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RESUMO

Este estudo teve como objetivo explorar os mecanismos fisiopatoldgicos e as implicacfes clinicas da relagdo
bidirecional entre depressao e doencas cardiovasculares (DCV), com foco nos fatores biolégicos, comportamentais
e psicossociais envolvidos. Por meio de uma revisao integrativa da literatura, elaborada em seis etapas, realizou-se
uma busca nas bases LILACS, MEDLINE e PubMed, utilizando a estratégia PEEO. Foram incluidos estudos
publicados entre 2020 e 2024, totalizando 13 artigos apds triagem rigorosa. Os resultados destacaram que depressao
foi associada a um aumento significativo no risco de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocérdio e
acidente vascular cerebral, com hazard ratios (HR) variando de 1,22 a 1,69. Mecanismos como inflamacao sistémica,
disfuncdo endotelial e desregulacédo do eixo hipotdlamo-hipé6fise-adrenal foram identificados como mediadores dessa
relacdo. Paralelamente, individuos com DCV apresentaram maior predisposicdo a desenvolver depressdo,
especialmente devido ao impacto psicossocial da doenca. Diferencas de género e idade foram marcantes, com
mulheres e adultos jovens (<65 anos) mostrando maior vulnerabilidade. Fatores genéticos compartilhados e
comportamentos de risco (sedentarismo, tabagismo) amplificaram a relacdo bidirecional. Portanto, a relacdo entre
depressdo e DCV ¢ bidirecional e mediada por fatores bioldgicos, comportamentais e psicossociais, de modo que a
identificacdo precoce de sintomas depressivos e a implementacdo de estratégias integradas de prevencao e tratamento
sdo essenciais para mitigar riscos e melhorar desfechos clinicos. Limitacdes incluem a predominancia de estudos
observacionais e a sub-representacdo de populagdes rurais e de baixa renda. Dessa forma, futuras pesquisas devem
priorizar desenhos longitudinais e ensaios clinicos para testar intervengdes personalizadas.

Palavras-chave: Depressdo, Doencas cardiovasculares, Relagdo bidirecional, Fatores de risco.
ABSTRACT

This study aimed to explore the pathophysiological mechanisms and clinical implications of the bidirectional
relationship between depression and cardiovascular diseases (CVD), focusing on the biological, behavioral, and
psychosocial factors involved. Through an integrative literature review, prepared in six stages, a search was carried
out in the LILACS, MEDLINE, and PubMed databases, using the PEEO strategy. Studies published between 2020
and 2024 were included, totaling 13 articles after rigorous screening. The results highlighted that depression was
associated with a significant increase in the risk of cardiovascular events, such as acute myocardial infarction and
stroke, with hazard ratios (HR) ranging from 1.22 to 1.69. Mechanisms such as systemic inflammation, endothelial
dysfunction, and dysregulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis were identified as mediators of this
relationship. In parallel, individuals with CVD were more likely to develop depression, especially due to the
psychosocial impact of the disease. Gender and age differences were striking, with women and young adults (<65
years) showing greater vulnerability. Shared genetic factors and risk behaviors (sedentary lifestyle, smoking)
amplified the bidirectional relationship. Therefore, the relationship between depression and CVD is bidirectional and
mediated by biological, behavioral, and psychosocial factors, so early identification of depressive symptoms and
implementation of integrated prevention and treatment strategies are essential to mitigate risks and improve clinical
outcomes. Limitations include the predominance of observational studies and the underrepresentation of rural and
low-income populations. Therefore, future research should prioritize longitudinal designs and clinical trials to test
personalized interventions.

Keywords: Depression, Cardiovascular diseases, Bidirectional relationship, Risk factors.
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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo explorar los mecanismos fisiopatoldgicos y las implicaciones clinicas de la relacion
bidireccional entre la depresion y las enfermedades cardiovasculares (ECV), centrandose en los factores bioldgicos,
conductuales y psicosociales involucrados. A través de una revision integradora de la literatura, elaborada en seis
etapas, se realizé una busqueda en las bases de datos LILACS, MEDLINE y PubMed, utilizando la estrategia PEO.
Se incluyeron estudios publicados entre 2020 y 2024, totalizando 13 articulos tras un riguroso cribado. Los resultados
destacaron que la depresién se asociaba con un aumento significativo en el riesgo de eventos cardiovasculares, como
infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular, con indices de riesgo (HR) que oscilaban entre 1,22 y 1,69.
Mecanismos como la inflamacion sistémica, la disfunciéon endotelial y la desregulacion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal se han identificado como mediadores de esta relacién. Al mismo tiempo, las personas con ECV
tenian mas probabilidades de desarrollar depresion, especialmente debido al impacto psicosocial de la enfermedad.
Las diferencias de género y edad fueron sorprendentes, siendo las mujeres y los adultos jovenes (<65 afios) los que
mostraron una mayor vulnerabilidad. Los factores genéticos compartidos y las conductas de riesgo (estilo de vida
sedentario, tabaquismo) amplificaron la relacion bidireccional. Por tanto, la relacion entre depresién y ECV es
bidireccional y estd mediada por factores biolégicos, conductuales y psicosociales, por lo que la identificacion
temprana de los sintomas depresivos y la implementacion de estrategias integradas de prevencion y tratamiento son
esenciales para mitigar los riesgos y mejorar los resultados clinicos. Las limitaciones incluyen el predominio de
estudios observacionales y la subrepresentacion de las poblaciones rurales y de bajos ingresos. Por lo tanto, las
investigaciones futuras deberian priorizar los disefios longitudinales y los ensayos clinicos para probar intervenciones
personalizadas.

