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RESUMO

A presenca de depressdo major verifica-se em
cerca de um quinto dos doentes com
insuficiéncia cardfaca (IC) e a de sintomas
depressivos com expressdo clinica até cerca de
metade. A associacdo da depressdo com a IC
parece estar ligada a aspectos psicolégicos de
uma doenga cardfaca grave e incapacitante, e a
mecanismos fisiopatolégicos e psicossociais.
Esta associagdo é acompanhada do
agravamento do prognéstico e do aumento da
mortalidade, do ndmero de reinternamentos e
do declinio funcional. Os cardiologistas e
médicos de familia devem, por isso, incluir a
detec¢do e tratamento da depressdo na
abordagem terapéutica de doentes com IC.
Esta inclui uma avalia¢do psicossocial, o
reforco da relacdo médico-doente e dos lacos
familiares e sociais e, quando recomendado, o
uso de antidepressivos e de psicoterapia. Os
antidepressivos inibidores selectivos da
recaptagdo da serotonina sfo eficazes e seguros
nestes doentes e devem ser mantidos em doses
terapéuticas até a remissdo completa e
sustentada da depressdo. A articulagio dos
psiquiatras com outros especialistas a nivel dos
cuidados de satide primdrios e secundérios é
desejdvel e permite oferecer melhor qualidade
de cuidados.
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ABSTRACT

Heart failure and depression: an associa-
tion with clinical importance

Major depression is found in one fifth of heart
failure patients, and clinically significant
depressive symptoms in almost half. The
association of depression and heart failure
appears to be related both to the psychological
aspects of severe heart disease, and to
pathophysiological and psychosocial
mechanisms. The presence of depression is
associated with a worsening of the prognosis,
and increased risk of death, rehospitalization,
and functional decline. Detection and
treatment of depression should be part of a
comprehensive approach to heart failure
patients by cardiologists and family doctors.
Good quality cardiac care should include
psychosocial assessment, strengthening of the
doctor-patient relationship and of family and
social bonds, and, when appropriate,
antidepressants and psychotherapy. Selective
serotonin reuptake inhibitors are effective and
safe antidepressants in cardiac patients. They
should be preseribed in therapeutic doses until
sustained remission is obtained. Collaboration
between psychiatrists and other specialists at
primary and secondary care levels is recom-
mended and contributes to better quality care.
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Insuficiéncia Cardiaca (IC) é um importante

problema de satide ptblica pela gravidade da
situacdo somdtica e pela prevaléncia da popu-
lacdo atingida: 0,89 a 2% da populacdo acima dos
25 anos''?, com taxas de prevaléncia aumentando
com a idade e alcan¢ando 7,6 a 16,1% para o
grupo dos mais idosos®*. Na populac¢do portugue-
sa acima dos 25 anos a prevaléncia é de 4,4%, e
no grupo etdrio dos 70 aos 79, de 12,7%".

A 1C est4 associada a grande incapacidade e
impacto social e econémico®?. E a doenga cardio-
vascular associada a maiores custos em cuidados
médicos® e a principal causa de hospitalizacdo
acima dos 65 anos.

Apesar dos avancos terapéuticos o prognésti-
co da IC continua a ser adverso, apresentando
uma mortalidade de 50% aos cinco anos de
evolugdo. Como iremos ver, este prognéstico é
agravado no caso de coexistirem sintomas depres-
sivos ou depressdo clinica.

PREVALENCIA E IMPACTO DA DEPRES-
SAO NA POPULACAO EM GERAL

A depressdo é uma doenga muito prevalente e
incapacitante, com grande impacto a nivel indi-
vidual e social. A prevaléncia para um episédio
depressivo major ao longo da vida é de 15%" e de
23% para sintomas depressivos menores na po-
pulacdo em geral®.
(dltimos trinta dias) tem uma prevaléncia de 4 a
6% na populagéo geral"-'2.

Estudos prospectivos realizados em popu-
lagdes sauddveis mostraram que a presenca de
depressdo clinica ou apenas de sintomas depres-

A depressdo major actual

sivos estd associada a um maior risco de adoecer
e de morrer nos anos subsequentes'” e a maior
nidmero de dias de incapacidade!”.

O Global Burden of Disease Study™ mostrou
que a depressdo unipolar ocupava o quarto lugar
como causa de morte prematura e de incapaci-
dade a nivel mundial, e o segundo lugar a nivel
dos pafses industrialisados, logo a seguir a
doenga corondria. Segundo estimativas para o ano
2020, a depressdo unipolar serd a segunda causa
de morbilidade no mundo, provocando 5,7% dos
anos de vida ajustados por incapacidade, além de
se manter como principal causa dos anos de vida
perdidos devido a mortalidade premature".

