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RESUMO

Nos ultimos anos varios estudos sobre doengas cardiovasculares (DCVs) tém chamado a atengao
no ambito da medicina por se tratarem de doengas de importante incidéncia mundial.
Consideradas um grande problema de saude publica, as DCVs impulsionaram o desenvolvimento
de estudos que buscaram elucidar os efeitos que certos desequilibrios na saide mental poderiam
causar no coragao humano. O tema desse projeto abordou o uso de alguns antidepressivos no
ambito da redu¢dao de desfechos cardiovasculares, demonstrando os efeitos do tratamento
medicamentoso dos transtornos psiquiatricos sobre o sistema cardiovascular. Ao final do estudo,
denotou-se a importancia da escolha correta da classe de antidepressivo para cada perfil de
paciente. Os triciclicos mostraram-se em sua maioria prejudiciais, principalmente em pacientes
com cardiopatias preexistentes. Ja a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina
(ISRS) e a maioria dos medicamentos da classe dos inibidores da recaptagao de serotonina e
noradrenalina (IRSN) mostraram-se mais seguros quanto a prevencao de desfechos
cardiovasculares.
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Reduction of cardiovascular effects with the use of
antidepressants: a review of the literature.

ABSTRACT

In recent years, several studies on cardiovascular diseases (CVDs) have drawn attention in the
medical field because they are diseases of important incidence worldwide. Considered a major
public health problem, CVDs have driven the development of studies that sought to elucidate
the effects that certain imbalances in mental health could cause in the human heart. The
theme of this project addressed the use of some antidepressants in the context of reducing
cardiovascular outcomes, demonstrating the effects of drug treatment of psychiatric disorders
on the cardiovascular system. At the end of the study, the importance of the correct choice of
antidepressant class for each patient profile was highlighted. Tricyclics were mostly harmful,
especially in patients with pre-existing heart disease. On the other hand, the class of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and most drugs in the class of serotonin and
noradrenaline reuptake inhibitors (SNRIs) were safer in terms of preventing cardiovascular
outcomes.

Keywords: Antidepressants, Mental health, Cardiovascular disease.
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1. INTRODUCAO

O objetivo deste trabalho foi demonstrar, através de dados epidemiolégicos e
estudos sobre a fisiologia do funcionamento do corpo e da mente humana, a
importancia do cuidado com doencas psiquidtricas que muitas vezes sdo
subdiagnosticadas. O presente estudo analisou a eficidcia dos antidepressivos e a

importancia da escolha correta da classe medicamentosa para cada perfil de paciente.

De forma objetiva e direta, esta revisdo buscou validar a importante relacdo das
drogas psiquidtricas na reducdo, prevencdo ou aumento do risco de eventos
cardiovasculares a curto e a longo prazo. Foram demonstrados os mecanismos
fisiologicos das possiveis causas que fazem a relagcdo entre transtornos de humor e
doencas cardiovasculares, e como cada medicamento pode contribuir para o
surgimento ou piora do progndstico de doencas como o infarto agudo do miocardio

(IAM), doenca arterial coronariana (DAC) e hipertensdo arterial sistémica (HAS).

1.1 Fisiopatologia dos principais transtornos de humor:

Alguns desfechos negativos podem causar grande tristeza na vida de alguém,
fato considerado completamente normal, embora exista um certo limite para essa
angustia. Quando a flutuagao de humor passa a ultrapassar certas barreiras de tempo e
intensidade, ou, ainda, quando passa a gerar prejuizos significativos no dia a dia, o
normal passa a ser considerado patolégico, dando espaco para o desenvolvimento de
doencgas como o transtorno depressivo (ANDRADE et al., 2003). Kaplan, em seu capitulo
sobre Transtornos de Humor, define humor como uma emoc¢do ou um tom de
sentimento difuso e persistente que influencia o comportamento de uma pessoa e

colore sua percepgdo de ser no mundo (KAPLAN et al., 2007).