Palabras clave: Depresion, Enfermedades cardiovasculares, Relacion bidireccional, Factores de riesgo.

1. INTRODUCAO

A interacdo entre saide mental e salde fisica tem sido alvo de extensa investigacdo cientifica,
destacando-se, entre as diversas relacdes existentes, a associacdo bidirecional entre depressdo e doengas
cardiovasculares (DCV) (Ogunmoroti et al., 2021). A depressdo, reconhecida como um transtorno
psiquiatrico prevalente e incapacitante, comprometendo o funcionamento psicossocial e exercendo
impactos significativos sobre o sistema cardiovascular, como aumento do risco de morbidade e mortalidade
por DCV (Penninx, 2017). Paralelamente, individuos diagnosticados com doencas cardiovasculares
apresentam uma maior predisposicdo ao desenvolvimento de quadros depressivos (Kang et al., 2024),
estabelecendo habitos, como o consumo excessivo de gorduras saturadas, que podem agravar o prognéstico
de ambas as condi¢des (Aljuhani et al., 2022).

Assim, a compreensdo da interacdo bidirecional entre depressdo e doencas cardiovascularer torna-
se fundamental para a elaboracéo de estratégias integradas de prevencao e tratamento (Ogunmoroti et al.,
2021). Abordagens multidisciplinares, que considerem tanto 0s aspectos psicoldgicos quanto 0s
fisiologicos, podem contribuir para a melhoria dos desfechos clinicos (Rafanelli et al., 2020), da satde
mental e da qualidade de vida dos pacientes (Hu et al., 2016). Assim, apesar dos avancos no entendimento
dessa interacdo, ainda ha lacunas significativas no que diz respeito aos mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes e as estratégias mais eficazes para 0 manejo integrado dessas comorbidades (Ogunmoroti et al.,
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2021). Desse modo, o presente estudo tem como objetivo explorar os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos nessa relacdo bidirecional entre depressdo e doencas cardiovasculares, bem como suas

implicacdes clinicas.
2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Depresséo e doengas cardiovasculares

A depresséo, um dos transtornos mentais mais prevalentes em todo o mundo, afeta milhdes de
individuos (Stringaris, 2017), manifestando-se por meio de sintomas como tristeza persistente, perda de
interesse em atividades cotidianas, alteragdes no sono e apetite, fadiga, dificuldade de concentracdo e, em
casos mais graves, pensamentos recorrentes de morte ou suicidio (Ward, 1995). Além de seu impacto
devastador na qualidade de vida e no funcionamento psicossocial (Tang; Thomas, 2020), a depresséo tem
sido reconhecida como um fator de risco significativo para o desenvolvimento e a progressao de DCV,
incluindo infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral (Kang et al., 2024).

Estudos epidemioldgicos e clinicos indicam que a depressdo constitui um fator de risco
independente para o0 surgimento e a progressdo de doencas cardiovasculares, bem como maior
probabilidade de eventos cardiovasculares adversos, sugerindo uma relacdo complexa e bidirecional entre
essas duas condicdes (Lett et al., 2004). Mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo disfuncdo endotelial,
inflamacéo sistémica, desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e aumento da atividade do sistema
nervoso simpatico, tém sido propostos para explicar essa associacdo (Henein et al., 2022). Além disso,
comportamentos frequentemente observados em pacientes depressivos, como sedentarismo, ma
alimentacdo e baixa adeséo ao tratamento, contribuem para o aumento do risco cardiovascular (Bonnet et
al., 2005).