A depressido apresenta-se como um problema
de satide ainda mais grave se tivermos em conta

Heart failure (HF) is a serious public health
problem due to the severity of its somatic
symptoms and its prevalence, which is 0.89 to
2% of those aged over 25(1,2), rising with age to
7.6 t0 16.1% in older age-groups(3,4). In Portugal
its prevalence in those aged over 25 is 4.4%,
increasing to 12.7% in those aged between 70
and 79(5).

HF is associated with major disability and
considerable social and economic impact®?. It
accounts for a greater proportion of expennditure
on medical care than any other cardiovascular
disease® and is the main cause of hospitalization
in those aged over 65.

Despite advances in treatment, the prognosis
of HF remains poor, with 50% mortality at five
years. As explained below, prognosis is even
worse when there is concomitant clinical depres-
sion or depressive symptoms.

PREVALENCE AND IMPACT OF DEPRE-
SSION IN THE GENERAL POPULATION

Depression is a very common and disabling
disease with serious effects on both the individual
and society. In the general population, the preva-
lence of one lifetime major depressive episode is
15%" and 23% for minor depressive symptoms”,
while that of current major depression (in the previ-
ous 30 days) is 4 to 6%"12.

Prospective studies in healthy populations show
that clinical depression or depressive symptoms
is associated with greater risk of illness and death
in subsequent years" and a greater number of
disability days®.

The Global Burden of Disease Study"™ showed
that unipolar depression is the fourth leading cause
of premature death and disability worldwide and
second in developed countries after coronary dis-
ease. It is estimated that by 2020 unipolar depres-
sion will be the world’s second leading cause of
morbidity, accounting for 5.7% of disability-adjust-
ed life years, as well as remaining the leading cause
of life years lost due to premature death”.

The seriousness of the health problems relat-
ed to depression are exacerbated by the difficulty
in diagnosing it, due to the fact that symptoms are
often mainly somatic. Furthermore, treatment
requires long courses of antidepressants at thera-
peutic doses, and dosages or the drug itself may
need to be changed if symptoms persist.




que existem dificuldades da sua deteccdo, por
apresentar muitas vezes um predominio de sin-
tomas somdticos. Por outro lado, 0 seu tratamento
exige a manutencio de doses terapéuticas de
antidepressivos por perfodos prolongados e a
necessidade de reajustamentos da posologia ou
de mudanca de antidepressivo, nos casos em que
a remissfo sintomética ndo é alcancada.

PREVAIA‘ENCIA DA QEPRESSAO NA IN-
SUFICIENCIA CARDIACA

A associagfio entre IC e perturbagdes do
humor estd, hoje em dia, bem documentada.
Virios estudos com doentes sofrendo de IC
mostraram prevaléncias variando de acordo com
a metodologia utilizada e o tipo de servigos onde
se encontravam no momento da avaliacdo. Estdo
descritas a nivel do ambulatério prevaléncias
entre 48 e 48,5% utilizando escalas de deteccao
de depressiio como a Beck Depression Inventory
(BDI), com 10 como ponto de corte"*'”. Haworth
e colaboradores' avaliaram um grupo de doentes
com IC seguidos em consulta utilizando uma
entrevista estruturada (SCID-I) e encontraram
uma prevaléncia de 28,6% para todos os tipos de
depressdo.

Num grupo de doentes acima dos 65 anos com
IC como diagnéstico principal ou secunddrio,
observados no servico de urgéncia e avaliados
com a Geriatric Depression Scale (GDS), a
prevaléncia de depressdo foi de 48,5%", com
uma distribuicdo de 37,6% para o sexo masculi-
no e de 57% para o sexo feminino.

Outros autores®?" estudaram a depressdo em
doentes internados com IC e encontraram preva-
léncias de 20 a 37% para a depressdo major e 16
a 22 % para a depressio minor. Um estudo
prospectivo® avaliou 203 pacientes idosos com
IC congestiva que tiveram alta de um servigo de
cardiologia. No dia da alta, utilizando a GDS,
33% dos doentes estavam deprimidos enquanto,
segundo os critérios do DSM-III-R, a prevaléncia
era de 22%. Quatro semanas mais tarde as per-
centagens eram, respectivamente, de 33 e de 20%
de um total de 166 doentes e as 24 semanas, de 26
e 17% de um total de 113 doentes.