Segundo o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais e o CID-10
em sua atualizacdao de 1980, sdo varias as modalidades de transtornos depressivos,
sendo o elo comum entre eles o sentimento de tristeza, vazio ou irritabilidade,
associados a mudancgas somaticas e cognitivas que causam um impacto importante nas
atividades corriqueiras e vida normal do individuo (American Psychiatric Association,

2014).
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A depressdao tem ganhado cada vez mais espaco no mundo e tem sido
constantemente associada a doencas cardiacas. Estima-se que a doenga costuma atingir
de duas a trés vezes mais pacientes portadores de DAC, com prevaléncia de 15 a 30%,

guando comparados a populacdo geral (VACCARINO et al., 2018).

De acordo com ANDRADE et al. (2003) e STAHL et al. (2014), a explicagdao mais
aceita sobre a fisiopatologia da depressao, ansiedade e transtornos de humor no geral
baseia-se na irregularidade dos neurotransmissores responsaveis por produzir e liberar
horménios que possuem um papel fundamental na sensacdo de bem-estar, como a
serotonina e a endorfina. A falta desses hormonios reflete, no ser humano, o quadro
clinico caracteristico do transtorno depressivo: anedonia, tristeza profunda e perda de
interesse em atividades da vida diaria. O tratamento medicamentoso para essa
patologia é feito, na maioria das vezes, com antidepressivos que funcionam inibindo a

recaptagdo de neurotransmissores como a serotonina e a noradrenalina.

Stahl, em um dos seus fundamentos sobre psicofarmacologia, explica que um
paciente deprimido apresenta em seu neuronio serotoninérgico (5HT) uma consideravel
deficiéncia de serotonina. Além disso, o numero de receptores de 5HT esta supra
regulado, incluindo os receptores pré e pds-sinapticos. Ainda, o autor elucida que, ao se
administrar um ISRS, ha um bloqueio instantaneo da bomba que faz a recaptacdo dos
hormdnios serotoninérgicos, elevando os niveis de serotonina na fenda pré-sinaptica e,
com o passar do tempo, na pds-sindptica (STAHL et al., 2014). A explicacao de Stahlanda
em conformidade com uma outra teoria que explica a fisiologia dos transtornos de
humor: a hipétese da dessensibilizagdo dos receptores de monoaminas. Essa teoria
difere da anterior, pois ndo leva em consideracdo o nimero de neurotransmissores
como causa do quadro patoldgico, mas a alteracdo de sensibilidade dos receptores
responsaveis pela sinapse nervosa desses hormonios. Tal hipétese surgiu através do
guestionamento do tempo que os antidepressivos necessitavam para atingir seu efeito
terapéutico, acreditando-se que os receptores beta-adrenérgicos aumentavam

significativamente sua sensibilidade (LAFER et al., 1999).

1.2 Fisiopatologia do estresse:

Sabe-se hoje que o estresse possui grande influéncia no aparecimento de
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doencas simples, como infec¢Ges por virus, e de doencas de pior progndstico ou
tratamento, como Ulceras gdstricas e tumores malignos. Quando o corpo entra em
estado de estresse, a participacdo do sistema cardiovascular para o equilibrio do corpo
é fundamental, e é por esse motivo que, em um contexto de estresse exacerbado, o
coragao sofre grandes prejuizos (GACIONG et al., 2015).

Alguns componentes do sistema nervoso central, como o0s nucleos
noradrenérgicos, eixo hipotdlamo-hipdfise e nlcleo paraventricular, em conjunto com
o sistema nervoso auténomo, sdo responsaveis por garantir a homeostase do organismo
humano tanto no estresse como em situagGes de repouso. Isso acontece através do
controle de fungbes imprescindiveis para a vida, como a respiracdo e o ténus
cardiovascular, funcbes essas altamente responsivas ao estresse e suas oscilagOes

(LOURES et al., 2002).

