente pode ter efeitos negativos
em varios aspectos da saude, incluindo a salde mental. Evidéncias
crescentes sugerem que a inflamagdo desempenha um papel no
desenvolvimento e progressdo da depressdo. A presenca de inflamacgéo
crdnica pode aumentar o risco de desenvolver depresséo, principalmente em
individuos que podem ser geneticamente predispostos ou ter outros fatores
de risco. Compreender a relacdo entre inflamacdo e depressdo pode
potencialmente levar a novas abordagens de tratamento direcionadas a
inflamacdo, como uma forma de controlar ou prevenir sintomas
depressivosi®.

A inflamacdo é cada vez mais reconhecida como um fator de risco
significativo para DCV. Embora seja uma resposta natural do sistema
imunitario a lesdes ou infec¢des, quando crénica, a inflamacdo pode
contribuir para o desenvolvimento e progressao de varias DCV. Também tem
sido envolvida no desenvolvimento e progressdo de outras condi¢Bes
cardiovasculares, como doenca arterial periférica, doengca das valvulas
cardiacas e arritmias'!?. Gerenciar a inflamacéo é, portanto, essencial para
reduzir o risco de DCV. Em alguns casos, anti-inflamatérios podem ser
prescritos para controlar a inflamacgdo cronica associada a condi¢Bes
especificas. A deteccéo e intervencdo precoces sdo capazes de prevenir ou
mitigar os processos inflamatdrios que contribuem para as DCV. O papel das
citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas, moléculas de adesdo e enzimas
inflamatédrias tem sido associado a inflamacao crénica. Descobriu-se que a
inflamacéo crénica medeia uma ampla variedade de doencas, incluindo DCV,
cancer, DM, artrite, doenca de Alzheimer, doencas pulmonares e
autoimunes'*t.

Muitos estudos mostram que mesmo niveis baixos de inflamagéo
cronica contribuem para a depressdo. Do ponto de vista cientifico, a
depressdo € cada vez mais definida como uma condigéo fisiopatoldgica
complexa associada a inflamacgdo excessiva. Niveis elevados de citocinas
pro-inflamatorias foram citados como evidéncia. Outro aspecto importante é
a resposta celular do sistema imunolégico. No organismo de pacientes
depressivos ocorrem mecanismos relacionados a inflamacao, o que resulta
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no aumento da atividade dos fatores ativadores de plaquetas, estresse
oxidativo e de nitrogénio e disfungdo mitocondrial'!2.

O processo inflamatério e a ativagdo secunddria do sistema
imunoldgico na depressao sao observados nos sistemas nervosos periférico
e central. Isso explica a relacdo entre transtornos de humor imunoldgicos e
inflamatdrios!'®. Moludi et al'** avaliaram o efeito anti-inflamatério e
antidepressivo do Lactobacillus Rhamnosus G, uma cepa probiotica,
isoladamente ou em combinagao com o prebiético inulina, em pacientes com
DCI. Foi demonstrado que os efeitos dos simbidticos controlam a inflamagéo
cronica e a depressédo. Esses resultados sugerem que um probiético mais um
prebidtico podem exercer pelo menos parte de seu efeito sobre a depresséo
por meio de citocinas inflamatorias.

Kiecolt-Glaser et al''® decidiram investigar o aumento da
permeabilidade intestinal como uma via mecanicista potencial desde o
sofrimento conjugal e a depressdo até o aumento da inflamacgéo. Dois
biomarcadores de endotoxina, proteina de ligacdo a LPS (LBP) e CD14
soluvel (sCD14), assim como proteina C reativa (PCR), interleucina 6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), foram usados para avaliar
inflamacéo. Os participantes com interagdes conjugais mais hostis
demonstraram ter lombalgia mais elevada do que aqueles que eram menos
hostis. Esses resultados indicam que, entre outros fatores, um histérico de
transtornos de humor pode promover um ambiente pré-inflamatério com o
aumento da permeabilidade intestinal, estimulando assim distarbios
relacionados a inflamacéo.

O estudo de Vaccarino et al*'® mostrou uma forte relacdo entre
depresséo e biomarcadores de inflamacé&o e explicam parcialmente a ligacao
entre depressao e DCV. A salde cardiovascular se deteriora com a idade,
gue é um dos fatores de risco mais fortes para complicacdes
cardiovasculares, incluindo IM, IC, arritmias e morte relacionada com o
coracdo. A expressado de citocinas pro-inflamatdrias aumenta ao longo da
vida humana. Suas concentracfes elevadas ndo séo apenas marcadores de
inflamacéo crénica de baixo grau, mas também afetam o sistema
cardiovascular. Promovem desequilibrio do sistema nervoso auténomo e
simpético, aumentam a instabilidade elétrica miocardica, estimulam a
remodelacéo e inibem a funcéo cardiaca, aceleram a disfuncdo endotelial, a
vasoconstricdo e a progresséo da aterosclerose. Além disso, prejudicam a
funcdo renal. Por meio desses mecanismos, o sistema cardiovascular
envelhece mais rapidamente e, consequentemente, aumenta sua
suscetibilidade a morbidade e morte cardiovascular'?’.