2.2 Doencas cardiovasculares e depressao

As doencas cardiovascularesmconstituem um conjunto de afec¢gdes que acometem o coracgdo e 0s
vasos sanguineos, abrangendo patologias como a doenca arterial coronariana (DAC), o infarto agudo do
miocéardio, o acidednte vascular cerebral (AVC), a insuficiéncia cardiaca e a hipertensdo arterial. Essas
enfermidades sdo caracterizadas por alteracfes estruturais ou funcionais no sistema cardiovascular,
frequentemente decorrentes de processos fisiopatologicos como aterosclerose, trombose, inflamacéao

cronica ou desregulagdo da pressdo arterial (Frak et al., 2022).
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Nesse contexto, a presenca de doencas cardiovasculares predispde ao desenvolvimento de
depresséo, frequentemente desencadeada pelo impacto psicossocial da doenca (Ogunmoroti et al., 2021),
incluindo limitac6es funcionais, reducdo da qualidade de vida e exposicéo a estresse crénico (Esler, 2017).
Ademais, a presenca de DCV também pode predispor ao surgimento de sintomas depressivos, criando um

ciclo vicioso que agrava o prognostico de ambas as condic6es (Li et al., 2019).
3. METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura que, segundo Dantas et al.
(2021), configura-se como um método que possibilita reunir e examinar criticamente diversas
investigagdes, proporcionando uma visdo ampla do conhecimento disponivel e identificando lacunas que
podem orientar estudos futuros. Segundo tais autores, essa abordagem envolve seis etapas fundamentais:
(1) definicdo do problema e elaboracdo da questdo de pesquisa; (2) estabelecimento dos critérios para
inclusdo e exclusdo dos estudos, seguido da busca nas bases de dados; (3) organizacdo e extracdo das
informacdes relevantes dos artigos selecionados; (4) avaliacdo detalhada da qualidade metodolégica dos
estudos incluidos; (5) analise e interpretacdo dos achados a luz do referencial tedrico adotado; e (6) sintese
dos resultados, destacando as contribuicGes para a pratica profissional e as direcGes para pesquisas
subsequentes.

A pergunta norteadora foi formulada a partir da estratégia PEO, cujo acronimo determina populacéo,
exposicao e resultado/ outcome. Como resultado, foi alcangada a seguinte questdo: “Qual ¢ a associag@o
entre historico de depressdo em adultos e o aumento do risco de eventos cardiovasculares?”. O papel de

cada termo na construcdo da pergunta de pesquisa sera detalhado no Quadro 1.

Quadro 1. Questdo norteadora

ACRONIMO DEFINICAO DESCRICAO

P Populacédo Adultos

E Exposicéo Histérico de depresséo

0] Resultado Aumento do risco de eventos cardiovasculares

Fonte: Elaborado pelos autores

Como resultado, foram alcancados 104 trabalhos na LILACS, 128 na MEDLINE e 19 na PubMed
(ensaios clinicos), totalizando 251 artigos recuperados nas fontes consultadas. A primeira triagem, baseada
na leitura dos titulos, eliminou 307 estudos que ndo abordavam diretamente a tematica de interesse,
reduzindo o nimero para 95. Em seguida, a analise dos resumos resultou na exclusdo de mais 68 artigos
que ndo atendiam ao objetivo da pesquisa. Por fim, a leitura completa dos 27 textos restantes levou a selegdo
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final de 13 estudos, que compdem a base desta revisdo. O fluxograma na Figura 1 ilustra todas as etapas do

processo de selecdo.

Figura 1. Fluxograma de incluséo de artigos

N° de relatos identificados na N° de relatos identificados nas

LILACS- 104 artigos demais bases (_je dados — 147
artioos

3 ¥  ;
(T
g N° de arti luidos ap
RS N. de relatos total — 251  de artigos exciuldos apos a
= artigos » leitura dos tltulo§ e resumos —
S 307 artigos
S

¥
e o N° de relatos excluidos excluidos
% N® de relatos -rastreados -9 » por ndo responderem a pergunta
£ artigos norteadora da pesquisa — 68
= artiaos

L 2
[¢B) . -
kS N° de artigos avaliados para N N* de artigos excluidos por
= elegibilidade — 27 artigos estarem indisponiveis
o gratuitamente — 14 artigos
o
w 4
° N° de estudos incluidos em
’§ sintese quantitativa — 13
S artigos

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Durante a extracdo de dados, ajustes serdo feitos conforme necessario, a fim de adaptar a analise as
especificidades dos estudos incluidos. As informacfes serdo apresentadas de forma clara, por meio de
representacoes graficas e tabelas, acompanhadas de um resumo descritivo que estabelecera conexdes diretas
com a pergunta de pesquisa e 0s objetivos do estudo, garantindo uma compreensao acessivel e estruturada

dos achados.
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Neste tdpico, serdo analisados os artigos selecionados a luz da literatura existente, visando discutir

de forma critica sobre a relacdo bidirecional entre a depresséo e a doenca cardiaca. O Quadro 3 sintetiza 0s

12 artigos selecionados para esta revisdo integrativa, publicados entre 2020 e 2024, com destaque para a
distribuicdo temporal: 2 estudos em 2020, 2 em 2021, 6 em 2022, 1 em 2023 e 1 em 2024, destacando 0s

objetivos e as principais contribui¢des de cada estudo analisado.