Finalmente, uma meta-andlise de 27 estudos
de depressdo clinicamente significativa em
doentes com 1C* estabeleceu uma prevaléncia
agregada de 21,5%, (33,6% com a utilizagdo de
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PREVALENCE OF DEPRESSION IN
HEART FAILURE

The association between HF and mood disturb-
ances is now well documented. Studies on
patients with HF have reported different figures
for the prevalence of depression depending on the
methodology used and where the assessment was
carried out. Using depression scales such as the
Beck Depression Inventory (BDI), with a cut-off
of 1019, a prevalence of between 48 and 48.5%
has been found among outpatients, while
Haworth et al.®® evaluated a group of HF out
patients using a structured questionnaire (SCID-
I) and found a prevalence of 28.6% for all types
of depression.

In a group aged over 65 with HF as the pri-
mary or secondary diagnosis, observed in the
emergency department and assessed using the
Geriatric Depression Scale (GDS), the prevalence
of depression was 48.5%"", 37.6% for males and
57% for females.

Other authors®?) studied depression in pa-
tients hospitalized for HF and found prevalences
of major depression ranging from 20 to 37% and
of minor depression from 16 to 22%. A pros-
pective study® assessed 203 elderly patients
with congestive heart failure discharged from a
cardiology ward. On the day of discharge, 33% of
the patients were depressed according to the
GDS, while on the DSM-III-R criteria, the figure
was 22%. Four weeks later the figures were 33%
and 20% out of 166 patients, and at 24 weeks,
they were 26% and 17% of a total of 113 patients.

Finally, a meta-analysis of 27 studies on clin-
ically significant depression in HF patients®
established an aggregate prevalence of 21.5%
(33.6% using questionnaires and 19.3% using
structured interviews), with a higher prevalence
in women (32.7 vs. 26.1% in men) and in higher
New York Heart Association (NYHA) functional
classes.

Given the high prevalence of depression in
HF patients, the question now arises of what
sociodemographic and clinical factors may trigger
it. Finding what these factors are will help identi-
fy groups at greater risk in whom prompt inter-
vention is called for. To this end, Havranek et
al.® studied 245 HF patients who did not suffer
from depression at the beginning of the study as
assessed by the Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire, which evaluates heart failure-
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questiondrios e 19,3% com a utiliza¢do de entre-
vista estruturada), mais alta nas mulheres (32,7
versus 26,1%) e maiores prevaléncias associadas
a classes funcionais mais altas da New York Heart
Association (NYHA).

Estabelecida a grande prevaléncia de
depressdo nos doentes com IC levantou-se a
questdo de quais os factores s6cio-demogréficos e
clinicos que poderiam estar associados ao seu
desencadear. Responder a esta questdo poderia
permitir a identificacdo dos grupos de maior
risco, com a possibilidade de uma intervencéo
mais precoce. Nesse sentido, Havranek e colabo-
radores®” estudaram um grupo de 245 doentes
com IC que ndo sofria de depressdo no inicio da
investigacdo, avaliados com o Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire, que avalia a
qualidade de vida relacionada com a doenca
cardfaca. No follow-up de um ano, 21% dos
doentes apresentavam depressdo sintomética e,
em compara¢do com os que ndo tinham desen-
volvido sintomas depressivos, referiam de uma
forma significativamente mais frequente as
seguintes situagdes: abuso de dlcool, viverem soz-
inhos, considerarem o recurso aos servigos de
satde como uma sobrecarga financeira e apre-
sentarem pior evolugdo da IC. Apenas 7,9% dos
doentes sem nenhum destes factores apresen-
tavam sintomas de depressdo. A existéncia de
sintomas depressivos foi proporcional ao nimero
de factores presentes, com 15,5% para um factor,
36,2% para dois factores e 69,2% para trés
factores. Verificou-se igualmente uma relagdo
proporcional entre o agravamento do estado de
saide e o aumento do risco de desenvolvimento
de depressao.

IMPACTO DA QEPRESSAO NA INSUFI-
CIENCIA CARDIACA

Existe hoje em dia sélida evidéncia cientifica
mostrando que a presenga de depressdo clinica
ou apenas de sintomas depressivos estd associa-
da ao aumento da morbilidade e da mortalidade
tanto em populagdes sauddveis como em popu-
lagdes com doenga somatica. Esta realidade estd
particularmente bem documentada para a doenga
corondria, e mais recentemente surgiram alguns
estudos de avalia¢do do impacto da depressdo na
IC.

