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Resumo A interdependéncia entre a salide mental e a estabilidade do sistema
cardiovascular representa um dos campos mais férteis e necessarios da medicina
atual. Historicamente tratadas como esferas independentes, a depressao e as
doencas cardiovasculares revelam, com base em evidéncias clinicas e
moleculares robustas, uma simbiose fisiopatolégica profunda e de via dupla. A
depressdo ndo se configura meramente como uma resposta emocional ao
diagndstico de uma cardiopatia. Ela atua como um fator de risco independente e
primdrio, capaz de acelerar processos ateroscleréticos e aumentar a
suscetibilidade a eventos criticos, como o infarto agudo do miocardio e o acidente
vascular cerebral. No centro dessa conexdo, emergem mecanismos biolégicos
complexos que envolvem a inflamacéao crénica de baixo grau, caracterizada pela
elevacao de citocinas pré-inflamatdrias como a interleucina-6 e o fator de necrose
tumoral alfa, além da desregulagcdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e do
desequilibrio persistente do sistema nervoso autébnomo. Essas alteragbes
bioldgicas resultam em disfuncao endotelial, aumento da agregacao plaquetaria e
instabilidade miocardica. Paralelamente, determinantes comportamentais, como
o tabagismo, o sedentarismo e a méa adesao aos regimes terapéuticos, amplificam
esse cenario de vulnerabilidade. Estudos epidemiolégicos demonstram que a
abordagem integrada, que une o0 suporte psicossocial a farmacologia
cardiovascular, é capaz de alterar o progndstico clinico, evidenciando que a
remissao dos sintomas depressivos esta diretamente correlacionada a reducao da
mortalidade cardiaca. Diante das estimativas globais que posicionam o transtorno
depressivo como o principal contribuinte para a carga de doencas na préxima
década, a compreensao detalhada das vias moleculares e sistémicas que unem
estas condicoes é fundamental. Enquanto a obesidade, o diabetes e a inatividade
fisica agravam ainda esse quadro, intervengdes nutricionais e relaxamento guiado
sdo apontadas como ferramentas complementares essenciais. A transicdo para
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um modelo de cuidado integral e multidisciplinar € o caminho para otimizar a
sobrevida de pacientes que enfrentam esta complexa sobreposicdo de agravos.

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

1. PERSPECTIVAS ATUAIS E A CONEXAO PSICOCARDIOLOGICA

A compreenséo clinica das doencgas cardiovasculares (DCV) evoluiu para além dos
fatores derisco tradicionais, reconhecendo agora que a depressao e as doencas do
coracdo estdo intrinsecamente ligadas por uma rede complexa de fatores
bioldgicos, psicoldgicos e comportamentais. O entendimento atual estabelece que
a depressao nao é apenas uma consequéncia do adoecimento cardiovascular, mas
um fator de risco independente para o desenvolvimento de patologias do sistema
circulatério, aumentando a vulnerabilidade individual a eventos graves, como o
infarto do miocardio, o acidente vascular cerebral e a insuficiéncia cardiaca. Essa
relacdo se manifesta de forma bidirecional, uma vez que pacientes ja
diagnosticados com DCV apresentam uma prevaléncia de episddios depressivos
significativamente superior a observada na populagao em geral.

O impacto da depressdo na saude cardiovascular € mediado por multiplos
mecanismos fisiopatoldgicos. Entre os principais, destacam-se a indugcdo de um
estado de inflamacao crbnica, a disfungcdo do sistema nervoso auténomo, o
aumento do estresse oxidativo e alteracdoes profundas no eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal. Adicionalmente, a depressao promove a modificacao negativa
de comportamentos de saulde, incentivando o tabagismo, o consumo de dietas
hipercaldéricas e o sedentarismo. A inflamacao, em particular, surge como o elo
crucial entre as duas condigdes; citocinas pré-inflamatdérias, como a interleucina-
6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), desencadeiam respostas
sistémicas que aceleram a progressao da aterosclerose e comprometem a fungao
endotelial.