Quadro 3. Artigos selecionados para a revisao integrativa

TITULO ANO | OBJETIVO CONTRIBUICOES
Association between Depression and | 2020 | Investigar se a depressdo | A depressdo foi associada a um risco
All-cause and Cardiovascular Mortality é um fator de risco para | aumentado de mortalidade por todas as
in Chinese Adults mortalidade causas e cardiovascular em ambas as coortes,
cardiovascular e por | e 0 HR (IC de 95%) foi de 1,32 (1,20-1,46)
todas as causas em | para mortalidade por todas as causas e 1,22
adultos chineses. (1,04-1,44) para mortalidade cardiovascular
na coorte CKB, e 0 HR correspondente (IC
de 95%) foi de 1,17 (1,06-1,29) e 1,32 (1,14-
1,53) na coorte. As associacbes foram
consistentemente consideradas mais fortes
em homens, enquanto mais fracas ou néo
significativas em mulheres para os dois
resultados nas duas coortes, embora 0s
valores de P para interacdo ndo tenham sido
totalmente significativos.
Association ~ Between  Depressive | 2020 | Caracterizar a associa¢do | Os resultados primarios foram doenca
Symptoms and Incident Cardiovascular entre sintomas | cardiaca corondria (DCC) fatal ou ndo fatal
Diseases depressivos e incidéncia | incidente, acidente vascular cerebral e DCV
de DCV em todo o | (compostodos 2). Razdes de risco (HRs) por
espectro  de  humor | 1-DP maior log CES-D ou PHQ-2 ajustado
deprimido. para idade, sexo, tabagismo e diabetes foram
relatados.
Genetic Liability to Depression and | 2021 | Avaliar as associacdes de | A responsabilidade genética pela depresséo
Risk of Coronary Artery Disease, variantes genéticas | foi associada a maiores riscos de DAC (razéo
Myocardial Infarction, and Other relacionadas a depressdo | de chances [OR], 1,14; IC de 95%, 1,06—
Cardiovascular Outcomes 1,24; P=1,0x10 =3 ) e infarto do miocardio
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com DAC e infarto do | (OR,1,21; 1C de 95%, 1,11-1,33; P =4,8x10
miocardio. =5 ). A responsabilidade genética pela
depressdo foi associada a maiores riscos de
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral de pequenos vasos.
Longitudinal  association  between | 2021 | Examinar  associacdes | O IMC alto foi associado a depressao
cardiovascular  risk  factors and entre fatores de risco | subsequente. O tabagismo foi associado a
depression in  young people: a individuais de DCV e | depressdo subsequente (OR agrupado 1,73;
systematic review and meta-analysis of depressdo em jovens. IC de 95% 1,36-2,20; | 2 = 74%). A PAS
cohort studies baixa, mas néo alta, foi associada a um risco
aumentado de depressdo (OR agrupado 3,32;
IC de 95% 1,68-6,55; | 2 =0%), embora isso
tenha sido baseado em uma pequena amostra
agrupada de alto risco de 893 participantes.
Association Between Depression and | 2022 | Examinar possiveis | Comparados com  participantes  sem
Risk of Incident Cardiovascular associacoes entre | depressdo, aqueles com qualquer depressdo
Diseases and Its Sex and Age depressdo e incidéncia de | leve ou mais avangada tiveram um risco
Modifications: A Prospective Cohort doengas cardiovasculares | maior de DCV incidente (HR: 1,69, IC 95%:
Study in Southwest China (DCV) e se fatores | 1,08, 2,64) e IAM (HR: 3,36, IC 95%: 1,17,
demograficos 10,56). As associacdes entre depressdo com
modificaram essas | DCV e AVC foram sugeridas como sendo
associac@es na populacdo | ainda mais fortes entre mulheres e
chinesa. participantes com idade <65 anos ( P para
interacdo <0,05). O efeito da depressdo no
AVC tendeu a ser preservado em ndo
fumantes. A depressdo foi associada a um
risco maior de DCV incidente, IAM e AVC
em adultos do sudoeste da China,
particularmente em mulheres, participantes
com idade <65 anos e ndo fumantes.
Association between level of depression | 2022 | Avaliar a relagdo entre 0 | O nivel de depressdo estava fortemente
and coronary heart disease, stroke risk nivel de depressdo de | associado a DAC, AVC e mortalidade
and all-cause and cardiovascular uma pessoa e seu risco de | cardiovascular e por todas as causas, mesmo
mortality: Data from the 2005-2018 DCC, AVCemortalidade | ap6s levar em conta outros fatores que
National ~ Health and  Nutrition cardiovascular e por | poderiam impactar o risco, incluindo
Examination Survey todas as causas. variaveis de idade, género, etnia, renda,