Eventos estressantes podem afetar diretamente mecanismos de importante
participacdo na trombogénese e na homeostase do corpo. Um estudo feito com ratos
analisou tecidos sob efeito de estresse agudo intenso e percebeu um aumento no tempo
de lise do coagulo e do inibidor do plasminogénio do tecido em questdo. Conclui-se,
dessa maneira, que estados de estresse mental podem culminar no aumento de
ativacdo de plaquetas, aumento da viscosidade sanguinea e reducdo de seu volume no

plasma (LOURES et al., 2002).

1.3 Transtornos de humor e sua relagao com doencas cardiovasculares:

Transtornos psiquidtricos como o Transtorno de Humor e o Transtorno Ansioso
possuem uma importante associagdo com o desenvolvimento de DCVs, como a DAC
(KIM et al., 2018). N3do se sabe ao certo quais sdao os mecanismos envolvidos na relagao
desses transtornos com o aumento do risco cardiovascular. Sabe-se que o estilo de vida
e o tabagismo sao fortes contribuintes para tal associa¢gdo, mas ainda assim, ndo estao

inteiramente elucidados (VACCARINO et al., 2019).

Acredita-se que a fisiopatologia da depressdo possui uma intervencdo negativa
sobre o progndstico de pacientes cardiopatas e que o tratamento medicamentoso das
doencas psiquicas com o uso de antidepressivos, como os ISRS, IRSN e outras classes de

antidepressivos, amenizem alguns sintomas adversos das DCVs (KIM et al., 2018).
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Além disso, sabe-se que os pacientes portadores de doencas psiquidtricas
possuem até o triplo da taxa de mortalidade quando comparada a populacdo geral. Isso
pode ser explicado, em partes, pela alta prevaléncia dos transtornos de ansiedade e de
depressdao em pacientes portadores de DCV, especialmente na DAC, que acaba sendo o
maior responsavel pela alta mortalidade desse perfil de individuos (KIM et al., 2018).
Apesar de sua elevada frequéncia em pacientes com DCV, muitas vezes os transtornos
psiquiatricos sdo subdiagnosticados. A depressdo, por exemplo, possui um quadro
clinico que diverge entre pacientes cardiopatas e ndo cardiopatas e, nos idosos, a
sintomatologia costuma ser atipica, dificultando ainda mais o seu diagndstico (NASSER
et al., 2016).

Segundo VACCARINO et al. (2019), acredita-se que pacientes deprimidos sofram
mudancas em sua neurobiologia e que isso acarrete alteracdes na funcdo e na estrutura
do sistema cardiovascular, concomitante a fatores estressantes que contribuem para as

duas patologias em individuos predispostos.

Na publicacdo de KIM et al., (2018), o autor demonstra que a depressdo e as
doencas cardiovasculares ndo necessariamente sdo causadoras umas das outras, mas
contribuem para seu desenvolvimento. Foram descritos seis principais mecanismos pelo

qual essa relagdo ocorre:

1) Hipercortisolismo: o estresse presente em muitos pacientes portadores de
transtornos psiquidtricos como depressdao maior e transtorno de ansiedade pode ser
causa direta do aumento da corticotropina (CRF) no sangue. Nesse cenario, o eixo-
hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) é estimulado e, em resposta ao stress, os neurdnios
do hipotdlamo contendo CRF estimulam a liberagao de corticotrofina (ACTH) na adeno-
hipdfise. Existem evidéncias de que um numero considerdvel de pacientes portadores
de depressdao maior apresenta uma hiperatividade do HHA que se manifesta pelo
aumento de CRF no liquido cefalorraquidiano (LCR), hipercortisolismo e ndo resposta ao
uso de dexametasona para reduzir os niveis de cortisol. Esses pontos sdao extremamente
relevantes, uma vez que niveis altos de cortisol contribuem com o desenvolvimento de

aterosclerose e hipertensao arterial sistémica (KIM et al., 2018).