Zhou et al*'® sugerem que a inflamac&o sistémica em pacientes com
IC esta causalmente relacionada a funcdo das mitocéndrias nas células
mononucleares do sangue periférico, enquanto Ridker et al*'® conduziram
uma analise conjunta de pacientes com alto risco de doenca aterosclerética
gue estavam recebendo estatinas e participaram de ensaios
internacionais. Foi demonstrado que entre 0s pacientes que receberam
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estatinas, a inflamacgéo avaliada pela PCR de alta sensibilidade foi um
preditor mais forte do risco de eventos cardiovasculares futuros e morte do
gue o colesterol avaliado pelo LDLC. Esses dados influenciam a escolha da
terapia adjuvante, além da terapia com estatinas, e indicam que a
combinacdo de terapias hipolipemiantes e anti-inflamatdrias pode ser
necessaria para reduzir ainda mais o risco de aterosclerose.

Um ensaio imunorradiométrico sensivel foi realizado para investigar
a associacdo da PCR sérica com a taxa do primeiro evento cardiaco
isquémico maior. Houve uma relacdo ndo ajustada positiva e estatisticamente
significativa entre os valores de PCR e a incidéncia de eventos de doenca
coronariana. Estes resultados confirmam a importancia prognostica da PCR
para o risco de DCV, mostrando que a inflamacdo de baixo grau, e
especialmente suas complicacbes trombo-oclusivas, estdo envolvidas na
patogénese da aterosclerose?. Em uma revisio de estudos sobre a causa
subjacente da aterosclerose, foi observado que a aterosclerose nédo foi
inicialmente considerada uma doenca inflamatéria. Muitos autores
posteriormente consideraram que se trata de uma condicdo inflamatoria
cronica de baixo grau. Existem agora evidéncias de que a formacdo de
aterosclerose se assemelha mais as variantes classicas da inflamacao
produtiva envolvendo varios vetores de resposta imune!??,

Garcia-Arellano et al*?? utilizaram o indice inflamatério dietético (1ID)
para avaliar o potencial inflamatério de nutrientes e alimentos no contexto do
padrdo alimentar, analisando prospectivamente a relacéo entre I1ID e DCV. Os
resultados fornecem evidéncias prospectivas diretas de que uma dieta pro-
inflamatdria esta associada a um maior risco de eventos cardiovasculares
clinicos. Em estudo, Sandoo et al*?® mostraram que o risco classico de DCV
pode afetar mais a funcdo endotelial do que os marcadores inflamatérios
relacionados & doencga na artrite reumatoide. Os fatores de risco classicos de
DCV e os medicamentos anti-TNF-a tém efeitos diferentes na fungao
endotelial microvascular e macrovascular, revelando que estratégias
combinadas de prevencdo de DCV podem ser necessarias.

Microglia sdo células imunoldgicas especializadas que constituem 5—
10% de todas as células cerebrais e desempenham fun¢des semelhantes aos
macréofagos e outras células especializadas'?*. Consiste em células
macrofagas que residem no sistema nervoso central e tém a capacidade de
migrar para todas as areas do sistema nervoso central por meio do
parénquima cerebral. Elas desenvolvem um fenétipo morfoldgico especifico
e ramificado conhecido como micrdglia em repouso*?.

Muitas vias de sinaliza¢do permitem a comunicagado com a macroglia,
assim como com neur6nios e células do sistema imunoldgico. As células
micrdglias sdo os sensores mais sensiveis da patologia cerebral, sendo sao
ativadas quando sdo detectados sinais de dano cerebral ou disfuncdo do
sistema nervoso. Quando ativadas, tém a capacidade de liberar um grande
ndmero de substancias que podem ser prejudiciais ou benéficas as células
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vizinhas. Também séo capazes de migrar para o local de dano, proliferacéo
e fagocitose de células e compartimentos celulares'?.

Esses processos resultam na produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias, sendo divididos em 2 etapas com tempos diferentes: a ativacao
de uma via neural aferente rapida e a propagacao mais lenta da mensagem
de citocinas no cérebro. E provavel que isso sensibilize as estruturas
cerebrais alvo para a producdo e acdo de citocinas, que se espalham dos
orgaos periventriculares e do plexo coroide para o cérebro. A resposta imune
inata periférica do cérebro é semelhante em muitos aspectos a resposta
periférica. A diferenca é que essa resposta cerebral ndo envolve a invasdo
de células imunes no parénquima e nao é distorcida por danos nos tecidos
no local da infecgao??®.