A manifestacao clinica dessa conexao é frequentemente observada em pacientes
com doencga arterial coronariana (DAC). O acumulo gradual de placas
ateroscleréticas resulta em quadros que podem variar desde a angina estavel até
sindromes coronarianas agudas. A DAC estavel envolve diversas fisiopatologias,
incluindo obstrucdes coronarianas fixas ou disfungdes nao obstrutivas que geram
isquemia induzida e angina. Em todos esses cenarios, a presenca da depressdo —
caracterizada pela anedonia e pelo humor deprimido — reduz drasticamente a
qualidade de vida e a capacidade de recuperacao do paciente. A Tabela 1 mostra
como os componentes do transtorno depressivo se traduzem em riscos fisiolégicos
diretos ao sistema cardiovascular, baseando-se nas evidéncias discutidas no texto
principal.
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Tabela 1 - Correlagcdo entre fatores depressivos e impacto cardiovascular
sistémico

Mecanismo Biolégico Consequéncia

Fator Depressivo
P Associado Cardiovascular

Aceleracdo da
Aterosclerose e Disfuncgéo
Endotelial

Elevacao de Citocinas Inflamacgéao Crénica
(IL-6, TNF-a) Sistémica

Desregulacao do Eixo Aumento de Cortisole |[Hipertensado e Dano Celular

HPA Estresse Oxidativo Miocardico
Disfuncao Reducéo da Variabilidade Aumento do Risco de
Autondmica da Frequéncia Cardiaca Arritmias e Morte Subita
Comportamento de Tabagismo e Obesidade e Pior Perfil
Risco Sedentarismo Lipidico
Negligéncia com Descontrole Glicémico e

Aderéncia Reduzida ; .
Medicamentos Pressoérico

2. CENARIO EPIDEMIOLOGICO E IMPACTO GLOBAL

A percepcao de que a saude mental influencia o coragao néo é recente, mas a
validacao cientifica dessa correlagcao ganhou forga apenas a partir da década de
1980. Atualmente, a depressao é reconhecida como um preditor de morbidade e
mortalidade cardiovascular em escala global. Dados epidemiolégicos indicam que
cerca de 5% da populacdo mundial sofre de depressdo, com projecdes da
Organizacao Mundial da Saude sugerindo que este transtorno serd o maior
contribuinte para a carga global de doencas até o ano de 2030.

A prevaléncia de sintomas depressivos em pacientes com DAC estabelecida varia
entre 20% e 40%, um indice drasticamente superior ao encontrado em individuos
sem cardiopatias. Estudos de coorte demonstram que a exposicdo prolongada a
quadros depressivos — especialmente aqueles com duracdo entre 2 e 5 anos —
eleva significativamente o risco de incidéncia de DCV em comparagdo com
episédios de curta duracao. Além disso, a presenca simultdnea de ansiedade e
depressdo em pacientes pds-infarto esta associada a umrisco de 2 a 4 vezes maior
de ocorréncia de novos eventos cardiovasculares adversos.
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Em termos de mortalidade, a depressao esté ligada a um aumento da letalidade em
pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio, chegando a ser trés vezes
maior do que em pacientes sem o transtorno mental. Curiosamente, a melhora
clinica da depressao tem demonstrado um efeito positivo direto no progndstico das
doencas cardiacas. No entanto, um desafio persistente reside na taxa de
tratamento: menos de 20% dos pacientes com DCV que apresentam sintomas
depressivos recebem intervencao terapéutica adequada. O uso de inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), como o escitalopram e a sertralina,
tem se mostrado seguro e custo-efetivo para essa populacédo, contribuindo para a
estabilizacdo do humor e, potencialmente, para a redugcdo de eventos
coronarianos.

3. FATORES DE RISCO METABOLICOS E COMPORTAMENTAIS

3.1 O impacto multissistémico da obesidade e a bidirecionalidade com o
humor

A obesidade e o sobrepeso sao caracterizados pelo acumulo excessivo ou anormal
de tecido adiposo, representando uma ameaca direta a integridade do sistema
circulatério. Clinicamente, define-se o sobrepeso por um indice de Massa Corporal
(IMC) superior a 25 kg/m2, enquanto a obesidade é diagnosticada a partir de um
IMC de 30 kg/m2. Esse fendbmeno atingiu proporcdoes alarmantes, sendo
responsavel por mais de 4 milhdes de mortes anuais em decorréncia das
complicagcdes metabdlicas e mecanicas geradas pelo excesso de peso.

A relagao entre o excesso ponderal e o transtorno depressivo é profundamente
bidirecional, configurando um ciclo de retroalimentacao negativa onde a presencga
de uma condi¢cdo aumenta substancialmente o risco de desenvolvimento da outra.
Individuos obesos apresentam uma incidéncia significativamente maior de
depressado clinica em comparacdo com pessoas de peso normal, conforme
evidenciado em estudos longitudinais extensos. Diversos fatores contribuem para
essa conexao, desde componentes psicossociais, como a estigmatizacdo, o
preconceito social e a baixa autoestima vinculada a imagem corporal, até
mecanismos bioldgicos compartilhados.