p. 8
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educagdo, indice de massa corporal (IMC),
estado civil e tabagismo.
Association of Depression With 10- | 2022 | Quantificar a associagdo | Entre mulheres de 40 a 79 anos, 0 risco
Year and Lifetime Cardiovascular entre depressao e risco de | absoluto de ASCVD foi de 6,0% para
Disease Risk Among US Adults, doenca  cardiovascular | nenhuma depressdo, 6,9% para depressdo
National ~ Health and  Nutrition (DCV) usando avaliacBes | leve e 7,6% para depresséo grave ( P < 0,001
Examination Survey, 2005-2018 padrio de cuidados | vs sem depressdo). Entre homens de 40 a 79
primdrios  ou  entre | anos, os riscos absolutos correspondentes de
adultos mais jovens que | ASCVD foram de 9,9%, 11,1% e 11,3%,
ndo sdo rotineiramente | respectivamente ( P < 0,001 vs sem
examinados para risco de | depressdo). A alta prevaléncia de risco de
DCV DCV ao longo da vida para mulheres de 20 a
39 anos foi de 41,9% para nenhuma
depressdo, 53,2% para depressdo leve e
66,5% para depressdo grave ( P < 0,001 vs
sem depressdo). Para homens de 20 a 39
anos, as porcentagens correspondentes de
alto risco ao longo da vida foram de 53,3%,
64,8% e 74,4%, respectivamente ( P < 0,001
vs sem depressdo).
Depression  Status, Lifestyle, and | 2022 | Avaliar a associagdo | Estratificada no status de risco metabdlico, a
Metabolic Factors With Subsequent entre depressdo e eventos | relacdo entre  depressdo e  eventos
Risk for Major Cardiovascular Events: cardiovasculares graves e | cardiovasculares tendeu a ser mais forte de
The China Cardiometabolic Disease and testar se a relacdo entre | acordo com o aumento do nimero de fatores
Cancer Cohort (4C) Study depressdo e eventos | de risco metabolicos, com HR (IC de 95%)
cardiovasculares é | de 0,98 (0,72-1,35) na categoria com 0-2
influenciada pelo estilo | fatores de risco metabdlicos, 1,36 (0,996—
de vida ou por fatores de | 1,87) e 1,47 (1,13-1,92) para aqueles com 3
risco metabolicos. e 4-5 fatores de risco metaholicos,
respectivamente, indicando um efeito de
interacdo ( P = 0,039).
Evaluation of bi-directional causal | 2022 | Determinar se a | Ambos os fenétipos de depressdo foram
association between depression and predisposicdo genética & | geneticamente correlacionados com IM. A
cardiovascular diseases: a Mendelian depresséo esta | duplicagdo genética das chances de
randomization study causalmente ligada & | depressdo foi causalmente associada ao
DCV [incluindo doenga | aumento do risco de DAC (OR = 1,099; IC
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arterial coronaria (DAC),
infarto do miocéardio
(IM), acidente vascular
cerebral e fibrilagéo atrial

(FA)].

de 95% 1,031-1,170; p = 0,004) e IM (OR =
1,146; IC de 95% 1,070-1,228; p = 1,05 x 10
-4 ). O ajuste para niveis de lipidios no
sangue/estado de tabagismo atenuou a
causalidade entre depressdo e DAC/IM.
Associagdo causal nula foi observada para
DCV na depressdo. Um padrdo semelhante
foi observado na analise secundaria para
depresséo ampla.

Shared genetic loci between depression

and cardiometabolic traits

2022

Investigar a sobreposicdo
no nivel do genoma e em
loci individuais entre
depressdo, doenca arterial
coronéria e fatores de

risco cardiovascular.

Das 13,9 mil variantes que influenciam a
depressdo, 9,5 mil foram compartilhadas
com o IMC. Das 4,4 mil variantes que
influenciam a pressdo arterial sistélica, 2 mil
foram compartilnadas com a depressdo.
Identificou-se 79 loci exclusivos associados
a depressdo e a doenca arterial coronaria ou
fatores de risco cardiovascular. Seis loci
gendmicos foram associados conjuntamente
a depressdo e a doenca arterial coronéria, 69
a pressdo arterial, 49 aos lipidios, 9 ao
diabetes tipo 2 e 8 a proteina c-reativa em
conjFDR < 0,05. Os loci associados ao
aumento do risco de depressdo também
foram associados ao aumento do risco de
doenca arterial coronaria e maiores niveis de
colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade e proteina c-reativa, enquanto
houve um padrdo misto de direcdo do efeito
para os outros fatores de risco. As analises
funcionais dos loci  compartilhados
implicaram o metabolismo da via do &cido

alfa-linolénico para DM2.