Os macrofagos desempenham um papel funcional fundamental na
patogénese de varias DCV, como aterosclerose e aneurismas da aorta. Seu
acimulo na parede vascular leva a uma resposta inflamatoéria local
persistente caracterizada pela secre¢cdo de quimiocinas, citocinas e enzimas
gue degradam as proteinas da matriz'?’. A minociclina, que inibe a ativacdo
microglial, € promissora para o tratamento da depressédo resistente ao
tratamento — uma teoria foi testada por Hellmann-Regen et al'?8. Nesse caso,
200 mg/d de minociclina foi adicionada ao tratamento antidepressivo durante
6 semanas. A minociclina foi bem tolerada, mas ndo melhor que um placebo
na reducdo dos sintomas depressivos. Os resultados destacam a
necessidade ndo atendida de abordagens terapéuticas e biomarcadores
preditivos em transtornos depressivos resistentes a medicamentos.

Com o objetivo investigar o efeito do tratamento adjuvante com
minociclina nos marcadores inflamatérios e de neurogénese no transtorno
depressivo maior (TDM), Hasebe et al'?® coletaram amostras de soro para um
ensaio clinico randomizado e controlado por placebo de 12 semanas de
minociclina (200 mg/dia) em adultos com TDM para determinar altera¢gfes na
interleucina-6 (IL-6), proteina de ligac&o a lipopolissacarideos (LBP) e fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF). Ndo houve diferenga entre os
grupos de minociclina adjuvante ou placebo no inicio do estudo ou na 122
semana nos niveis de IL-6, LBP ou BDNF. Os niveis mais elevados de IL-6
no inicio do estudo foram preditivos de maior melhoria clinica. Analises
exploratérias constataram que uma mudanga nos niveis de IL-6 estava
associada a sintomas de ansiedade e qualidade de vida.

A barreira hematoencefdlica (BHE), por sua vez, é uma espécie de
ligacdo entre o plasma e o cérebro. Sua tarefa € impedir a entrada de
componentes neurotéxicos do plasma, células sanguineas e patdégenos no
cérebro e regular o transporte de moléculas de e para o sistema nervoso
central (SNC), que mantém uma composi¢ao quimica estritamente controlada
de todo o sistema nervoso e um ambiente que € necessario para o bom
funcionamento dos neur6nios!3®131,

O transporte BHE é seletivo. Algumas das substancias transportadas
também séo citocinas, incluindo interleucina (IL)-1a e IL-18, antagonista do
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receptor de IL-1 (IL-1ra), IL-6, fator de necrose tumoral-a (TNF), fator inibitorio
de leucemia (LIF) e fator neurotréfico ciliado, além de adipocinas, que
desempenham um papel importante na resposta fisiolégica a inflamacéo e a
neuro-regeneracdo. Considera-se que as citocinas estdo associadas a
doencas autoimunes, infecc¢des, inflamacao relacionada a traumas, isquemia,
hemorragia, neurodegeneracao e distdrbios genéticos e causam um impacto
na fisiologia do cérebro, incluindo comportamento alimentar, sono,
termorregulacédo, emogdes e memoria®®2, Citocinas como IL-1, IL-6, IL-10 e
TNF-alfa também tém um papel importante nos processos inflamatorios
subjacentes as doencas cardiovasculares®®?,

Kruse et al'®*buscaram avaliar se a IL-8 prediz uma resposta
depressiva a cetamina e se isso depende do sexo dos participantes. Os niveis
plasmaticos de IL-8 foram analisados no inicio e no pds-tratamento. A
alteracdo nos niveis de IL-8 desde o inicio até ao pos-tratamento diferiu
significativamente por estado de resposta —definido como uma diminuig&o
250% na escala de avaliagdo de depressao de Hamilton (HAM-D) por
género. O aumento de IL-8 foi associado a uma diminuicdo na pontuacdo
HAM-D em mulheres, enquanto o oposto foi encontrado em
homens. Posteriormente, foi investigado se niveis mais elevados de IL-8
atenuavam o aumento do humor deprimido em resposta a um modelo
experimental de depressédo induzida por inflamacéo. Devido as associacdes
epidemioldgicas identificadas entre IL-6, fator de necrose tumoral (TNF)-a e
depressdo, 0s niveis dessas citocinas pro-inflamatérias também foram
estudados como potenciais moderadores da resposta do humor deprimido as
endotoxinas. Os resultados indicam que a IL-8 pode ser um agente biol6gico
gue reduz o risco de depresséao relacionada a inflamac&o®3*.