No plano molecular, a obesidade promove uma inflamacéao cronica de baixo grau e
a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, além de alterar sistemas
neurotransmissores que sao cruciais para a regulacdo do humor. Inversamente, a
depressdo pode atuar como um precursor da obesidade ao induzir
comportamentos prejudiciais, como a ingestao caldrica excessiva por questbes
emocionais, o sedentarismo e a reducdo da motivacao para o autocuidado. Além
disso, a obesidade complica o manejo clinico da saude mental, estando associada
a uma resposta terapéutica inferior aos antidepressivos convencionais e a um
maior risco de resisténcia ao tratamento farmacoldgico.
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Sob a perspectiva cardiovascular, o tecido adiposo em excesso, particularmente a
gordura visceral, funciona como um 6rgao enddcrino e inflamatério ativo, liberando
citocinas e adipocinas pré-inflamatérias que resultam em disfungao endotelial e
aceleram o processo aterosclerético. A obesidade estd diretamente relacionada ao
aumento do risco de doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral
(AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC). E fundamental ressaltar que a incidéncia de
depressao é positivamente correlacionada ao grau de obesidade, indicando que
pacientes com obesidade central ou severa enfrentam uma vulnerabilidade
emocional ainda mais acentuada.

Embora alguns estudos sugiram a existéncia de um "paradoxo da obesidade" —
onde pacientes com sobrepeso ou obesidade leve poderiam apresentar
progndsticos ligeiramente melhores em certas condicdes agudas —, a maioria das
evidéncias aponta que a reducao do IMC é um componente vital para a mitigacao
do risco cardiovascular e a melhora do estado psiquico. Intervencdes combinadas,
que abordam simultaneamente o controle de peso e a terapia cognitivo-
comportamental para depressao, tém demonstrado eficacia superior na reducao
de fatores de risco sistémicos. A Tabela 2 mostra como as alteragbes metabdlicas
induzidas pelo excesso de tecido adiposo repercutem nos sistemas cardiovascular
e neurolégico.

Tabela 2 - Mecanismos de acdo da obesidade na progressao cardiovascular e
depressiva

. Acao no Sistema Impacto na Saude
Componente Metabdlico .
Cardiovascular Mental
Tecido Adiposo Visceral Secrecdo de ciAtocinas Inducéo de inflamégéo
(IL-6); aterogénese. neural e anedonia.

Alt 3 inalizaca
Disfungéao endotelial e eragac na sinalizacao

Resisténcia a Insulina . i de dopaminae
rigidez arterial.

serotonina.
Adipocinas Estresse oxidativo Desregulacao do apetite
(Leptina/Adiponectina) miocardico. e do ciclo sono-vigilia.
Sobrecarga Hipertrofia ventricular ||Reducédo da mobilidade e
Hemodinamica esquerda e hipertenséo. | queda na autoestima.
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3.2 O sedentarismo e o potencial terapéutico da atividade fisica

A inatividade fisica constitui um dos principais determinantes modificaveis para a
carga global de doencas nao transmissiveis, afetando diretamente a incidéncia de
doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e diversas formas de neoplasias. O estilo
de vida sedentario ndo apenas compromete a eficiéncia hemodindmica, mas
também é um fator de risco estabelecido para o desenvolvimento de disturbios
mentais, como a depressdo e a ansiedade. Estudos demonstram que o
comportamento sedentario prolongado, como o uso excessivo de telas, esta
correlacionado a taxas mais elevadas de sintomas depressivos, possivelmente
devido a interrupcado na regulacao de neurotransmissores € ao prejuizo no
funcionamento cerebral.

A pratica regular de exercicios fisicos atua como uma intervencdo néao
farmacoldgica poderosa, capaz de modular a inflamacgéo sistémica por meio da
reducdo da massa adiposa visceral e da promogcdo de um ambiente anti-
inflamatdério. Na insuficiéncia cardiaca, o treinamento fisico supervisionado é
considerado uma ferramenta progndéstica essencial, melhorando a capacidade
funcional e a sobrevida dos pacientes. No campo da saude mental, o exercicio
exibe um forte efeito antidepressivo, sendo particularmente eficaz quando
realizado sob supervisao profissional.

E importante notar que a intensidade do exercicio desempenha um papel crucial na
resposta biolégica. Enquanto a atividade fisica moderada e voluntaria reduz
comportamentos semelhantes a depressao e a ansiedade, esforgcos exaustivos ou
forcados podem atuar como estressores fisioldgicos contraproducentes,
intensificando os sintomas em determinados perfis bioldgicos. Em pacientes
coronarianos, o aumento da atividade fisica semanal esta diretamente associado a
reducao da morbidade e mortalidade em curto e médio prazo.