2) Hiperatividade simpatica: ndo se sabe ao certo a explicacdo pelo aumento da

atividade simpdtica em pacientes com depressao e ansiedade. Acredita-se que uma
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desregulacdo autondmica possa levar a hiperatividade do nervo simpatico e,
consequentemente, causar perturbagcdes no ventriculo esquerdo. Além disso, o
mecanismo supracitado, quando aliado a elevados niveis de cortisol, contribui

significativamente para o desenvolvimento de aterosclerose (KIM et al., 2018).

3) Anormalidades plaquetdrias: a disfuncdo plaquetaria é um dos mecanismos
gue podem mensurar a proporcao dos efeitos negativos do transtorno depressivo em
doencas cardiovasculares. Algumas descobertas revelaram que a depressdo estd
interligada com o aumento dos receptores llb e Illa de glicoproteinas, além da
hiperatividade de receptores responsaveis pela transducdo do sinal da serotonina.
Sendo assim, fica evidente a relevincia desse mecanismo, considerando que a

serotonina possui papel fundamental na fisiopatologia da depressao (KIM et al., 2018).

4) Ativacdo do sistema imunoldgico: o desenvolvimento de doencas cardiacas
pode ocorrer por mudancas do sistema imunoldgico em resposta ao transtorno
depressivo. Pacientes portadores dessa doenca, geralmente possuem altos niveis de
marcadores inflamatodrios, como a proteina C reativa, fibrinogénio, CRP43 e
interleucinas 1 e 6 (IL1-1 e IL6) (KIM et al., 2018). Algumas pesquisas como de MILLER et
al., (2003) e COPELAND et al., (2012) mostram que a depressao pode gerar um processo
inflamatdrio importante, e outras mostram o caminho inverso, ou seja, que a prépria
inflamacao pode causar sintomas depressivos, como demonstrado por KHANDER et al.,

(2014) e ZALLI et al., (2016).

5) Fatores genéticos: a partir do estudo publicado por McCaffery et al. em uma
anadlise genética com irmaos gémeos, percebeu-se uma variagcdo genética simultanea da
DAC com sintomas depressivos. As duas patologias foram analisadas em conjunto e a
sua correlagdo foi de 0,42, ou seja, cerca de 20% da oscilagdo sintomatica da depressao

e da DAC fazem parte dos mesmos elementos genéticos (KIM et al., 2018).

6) Fatores comportamentais: a importancia dos fatores comportamentais pode
ser compreendida através de mudancas nos habitos de vida que um paciente depressivo
tende a se submeter. Os sintomas de anedonia, apatia e tristeza profunda contribuem
para o sedentarismo e aumentam a tendéncia para o uso de drogas como o alcool e o
tabaco. Esses habitos acabam por contribuir diretamente com o desenvolvimento de

DACs e IAM (KIM et al., 2018).
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2. METODOLOGIA

O referente estudo trata-se de uma revisao bibliografica mediante a analise dos
principais artigos que descrevem ou comprovam a relacdo da fisiopatologia cardiaca
com os antidepressivos usados para transtornos de humor e transtornos ansiosos. O
estudo foi realizado com base em literaturas publicadas através do sistema de dados
online que incluem o Pubmed, Medline, Cinahal, Lilacs e Scielo. Foram utilizadas as
expressdes booleanas “and” e “or”’, em letra maiuscula, combinando os termos em

inglés e portugués, para aumentar a especificidade e a sensibilidade do assunto referido.

Os artigos foram selecionados de forma aleatéria, sem filtrar um periodo
especifico de publicacdo. Foram avaliados, em cada artigo, dados comparativos
referentes ao sexo, idade e comorbidade cardiaca. Os critérios de inclusdo envolvem
adultos e idosos de ambos os sexos, com ou sem cardiopatias prévias e que fizeram uso
de antidepressivos por um periodo suficiente para gerar repercussdes clinicas. O estudo
exclui criangas, adolescentes e pacientes com comorbidades que pudessem causar
ambiguidade nos resultados.