Jiang e colaboradores® avaliaram 291

related quality of life. After one-year follow-up,
21% of the patients had depressive symptoms
and were more likely to abuse alcohol, live alone,
and consider seeking medical treatment a finan-
cial burden, and had worse evolution of HF, com-
pared to those without depressive symptoms.
Only 7.9% of patients with none of these factors
had symptoms of depression. The presence of
depressive symptoms was proportional to the
number of factors found, with 15.5% for one
factor, 36.2% for two factors and 69.2% for three.
A proportional relation was also found between
worsening health and increased risk of develop-
ing depression.

IMPACT OF DEPRESSION IN
FAILURE

HEART

There is now solid evidence that clinical
depression, or merely depressive symptoms, are
associated with increased morbidity and mortali-
ty both in healthy populations and in those with
somatic disease. This is particularly well docu-
mented for coronary disease, but recent studies
have set out to assess the impact of depression in
HF.

Jiang et al.®” studied 291 patients admitted
with HF using the Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory (STAI) to assess anxiety and the BDI for
depression. One year later, higher scores on the
BDI were associated with significantly higher
mortality, but there was no significant difference
in mortality between patients with and without
anxiety traits.

Jiinger et al.?® analyzed a group of 209
patients with stable HF using the Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS). After two
years of follow-up, patients with a score of >10 on
the depression subscale had significantly higher
mortality than those with lower scores irrespec-
tive of NYHA functional class, left ventricular
ejection fraction and peak VO2 as assessed at the
beginning of the study.

Murberg and Furze®” assessed 119 stable HF
patients with the Zung Self-rating Depression
Scale. The presence of depressive symptoms pre-
dicted greater risk of death at six years after
adjustment for gender, age and severity of heart
disease.

However, it is not only in terms of mortality
that the effects of depression are seen in patients




doentes hospitalizados por IC, com as escalas
Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
para a ansiedade e a BDI para a depressdo. Um
ano mais tarde verificaram que valores mais altos
da BDI estavam associados a um aumento signi-
ficativo da taxa de mortalidade, mas ndo obser-
varam diferenca significativa na mortalidade
entre os doentes com e sem tracos de ansiedade.

Jiinger e colaboradores® avaliaram um grupo
de 209 doentes com IC estabilizada utilizando a
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS).
No follow-up de dois anos o grupo de doentes com
pontuagdes acima de 10 na subescala da
depressdo apresentou uma taxa de mortalidade
significativamente mais alta, em compara¢do com
o0 grupo com pontuagdes abaixo de 10. Este facto
foi independente da classe funcional da NYHA,
da fracc¢do de ejecgao do ventriculo esquerdo e do
VO2 no pico do esforgo, avaliados no inicio do
estudo.

Murberg e Furze®” avaliaram 119 doentes
seguidos em consulta por IC clinicamente estdvel
com a Zung Self-rating Depression Scale. A
existéncia de sintomas depressivos foi preditora
de maior risco de mortalidade avaliada seis anos
mais tarde, depois de ajustado o efeito das varis-
veis sexo, idade e gravidade da doencga cardiaca.

Mas ndo é apenas a nivel da mortalidade que
o efeito da depressdo se faz sentir em populacdes
com IC. Vaccarino e colaboradores® encontra-
ram uma associa¢do entre a gravidade dos sin-
tomas depressivos avaliados com a GDS, numa
populacdo acima dos 59 anos internada com IC
descompensada, e o risco de mortalidade e de
declinio functional aos seis meses de follow-up.

Num estudo de 374 doentes com 1C* o grupo
dos que apresentavam inicialmente depressdo
major (13,9%) teve um risco significativamente
maior de mortalidade e de reinternamento aos 3
meses e ao ano. Este facto foi independente da
idade, classe funcional da NYHA, fracccdo de
ejeccdo do ventriculo esquerdo e da etiologia
isquémica do IC.

Por outro lado, a presenca de depressdo em
doentes com IC estd associada a um aumento dos
custos gerais de saide em cerca de 25 a 40%™.

Pode-se concluir que a depressdo quando
associada a IC, é um factor preditivo indepen-
dente de pior prognéstico, com aumento do risco
de mortalidade aos doze e vinte e quatro meses,
e aos seis anos de follow-up. A depressio estd
também associada a um maior risco de declinio
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with HF. Vaccarino et al.?® found an association
between severity of depressive symptoms
measured on the GDS and risk of death and
functional decline at six-month follow-up.

In a study of 374 HF patients®, those who ini-
tially presented major depression (13.9%) had a
significantly greater risk of mortality and rehos-
pitalization at three months and one year, inde-
pendently of age, NYHA class, left ventricular
ejection fraction and ischemic etiology of HF.

Furthermore, the presence of depression in
HF patients is associated with an increase of 25-
40% in general health care costs®™.