Association of Depression and Poor
Mental Health With Cardiovascular
Disease and Suboptimal Cardiovascular
Health Among Young Adults in the
United States

2023

Identificar a associacdo
de depressdo e salde
mental  precéria
DCV e

cardiovascular (CVH)

com

saude

A prevaléncia ponderada de depressdo foi de
19,6% (IC de 95%, 19,4-19,8) e de DCV foi
de 2,5% (IC de 95%, 2,4-2,6). Pessoas com
depresséo tiveram maiores chances de DCV

do que aquelas sem depressdo (razdo de

p. 10
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chances [OR], 2,32 [IC de 95%, 2,13-2,51]).
Houve associagdo graduada de dias de
depressdo e salde mental precéria
autorrelatados (PMHDs) com DCV.
Comparado com individuos com 0 PMHDs,
as chances de DCV naqueles com 1 a 13
PMHDs e 14 a 30 PHMDs foram de 1,48 (IC
de 95%, 1,34-1,62) e 2,29 (IC de 95%, 2,08—
2,51), respectivamente, apds ajuste para
fatores de risco sociodemograficos e
cardiovasculares. As associacbes nao
diferiram significativamente por sexo ou

status urbano/rural.

Sex Differences in the Association of
Depression Symptoms and
Cardiovascular Disease in Adults in the
United States

2024

Explorar a relacdo entre
depressdo e doencas
cardiovasculares (DCV)
na populacdo adulta dos
EUA, com foco nas

diferencas entre 0s sexos.

Ha associagdo positiva entre incidentes de
DCV e sintomas depressivos leves a
moderados (aPR:1,42, P = 0,002) e
depressdo moderadamente grave a grave
(aPR:1,72, P = 0,024). No geral, as mulheres
apresentam uma probabilidade 47% menor
de incidentes de DCV em comparagdo aos
homens. No entanto, em uma analise de
subgrupo, o0 aumento dos sintomas
depressivos se correlaciona com maiores
incidentes de DCV em mulheres (aPRs
variam: 2,09 a 3,43, P < 0,001) em
comparacao aos homens (aPRs variam: 1,45
al1,77, P <0,001).

Fonte: Elaborado pelos autores (2025)

p. 11
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A associacdo entre historico de depressdo em adultos e o aumento do risco de eventos
cardiovasculares é sustentada nesta revisdo por diversas evidéncias epidemiologicas. Meng et al. (2020)
destacam hazard ratios (HR) de 1,22 e 1,32 para mortalidade cardiovascular em duas coortes chinesas (CKB
e DFTJ), indicando um risco 22% a 32% maior em individuos deprimidos. Shen et al. (2022) corroboram
essa relacdo, observando que cada nivel adicional de depresséo eleva o risco de morte cardiovascular,
mesmo apads ajustes para fatores socioecondmicos, estilo de vida e comorbidades. Harshfield et al. (2020)
ampliam essa perspectiva, revelando que sintomas depressivos abaixo do limiar diagnostico também
aumentam modestamente o risco de doenga coronariana (HR 1,11) e AVC (HR 1,10), refor¢ando a ideia
de um continuo de risco associado a satde mental.

A influéncia da depressdo varia conforme caracteristicas demograficas. Yu et al. (2022) identificam
que mulheres e adultos com menos de 65 anos séo particularmente vulneraveis, com aumentos de 14% no
risco cardiovascular geral, 26% para infarto agudo do miocéardio e 12% para AVC a cada desvio padrdo no
escore PHQ-9. Shen et al. (2022) acrescentam que essa associacdo persiste apds controle rigoroso de
variaveis como estado civil, tabagismo e IMC, sugerindo que fatores biolégicos e psicossociais especificos
a esses grupos — como flutuagcdes hormonais ou maior estresse social — podem modular o risco.

Mecanismos biolégicos e comportamentais interligados explicam parte dessa associacdo. Yu et al.
(2022) apontam para disfuncdes no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, ativacdo plaquetaria e inflamacao
crénica como vias que conectam depressao a eventos cardiovasculares. Meng et al. (2020) complementam
gue comportamentos ndo saudaveis, como sedentarismo e méa alimentacdo, frequentemente associados a
depresséo, exacerbam o risco. Kwapong et al. (2023) enfatizam ainda que a relacéo ¢ bidirecional: doencas
cardiovasculares também elevam a incidéncia de depresséo, criando um ciclo vicioso que deteriora a saude
global.