Por se tratar de um estudo que utilizou exclusivamente textos cientificos para
revisao da literatura cientifica, sem expor nenhum dado que possa revelar os sujeitos
participantes da pesquisa, ndo houve necessidade de submeter o referido trabalho ao

Comité de Etica em Pesquisa.

3. RESULTADOS

Foram identificados 14 artigos, que descreveram efeitos dos antidepressivos

versus doengas cardiovasculares, conforme descrito na tabela 1.

AUTOR TIPO DE AMOSTRA OBJETIVO RESULTADOS
ESTUDO
Thase et al. 2013 Ensaio clinico 3.298emuso de  Avaliar a seguranca  N&o foram observadas grandes
Escitalopram. do Escitalopram no  diferencas na presséo arterial (PA)
cendrio de e eletrocardiograma (ECG) dos
desfechos pacientes envolvidos, mas uma

cardiovasculares.
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Roose et al. 1998

Glassman et al.
2002

Hanasha et al.
2012

Ho et al. 2014

Xue et al. 2012

Sheen et al. 2010

Magioni et al. 2008

Santangelo et al.
2009

Bar et al. 2010

Giardina et al. 1985

Harrison et al. 2010

Hamer etal. 2011

Ensaio clinico

Ensaio Clinico

Ensaio clinico

Estudo coorte

Estudo coorte

Estudo coorte

Estudo coorte

Estudo coorte

Ensaio clinico

Ensaio cinico

Estudo coorte

Estudo coorte

81 pacientes
cardiopatas com
diagnostico de
Transtorno de
Humor.

369 pacientes com
diagnostico de
transtorno
depressivo.

240 pacientes com
DCV.

48.876 pacientes
em uso de
Venlafaxina.

17.386 pacientes
depressivos em uso
de Duloxetina.

10.742 individuos
obesos em uso de
sibutramina por um
periodo de 6
semanas a 5 anos.

10.744 individuos
com sobrepeso,
diabéticos,
cardiopatas ou
ambos.

110 pacientes com
mais de 80 anos
com diagndstico de
depresséo.

52 pacientes com
depresséo.

16 pacientes
cardiopatas sem
diagméstico de
transtorno de
humor.

15.686 pacientes
com sobrepeso.

15.000 pacientes
em uso de
antidepressivos.

Comparar o uso de
Nortriptilina e
Paroxetina em
pacientes com
DCV.

Auvaliar os efeitos
da Sertralina no
tratamento de
pacientes com |IAM
recente ou angina
instavel.

Analisar a
seguranca do uso
do Escitalopram.

Observar 0s
desfechos
cardiovasculares
com uso da
Venlafaxina a
longo prazo.

Analisar os efeitos
cardiovasculares
com uso de
Duloxetina.

Avaliar desfechos
cardiovasculares
com uso da
Sibutramina por um
periodo de curto e
longo prazo.

Avaliar desfechos
cardiovasculares
com uso da
Sibutramina por um
periodo de 3 anos e
4 meses.

Observar desfechos
cardiovasculares
com o uso de
Citalopram e
Setralina por 1 ano.
Avaliar o efeito
cardiovascular com
uso de
Nortriptilina.
Avaliar efeitos
causados com o
tratamento de
triciclicos como a
Imipramina e
Nortriptilina.
Avaliar desfechos
cardiovasculares
com uso de
sibutramina.
Avaliar desfechos
cardiovasculares
com uso de

reducdo minima de suas
frequéncias cardiacas.

A Nortriptilina mostrou-se pouco
segura causando alteracdes
cardiacas importantes como o
aumento do segmento QT e QRS.
Em contrapartida, os ISRS
mostraram-se muito mais seguros.

A Sertralina mostrou-se segura no
tratamento de pacientes com |1AM
recente ou angina instavel.