3.3 Diabetes mellitus: desregulacao glicémica e sofrimento psiquico

O diabetes mellitus (DM), especificamente o tipo 2, € uma patologia metabdlica
cronica que resulta em danos multiorganicos devido a hiperglicemia persistente e
a resisténcia a insulina. O risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares
em individuos diabéticos é aproximadamente o dobro daquele observado na
populacdo geral. A exposicao prolongada a niveis elevados de glicose lesa o
endotélio vascular, promovendo a aterosclerose acelerada e aumentando a
incidéncia de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.

A prevaléncia de transtornos depressivos em pacientes diabéticos é cerca de duas
vezes maior do que em individuos saudaveis, variando entre 10% e 15%. Essa
comorbidade piora drasticamente o progndstico de ambas as condicoes. A
depressdo compromete o controle glicémico ao prejudicar a adesao a medicacao,
a dieta e a atividade fisica. Do ponto de vista biolégico, a desregulagcdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e a alteragao na curva circadiana do cortisol
aparecem como elos criticos entre o estresse crénico, a depressao e o diabetes.
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Além da macroangiopatia, o diabetes pode levar a cardiomiopatia diabética, uma
alteracao estrutural e funcional do musculo cardiaco que ocorre de forma
independente da hipertensdo ou da doenca coronariana, elevando
substancialmente o risco de insuficiéncia cardiaca. O manejo terapéutico deve,
portanto, ser integrado, focando no controle agressivo da glicemia e dos fatores de
risco cardiovascular, simultaneamente ao suporte a saude mental.

4. IMUNOLOGIA E INFLAMAGAO: A PONTE MOLECULAR ENTRE CEREBRO E
CORACAO

4.1 Mecanismos de inflamacao cronica e resposta imune

A inflamacao é uma resposta fisiolégica complexa, essencial para a protecao do
organismo contra patégenos e danos teciduais. No entanto, quando esse processo
se torna crénico ou persistente, ele exerce efeitos deletérios profundos na saulde
mental e cardiovascular. Evidéncias robustas sugerem que a inflamacao
desempenha um papel determinante no desenvolvimento e na progressao da
depressdo, especialmente em individuos geneticamente predispostos.
Compreender essa relagcdo permite o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas voltadas ao controle dos sintomas depressivos por meio da
modulacao imunolégica.

No sistema cardiovascular, a inflamagao é reconhecida como um fator de risco
critico, contribuindo para a evolugao de patologias como a doenca arterial
periférica, valvopatias e arritmias. A gestao eficaz desse processo é fundamental
para reduzir a incidéncia de eventos adversos, sendo que a detecgao precoce de
marcadores inflamatérios pode mitigar o dano vascular. A cascata inflamatéria
envolve a liberagcdo coordenada de citocinas pré-inflamatdrias, quimiocinas e
enzimas que medeiam doencas tdo diversas quanto o cancer, o diabetes mellitus e
a doenca de Alzheimer.

A depressao é cada vez mais definida como uma condigcdo fisiopatolégica
associada a uma resposta inflamatdria excessiva. Niveis elevados de citocinas
circulantes, juntamente com o aumento da atividade dos fatores ativadores de
plaquetas e o estresse oxidativo, promovem a disfungdo mitocondrial em pacientes
deprimidos. Esse estado de ativagdo imune é observado tanto na periferia quanto
no sistema nervoso central, explicando a estreita ligacdo entre transtornos de
humor e processos inflamatérios.

A salde cardiovascular deteriora-se naturalmente com o envelhecimento, um
processo acelerado pela expressdo crescente de citocinas pré-inflamatdrias ao
longo da vida. Concentragcdoes elevadas dessas substiancias promovem o
desequilibrio do sistema nervoso autbnomo, aumentam a instabilidade elétrica do
miocardio e inibem a funcao cardiaca, além de prejudicarem a funcao renal e
acelerarem a aterosclerose.
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4.2 O papel da microglia e a barreira hematoencefalica

No sistema nervoso central, as células da microglia constituem a primeira linha de
defesa imunolégica. Elas atuam como sensores extremamente sensiveis a
qualquer disfuncao neuroldégica, sendo ativadas diante de sinais de dano cerebral.
Uma vez ativadas, as microglias proliferam e liberam substincias que podem ser
neuroprotetoras ou neurotéxicas, dependendo do contexto inflamatdério. Esse
processo resulta na producao local de citocinas que se espalham pelo parénquima
cerebral, sensibilizando estruturas-alvo que regulam as emocdes e O
comportamento.