A magnitude do risco cardiovascular associado a depressdo € contextualizada por sua prevaléncia e
interacdo com outros fatores. Kwapong et al. (2023) revelam que 19,6% dos participantes deprimidos
tinham 5,6 vezes mais probabilidade de apresentar doencas cardiovasculares, destacando o impacto
populacional significativo. Contudo, Harshfield et al. (2020) ressaltam que o efeito da depressédo € modesto
comparado a fatores tradicionais como hipertensdo, sugerindo que sua importancia reside na alta

prevaléncia e potencial para intervencdes preventivas integradas.
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As implicacGes clinicas sdo claras: Harshfield et al. (2020) e Shen et al. (2022) defendem que o
manejo da depressdo, mesmo em niveis subclinicos, deve ser incorporado as estratégias de prevencao
cardiovascular. A identificacdo precoce de sintomas depressivos, combinada com abordagens que visem
tanto mecanismos biol6gicos quanto comportamentais, pode mitigar riscos (Gomez-Gdmez et al., 2020).
Kwapong et al. (2023) reforcam a necessidade de modelos de cuidado integrado, considerando a
bidirecionalidade entre salide mental e cardiovascular, para interromper ciclos de comorbidade e melhorar
desfechos clinicos.

Quanto a influéncia de fatores genéticos e bioldgicos na relacdo entre depressdo e doencas
cardiovasculares, este trabalho encontrou associacao positiva compartilhada. Li et al. (2020) destacam que
a predisposicdo genética para a depressdo esta causalmente relacionada a doencas cardiovasculares, como
doenca arterial coronariana (DAC) e infarto agudo do miocéardio (IAM), com aumento de 9,9% e 14,6% no
risco, respectivamente, a cada duplicacdo das chances de depressdo. Essa sobreposicdo genética é
corroborada por Torgersen et al. (2022), que identificaram 79 loci gendmicos associados tanto a depressao
quanto a DAC ou fatores de risco cardiovascular, como niveis elevados de lipidios e pressédo arterial. Lu et
al. (2021) reforcam essa conexdo por meio de analises de randomizacdo mendeliana, indicando odds ratios
de 1,14 para DAC e 1,21 para IAM em individuos com maior carga genética para depressao. Esses achados
sugerem que variantes genéticas comuns contribuem para a coocorréncia das condi¢des, embora Torgersen
et al. (2022) alertem que os efeitos direcionais podem ser mistos, variando conforme interacdes genético-
ambientais.

Mecanismos bioldgicos mediadores também desempenham papel central na relacdo entre depresséo
e doengas cardiovasculares, tendo a inflamacao cronica, disfuncdo endotelial e comportamentos de risco
(como sedentarismo) como fatores-chave, conforme Li et al. (2020). A inflamacdo, em particular, €
associada a marcadores como a proteina C-reativa (CRP), cujos niveis elevados sdo geneticamente
correlacionados com a depressao (Torgersen et al., 2022). Além disso, Lu et al. (2021) destacam condicdes
biologicas intermediarias, como hipertensdo e obesidade, que conectam a depressdo a patologia
cardiovascular. Torgersen et al. (2022) complementam essa perspectiva ao relacionar loci genéticos
compartilhados com vias metabolicas, como o metabolismo do &cido alfa-linolénico, associado ao diabetes

tipo 2.
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A interacdo entre fatores genéticos, bioldgicos e mediadores ambientais configura uma rede
complexa. Li et al. (2020) e Lu et al. (2021) ressaltam que varidveis como resisténcia a insulina, tabagismo
e dislipidemia atuam como mediadores, reduzindo a for¢a da associacdo causal entre depresséo e doengas
cardiovasculares quando ajustadas estatisticamente. Por exemplo, o diabetes tipo 2 e o tabagismo explicam
parte significativa do risco, indicando que a depressdo pode exacerbar comportamentos e condigdes
metabdlicas pro-aterogénicas (Driva et al., 2022). Torgersen et al. (2022) ampliam essa discussdo ao
demonstrar que a correlacdo genética entre depressdo e diabetes tipo 2 reforca a interconexdo dessas
condicdes. Contudo, conforme Lopizzo et al. (2015) e Zajkowska et al. (2021), a heterogeneidade nos
efeitos direcionais das variantes genéticas sugere que a relacdo ndo é unidirecional, dependendo de
contextos individuais e ambientais.

Por sua vez, verificou-se que a associacao entre historico de depressdo e o aumento do risco de
eventos cardiovasculares é mediada por uma complexa interacdo de fatores metabolicos. Chen et al. (2022)
destacam que a presenca de sintomas depressivos eleva o risco cardiovascular, com hazard ratio (HR) de
1,29 ap0s ajustes, ressaltando que esse efeito é ampliado em individuos com multiplos fatores metabdlicos,
como HR de 1,47 para 4-5 fatores. Thakur et al. (2024) complementam essa perspectiva ao apontar
mecanismos bioldgicos subjacentes, como a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e o
aumento de biomarcadores inflamatorios (proteina C-reativa e interleucina-6), especialmente em mulheres
pGs-menopausicas. Barger e Struve (2022) acrescentam que alteracdes metabdlicas associadas a depressao,
como resisténcia a insulina, dislipidemia e variacdes no indice de massa corporal, exacerbam o risco
cardiovascular, sugerindo que tais condi¢Ges funcionam como elos entre saide mental e saude
cardiovascular.