O Escitalopram mostrou-se seguro
no tratamento de pacientes com
sindrome coronariana aguda
recente

Venlafaxina mostrou ndo
prejudicar o coragdo e possuir
carater cardioprotetor quando
comparado a Sertralina.

O estudo ndo identificou
diferencas na taxa de eventos
cardiovasculares entre pacientes
que usaram Duloxetina e pacientes
que ndo se trataram.

A Sibutramina mostrou-se segura
nas 6 primeiras semanas com
doses de 10mg/dia. Porém, a longo
prazo, individuos com DCV
preexistente ficaram expostos a
maiores riscos de IAM e AVC.

Observou-se que a Sibutramina
aumenta o risco de IAM e AVC.

Reducéo de riscos
cardiovasculares em ambos 0s
medicamentos.

Efeitos negativos no sistema
cardiorrespiratorio e alteragoes
significativas no ECG.

O estudo revelou seguranga dessa
classe de medicamento com uma
boa resposta antiarritmica na
maioria dos pacientes sem
repercussdes clinicas importantes.

O uso de sibutramina aumentou o
risco de eventos cardiovasculares
em pacientes obesos.

O uso de amitriptilina aumentou
em até 35% o risco de desfechos
cardiovasculares e 0s ISRSs
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antidepressivos. demonstraram um caréater
cardioprotetor.

Gaciong et al. 2005  Estudo coorte 2. 225 pacientes Determinar a O tratamento resultou com uma
obesos em uso de eficacia e perda de peso clinicamente
sibutramina. tolerabilidade da importante e uma boa

sibutramina em tolerabilidade a sibutramina.

pacientes obesos
com fatores de
risco
cardiovascular.

Tabela 1. Estudos, amostra, objetivos e resultados.

Os antidepressivos do grupo dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) sdo os protagonistas nos estudos sobre medicamentos psiquidtricos
gue trouxeram beneficios para pacientes com histdrico de cardiopatia. Sdo considerados
hoje a primeira linha de tratamento para depressao em pacientes portadores de doenca
coronariana devido aos seus diferentes mecanismos de a¢do, que raramente resultam
em efeitos anticolinérgicos ou maléficos ao coracdo (VACCARINO et al., 2019).

Um estudo feito por THASE et al.,, (2013) com objetivo de avaliar desfechos
cardiovasculares causados pelo Escitalopram contou com a participacdo de 3.298
pacientes com sintomas depressivos que usaram esse medicamento em doses que
variam de 5 a 20mg por dia, em um curto periodo de tempo (2 a 3 meses) e, em outro
grupo, um periodo mais longo (2 anos). Ao fim do estudo, ndo foram observadas grandes
diferencas na pressao arterial (PA) e eletrocardiograma (ECG) dos pacientes envolvidos,
mas uma redu¢ao minima de suas frequéncias cardiacas.

O estudo DECART publicado em 2012 por THASE et al., contou com a participagao
de 240 pacientes em uso de Escitalopram na dose de 10mg por dia em uma parcela de
pessoas, e placebo na outra, por um periodo de 1 ano. O tratamento com o Escitalopram
mostrou-se seguro e eficaz em pacientes com SCA, sem grandes repercussdes nos
padrdes de ECG, ecocardiografia ou surgimento de arritmias em ambos os grupos.

No ambito da geriatria, SANTANGELO et al., (2009) analisou pacientes idosos
acima de 80 anos e buscou elucidar os efeitos do Citalopram na dose 20-40mg/dia e da
Sertralina 50-100mg/dia no periodo de um ano. O estudo contou com a participacdo de
110 pacientes, todos com diagnostico de depressdao pelo DSM IV e observou uma
redugao de eventos cardiovasculares em 83% e 60% em um periodo de 6 e 12 meses,
respectivamente.