Para verificar se o nivel de citocinas pré-inflamatérias no soro esta
correlacionado com o desenvolvimento de depressdo pés-AVC, Yang et
al*3® analisaram a concentracdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-18 e
TNF-alfa) no soro de todos os pacientes no 1° e 7° dias apds a admissdo. A
concentracdo sérica de IL-18 no dia 7 foi significativamente maior em
pacientes com depressao pds-AVC do que em pacientes sem depressao pos-
AVC, o que pode sugerir gue a determinagéo sérica de IL-18 no 7° dia apds
a admissao é capaz de prever o risco de depressao p6s-AVC, tanto na fase
aguda do AVC como 6 meses ap6s o AVC.

4. IMPLICACOES CLINICAS DO MECANISMO COMPARTILHADO

Ao encontrar mecanismos comuns de DCV e depresséo, a prevengao
do desenvolvimento de ambas as condigbes pode ser alcancada mais
facilmente. Os mecanismos bioguimicos que causam e reduzem a inflamacao
sdo multifacetados e complexos, mas existem abordagens eficazes para
manter os niveis de cortisol dentro dos limites normais e para gerir o
estresse’®,

Uma estratégia para uma gestéo eficaz do estresse, por exemplo, é
adotar uma dieta anti-inflamatoria para diminuir a inflamag¢é&o. Com base em
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diversas propriedades dos alimentos, uma dieta de baixa inflamacéo é
geralmente caracterizada por maximizar a quantidade de alimentos anti-
inflamatérios ingeridos e diminuir a ingestao de alimentos com propriedades
proé-inflamatorias. Como também se acredita que o estilo de vida é um dos
contribuintes mais significativos para a inflamacédo, um estilo de vida saudavel
também pode ajudar na prevengdo da comorbilidade dessas duas
condicGes®®,

4.1 INTERVENCOES NUTRICIONAIS COM ALIMENTOS E
SUPLEMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS

Descobriu-se que varios alimentos e suplementos, incluindo acidos
graxos poli-insaturados émega-3 (w-3), coenzima Q10 (CoQ10), acafréo,
pimenta preta e vitaminas antioxidantes suprimem a formacéo e o nivel final
de IL-6. Por exemplo, os acidos graxos poli-insaturados w-3, acido
docosaexaenoico (DHA) e acido eicosapentaenoico (EPA), foram bem
documentados para suprimir a formacédo de IL-6 e reduzir os niveis de
PCR?®3, Assim, varios estudos apoiam a hipétese de que a suplementacéo
de uma dieta com acidos graxos poli-insaturados w-3, como DHA e EPA,
pode atenuar a producdo de IL-6'%¢1%", Os estudos também mostraram que
0s acidos graxos w-3, quando administrados em pacientes com DCV,
reduzem significativamente os niveis de IL-6. Além disso, a suplementacdo
antioxidante pode eliminar os radicais livres, como as espécies reativas de
oxigénio, e assim reduzir a producéo de IL-6 e PCR36-138,

4.2 PRATICAS DE RELAXAMENTO

A mudanca do estilo de vida utilizando uma estratégia como a
melhoria da gestao do estresse por meio de praticas mente-corpo, como ioga
e meditacdo, pode ajudar a reduzir os niveis de IL-6. Essa intervencao
merece atengcdo, pois a ioga, por exemplo, demonstrou reduzir
significativamente os niveis de IL-6 em 41% dos participantes de um estudo
comparando individuos que praticam e nao praticam o método. Assim como
a ioga, qualquer pratica de relaxamento pode ser Util para reduzir os niveis
de IL-6 e, consequentemente, o risco de depressdo concomitante e DCV*¥,

4.3 MEDICAMENTOS ANTI-INFLAMATORIOS ESPECIFICOS

O anti-inflamatério canaquinumabe, que tem como alvo a IL-18,
mostrou resultados promissores na redugdo do risco de ataques cardiacos
recorrentes e mortes associadas a DCV entre pacientes com altos niveis de
inflamacéo. Essas descobertas também podem ter implicagbes como um
novo tratamento para DCV com varias comorbidades de transtornos mentais,
incluindo depressao, ansiedade, transtornos bipolares. Deve-se observar que
0 canacinumabe apresenta risco de infeccao e que 0s pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados. Além disso, como é usado para tratar
pacientes que ja tiveram um ataque cardiaco e apresentam alto risco de
eventos recorrentes, devido a niveis elevados de inflamacao, € recomendavel
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gue sejam realizados testes apropriados para deteccéo de inflamacéo e que
o histérico médico seja considerado ao desenvolver um plano de tratamento.
Embora essa descoberta possa revelar uma nova intervencdo, sao
necessarios mais estudos clinicos no futuro para confirmar os resultados para
o tratamento de DCV comoérbida em pacientes com depressao’4°.
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