A comunicacao entre a periferia € o cérebro é mediada pela barreira
hematoencefalica (BHE), que regula o transporte seletivo de moléculas e protege
os neurbnios de componentes neurotdxicos do plasma. Citocinas como a IL-1, IL-6
e o TNF-a utilizam sistemas de transporte especificos para atravessar a BHE,
impactando diretamente fungcdes como o sono, a termorregulacao e a meméoria. No
contexto das doencas cardiovasculares, o aumento da permeabilidade intestinal
(leaky gut) associado ao estresse cronico pode permitir a translocagao de
endotoxinas bacterianas para a circulacao, estimulando ainda mais o ambiente
pré-inflamatdrio sistémico. Além dos principais marcadores inflamatdrios, a Tabela
3 reforga seu impacto duplo no sistema cardiovascular e na saude mental

Tabela 3 - Biomarcadores inflamatoérios e suas implicagoes clinicas integradas

Funcgao 5
. . L. Impacto Repercussao na
Biomarcador Fisiopatolégica . ~
L. Cardiovascular Depressao
Principal

Proteina C
Reativa (PCR)

Marcador de
inflamacao de
baixo grau.

Preditor de risco
para eventos
coronarianos.

Associada a quadros
de depressao
resistente.

Interleucina-6
(IL-6)

Citocina pro-
inflamatodria
sistémica.

Promove disfungao
endotelial e
aterogénese.

Correlacionada a
gravidade dos
sintomas e anedonia.

Interleucina-8
(IL-8)

Quimiocina de
resposta
inflamatoria.

Envolvida no
recrutamento
leucocitario
vascular.

Resposta terapéutica
a cetamina
(especifica por sexo).
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Funcgao 5
. . L. Impacto Repercussao na
Biomarcador Fisiopatolégica . ~
L. Cardiovascular Depressao
Principal
. Ativadora da Relacionada a . .
Interleucina- ) i o Preditor de depresséo
respostaimune instabilidade da )
18 (IL-18) i p6s-AVC.
inata. placa de ateroma.
. . . Associados ao
Biomarcadores de ||Indicadores de risco estresse conjugal e
LBP/sCD14 endotoxemia inflamatorio . ,J
. . permeabilidade
bacteriana. sistémico. . .
intestinal.

5. IMPLICAGOES CLINICAS E INTERVENGOES TERAPEUTICAS
5.1 Estratégias nutricionais e suplementacao anti-inflamatodria

Aidentificacdo de mecanismos compartilhados entre a depressao e as DCV facilita
aimplementacao de estratégias preventivas conjuntas. Aadocgao de uma dieta anti-
inflamatdria, caracterizada pela alta ingestado de alimentos com propriedades
bioativas e pela reducéao de ultraprocessados pré-inflamatérios, € uma ferramenta
eficaz para a gestao do estresse e a manutencgao dos niveis de cortisol.

A suplementagao com &acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 (DHA e EPA) tem
demonstrado capacidade de suprimir a formacéao de IL-6 e reduzir os niveis de PCR
em pacientes com alto risco cardiovascular. Além disso, compostos como a
coenzima Q10, o acafrdo, a pimenta preta e vitaminas antioxidantes auxiliam na
eliminacao de radicais livres, reduzindo o estresse oxidativo que agrava tanto o
dano miocardico quanto a neuroinflamacéao.

5.2 Praticas de relaxamento e manejo do estresse

Mudancas no estilo de vida que integram praticas mente-corpo, como ioga e
meditacdo, oferecem beneficios mensurdveis na reducao de biomarcadores
inflamatdrios. Estudos indicam que a pratica regular de ioga pode reduzir os niveis
de IL-6 em mais de 40% em comparacao a individuos nao praticantes. Qualquer
técnica de relaxamento que promova a redugdo da ativagao simpatica contribui
para diminuir o risco de depressao comadrbida e complicagdes cardiacas.

5.3 Farmacologia direcionada

O uso de medicamentos especificamente voltados para vias inflamatérias abre
novas possibilidades de tratamento. O canaquinumabe, um anticorpo monoclonal
que bloqueia a IL-1B, mostrou resultados promissores na reducao de infartos
recorrentes e na mortalidade cardiovascular em pacientes com inflamacéo
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elevada. Essa abordagem também pode representar uma nova via para o
tratamento de transtornos mentais resistentes, embora exija monitoramento
rigoroso devido ao risco de infeccdes.

6. PERSPECTIVAS FUTURAS

Aintegracao do cuidado — combinando intervencdes nutricionais, atividade fisica,
praticas de relaxamento e farmacologia de precisdo — é o caminho mais seguro
para melhorar a qualidade de vida e a longevidade de pacientes que enfrentam o
desafio da depressao e das doencas cardiovasculares.
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