Os efeitos da Sertralina foram analisados também por GLASSMAN et al., (1998)

em pacientes com SCA e IAM. O estudo observou os efeitos da Sertralina na dose de 50
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a 200mg por dia e efeitos do placebo em uma populacdo escolhida aleatoriamente por
um periodo de 6 meses. Na conclusdo, ndo foram observados diferencas na funcdo do
ventriculo esquerdo, padrdes de ECG, arritmias e eventos cardiovasculares adversos. Em
contrapartida, VACCARINO et al., (2019) sugere que pacientes em uso de dupla
antiagregacdo plaquetaria ou anticoagulacdo possuem um risco aumentado de
sangramento com o uso de ISRS.

Em 1998, Roose et al. avaliou 27 pacientes deprimidos e suas reacbes
cardioldgicas aos efeitos das primeiras geracdes de ISRS. Os participantes usaram doses
de até 60mg/dia de Fluoxetina, por um periodo de aproximadamente 2 meses.
Observou-se uma ligeira diminuicdo na frequéncia cardiaca e um pequeno acréscimo na
pressdo arterial sistdlica e fracdo de ejecdo, mas sem nenhuma alteracdo sobre a
conducdo ou arritmas cardiacas, elegendo esse medicamento como toleravel ao uso
(GACIONG et al., 2005).

Quanto aos IRSN, os estudos sobre seus efeitos cardiovasculares mostram-se ser
bastante limitados. Em um estudo prospectivo, XUE et al., (2012) avaliou 17.386 com
sintomas depressivos que receberam tratamento com Duloxetina. O estudo ndo
identificou diferencas na taxa de eventos cardiovasculares entre pacientes que usaram
a Duloxetina e pacientes que ndo se trataram, reiterando a associacdo desses sintomas
com o disturbio de humor em si, e ndo por decorréncia do uso do medicamento.

Em um estudo retrospectivo, HO et al., (2014) analisou 48.876 registros de
pacientes idosos que foram tratados com Venlafaxina e concluiu que esse medicamento
em doses baixas a moderadas, além de ndo prejudicar o coragdo, quando comparado a
drogas como a Sertralina, possui potencial de reduzir o risco de insuficiéncia cardiaca.

Quando se fala em ISRNs, torna-se relevante citar a Sibutramina. MAGGIONI et
al., (2008) analisou 10.744 individuos com sobrepeso diabéticos, cardiopatas ou ambos,
em uso de Sibutramina por um periodo de aproximadamente 3 anos e meio. Observou-
se que as taxas de IAM e AVC foram de 4,1% e 2,6% no grupo de Sibutramina e 3,2% e
1,9% no grupo placebo, respectivamente. Em concordancia, um outro estudo observado
por Scheen avaliou o uso de Sibutramina em pacientes com sobrepeso na dose de
10mg/dia por um periodo de 6 semanas. Os autores reprovaram esse medicamento por
sua baixissima seguranga em relacdo a eventos cardiovasculares, uma vez que aumenta

orisco de IAM e de AVC (SCHEEN et al., 2010).
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O Estudo SCOUT, realizado na Nova Zelandia e publicado por HARRISON et al.
(2010) contou com a participacdo de 15.686 pacientes e reiterou o aspecto negativo do
uso da Sibutramina a longo prazo, com aumento do risco de desfechos cardiovasculares.
Em contrapartida, o estudo de Gacion et al. demonstrou um carater benéfico do uso da
Sibutramina quando usada por um curto periodo de tempo. Foram observados 2.225
pacientes obesos por um periodo de 12 semanas. Os resultados sugeriram uma boa
tolerdncia ao medicamento e uma significativa perda de peso (GRACIONG et al., 2005).

Dentre todos os medicamentos antidepressivos utilizados em cardiopatas, os
triciclicos destacam-se quando fala-se sobre efeitos cardiovasculares adversos. Estudos
e analises feitas mostraram uma alteracdo significativa no ECG, alteracdo no
funcionamento normal do ventriculo direito e alteragcdes na conducdo elétrica do
coragao.