Fatores de estilo de vida desempenham um papel central na modulacdo dessa relagdo. Chen et al.
(2022) identificam que comportamentos como dieta inadequada, sedentarismo, tabagismo e consumo de
alcool potencializam o risco cardiovascular quando combinados a depressdo. Thakur et al. (2024) refor¢cam
que sintomas depressivos reduzem a adesdo a habitos saudaveis, perpetuando um ciclo de agravamento
metabolico e cardiovascular. Barger e Struve (2022) detalham que padrbes alimentares ricos em gorduras
saturadas e agUcares, associados a depressdo, contribuem para disfuncbes metabdlicas, enquanto a
inatividade fisica e o tabagismo atuam como catalisadores de eventos cardiovasculares. A modificacao
desses comportamentos é apontada pelos trés estudos como estratégia essencial para mitigar riscos,

corroborando com autores como Riera-Sampol et al. (2021).
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Thakur et al. (2024) destacam diferencas de género, com mulheres apresentando maior
vulnerabilidade cardiovascular frente a depressdo severa, possivelmente devido a fatores hormonais e
sociais. Barger e Struve (2022) ampliam essa discussdo ao relacionar a prevaléncia de depressédo em
populagbes economicamente vulnerdveis ao acesso limitado a recursos de saude, agravando o risco
cardiovascular. Além disso, fatores como suporte social, educagdo e intervencdes personalizadas sao
citados como mediadores criticos na relagdo depressdo-CVD. Chen et al. (2022), em consonancia com
Aguilera et al. (2020), enfatizam que a gestdo integrada da depresséo, combinada ao controle de fatores
metabdlicos e estimulo a habitos saudaveis, € crucial para reduzir disparidades e melhorar desfechos
clinicos.

Por fim, meta-analise citada por Chaplin et al. (2023) sugere que a depressao atua como um fator
de risco independente para DCVs, ao demonstrar que a depressdo prediz consistentemente desfechos
cardiovasculares adversos, mesmo quando consideradas variaveis como idade, sexo e comorbidades fisicas.
Um mecanismo central envolve o impacto da depressdo no controle inadequado de fatores de risco
tradicionais, como hipertensdo e obesidade, que, quando ndo gerenciados, aceleram a progressdo de
patologias cardiacas, conforme postulado por Mouton et al. (2020). Além disso, comportamentos
associados a depressdao — como tabagismo, sedentarismo e adesdo limitada a tratamentos médicos —
contribuem para um perfil metabdlico e vascular desfavoravel, aumentando a vulnerabilidade a eventos
agudos (Chaplin et al., 2023).

5. CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo explorar os mecanismos fisiopatoldgicos e as implicacdes clinicas
da relacdo bidirecional entre depressdo e DCV. Por meio de uma revisdo integrativa da literatura, o objetivo
foi alcancado ao evidenciar que a interacdo entre essas condicdes € mediada por fatores biologicos,
comportamentais e psicossociais complexos, corroborando a hipotese de uma influéncia mutua e reciproca.

Os resultados destacaram que a depressdo aumenta significativamente o risco de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocéardio e acidente vascular cerebral, por meio de mecanismos
como inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial e desregulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal.
Paralelamente, individuos com DCV apresentam maior predisposicdo a desenvolver quadros depressivos,
especialmente devido ao impacto psicossocial da doenca e ao estresse cronico. Diferencas de género e idade
foram marcantes, com mulheres e adultos jovens (<65 anos) mostrando maior vulnerabilidade. Além disso,
fatores genéticos compartilhados e comportamentos de risco (sedentarismo, tabagismo) amplificam essa

relacdo bidirecional.
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Entre as limitacGes, destaca-se a predomindncia de estudos observacionais, que restringem a
inferéncia causal, e a heterogeneidade metodoldgica dos trabalhos incluidos, que pode comprometer a
generalizacdo dos achados. A sub-representacdo de populacGes rurais e de paises de baixa renda também
limita a compreensdo do fenbmeno em contextos socioecondmicos diversos. Futuras pesquisas devem
priorizar desenhos longitudinais para estabelecer causalidade, além de ensaios clinicos que testem
intervencgdes integradas, como programas de resiliéncia psicolégica e manejo metabdlico. A investigacdo
de marcadores bioldgicos especificos (ex.: proteina C-reativa) e a inclusdo de populagdes sub-representadas

sdo essenciais para avancar na personalizacdo de estratégias preventivas e terapéuticas.
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