Uma pesquisa realizada por HAMER et al., (2010) na Escdcia e publicada pelo
jornal da Sociedade Europeia de Cardiologia avaliou cerca de 15.000 pessoas em uso de
antidepressivos e concluiu que a classe dos triciclicos aumentava o risco de DCV em até
35%. O mesmo nado foi observado em usuarios de ISRS. Glassman et al. evidenciou o
carater negativo do uso cronico de triciclicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Além de potencializar as taxas de hiperestesia ortostatica, essa classe de medicamento
estd associada a complicagdes de doengas de condugdo preexistentes. Nesses casos, o
atraso da conducgdo elétrica em pacientes cardiopatas pode causar desfechos severos
(GLASSMAN et al., 1998).

A Nortriptilina foi estudada em um ensaio clinico de ROOSE et al., (1998) que
mostrou uma elevacdo sustentada da frequéncia cardiaca, bem como uma limitagdo de
sua freqliencia. A dose usada nesse ensaio variou de 50 a 150 mg/ml por um periodo de
6 semanas. Esse mesmo medicamento, quando analisado por Bar et al., em pacientes
deprimidos, revelou uma reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, além de
altera¢Oes da atividade cardiorespitardria. (BAR et al, 2010).

No artigo publicado por Hamer et al., os triciclicos demonstraram eventos
cardiacos adversos importantes como o prolongamento importante do segmento QRS e
QTc. Fora isso, o uso de Amitriptilina revelou uma relacao importante com alteracdes
do ritmo cardiaco associadas ao exercicio fisico (HAMER et al, 2011).

Em contrapartida, um ensaio clinico conduzido por Giardina et al., (1986)
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analisou 16 pacientes cardiopatas, mas sem sintomas depressivos, que foram tratados
por despolarizagdo ventricular precoce. Uma parcela recebeu 1mg/kg/dia de
Imipramina, e outra 0,5mg/kg/dia de Nortriptilina. Cerca de 80% dos pacientes tiveram
uma resposta antiarritima e cerca de 70% dos pacientes apresentaram uma melhora
significativa da doenca. Os resultados revelaram que ndo houve alteracdes importantes
na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, sugerindo a seguranca desses

medicamentos.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo preconizou demonstrar uma andlise dos principais efeitos
cardiolégicos causados pelo uso cronico de antidepressivos. Para tal fim, foram
observadas diferentes classes de medicamentos e sua relacdo com alteragdes
fisioldgicas, elétricas e anatomicas do coracdo, tornando-se relevante para varios fins,
como o tratamento de escolha para pacientes cardiopatas ou reducdao de desfechos

cardiovasculares de acordo com a medicagdo a ser considerada.

Considerando os pontos analisados nessa revisdo, conclui-se que é fundamental
ter um conhecimento sobre os efeitos adversos dos antidepressivos em pacientes com
comorbidades cardiacas. Dentre as medica¢Oes analisadas, os ISRS mostraram-se ser os
mais seguros para esse grupo de pessoas, com destaque para a Sertralina que, além de
nao causar efeitos cardiovasculares maléficos, demonstrou possuir um carater
cardioprotetor e reduzir desfechos cardiovasculares. Jd4 os medicamentos da classe dos
IRSN comportaram-se com neutralidade na maioria dos estudos, com exce¢do da

Sibutramina que parece aumentar o risco de IAM e AVC.

Dentre todos os medicamentos, a classe dos triciclicos mostrou-se a mais temida
para pacientes cardiopatas. A grande maioria dos estudos demonstrou importantes
desfechos cardiovasculares com o seu uso, como arritmias cardiacas, prolongamento de
intervalos e segmentos no eletrocardiograma além de alteragdes na fracdo de ejecao
cardiaca. Por tanto, sugerimos que medicamentos como a Amitriptilina e a Nortriptilina
sejam evitados em pacientes com problemas cardiacos, dando preferéncia a medicag¢des

mais seguras como os ISRS.
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