It can be concluded that depression in associ-
ation with HF is an independent predictor of
worse prognosis, with increased risk of mortality
at 1, 2 and 6 years. It is also associated with
increased likelihood of functional decline and
rehospitalization in HF patients.

POSSIBLE EXPLANATIONS FOR THE
LINK BETWEEN HEART FAILURE AND
DEPRESSION

Given the high prevalence of depression in
HF patients and the negative impact this has on
their prognosis, various authors have explored the
factors and mechanisms involved. Currently
available evidence suggests that these include
factors arising from HF itself, as well as a series
of psychosocial and pathophysiological mecha-
nisms, which will be discussed below.

1. Factors related to heart failure and its
treatment

Heart failure is a chronic and disabling
disease with a poor prognosis. When this
becomes clear to patient and family, it may affect
self-esteem, future plans and interpersonal
relations, particularly if the condition is of
sudden onset, following myocardial infarction
(MI), and in younger patients. Heart failure treat-
ment, which includes a wide range of behavioral
and pharmacological options®’, can itself worsen
depressive symptoms. Although following thera-
peutic measures can increase the patient’s sense
of being in control of the evolution of the disease,
patients may also be upset by changes to their
lifestyle and by the need to modify some of their
habits and activities.

Behavior modification generally includes
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functional e a maior niimero de reinternamentos
nos doentes com IC.

HIPOTESES EXPLICATIVAS DA RELA-
CAO ENTRE INSUFICIENCIA CARDIACA
E DEPRESSAO

Face a alta prevaléncia da depressdo em
doentes com IC e ao efeito deletério dessa asso-
clagfio no prognéstico da IC, vdrios autores se
interrogaram sobre quais os factores e mecanis-
mos envolvidos. A evidéncia cientifica aponta,
neste momento, para a existéncia de factores
decorrentes da prépria IC e de um conjunto de
mecanismos psicossociais e fisiopatolégicos, que
passaremos a descrever.

1. Factores relacionados com a Insufi-
ciéncia Cardiaca e o seu tratamento

A insuficiéncia cardiaca é uma doenga créni-
ca, incapacitante e de prognéstico ndo favoravel.
Estas caracteristicas, quando apreendidas pelo
doente e familia, podem ter consequéncias na
auto-estima, nos projectos de vida e nas relagdes
interpessoais, particularmente se a IC se instala
de maneira aguda, apés um enfarte do miocédrdio
e em doentes mais jovens. O préprio tratamento
da insuficiéncia cardiaca, que abrange um
enorme leque de opgBes comportamentais e far-
macolégicas®, poderd potenciar ou agravar
queixas depressivas. Se por um lado a adop¢ao
das medidas propostas pode conferir ao doente
uma sensacfio de aumento de controlo sobre a
evolucdo da doenca, por outro ele poderd sentir
que o seu estilo de vida foi alterado e que alguns
dos seus hébitos e interesses terfio que ser modi-
ficados.

As medidas comportamentais envolvem, ge-
ralmente, optimizagdo da dieta, restri¢do de sédio
e de bebidas alcodlicas e limitagdo do exercicio
fisico. As implicagdes que estas medidas tém no
prazer sensorial da alimentagao, da confraterniza-
¢do com os pares e das actividades predilectas
podem ocasionar perda de auto-estima e senti-
mentos de exclusdo familiar e social.

Um outro aspecto importante decorre dos
efeitos secunddrios do tratamento farmacolégico
da IC. O uso de diuréticos, p.e. furosemida, leva
a um aumento do nimero de mic¢des e em
doentes mais sensiveis poderd promover maior
isolamento no domicilio, evitamento de viagens

optimizing diet, restricting sodium and alcohol
intake and limiting physical activity. The result-
ing loss of pleasure in food, socializing and
favorite activities may lead to loss of self-esteem
and feelings of exclusion from family and society.
Another important factor is the secondary
effects of HF drug therapy. Diuretics such as
furosemide lead to increased frequency of urina-
tion, which may cause more sensitive individuals
to stay at home and become isolated, to avoid long
journeys, and to feel ill at ease at work. The aldos-
terone antagonist spironolactone can cause
gynecomastia, with obvious impact on body
image. Insomnia, fatigue, vivid dreams and night-
mares have been reported by patients taking beta-
blockers. The sex life of male HF patients, already
disrupted by the disease, can be further disrupted
by erectile linked to use
of diuretics and beta-blockers. Amiodarone can
contribute to the onset of secondary depression by
causing thyroid dysfunction, while anticoagulant
therapy frequently leads patients to avoid physical
activities that they used to enjoy through fear of
serious hemorrhage. Constant checkups, exami-
nations and laboratory tests may be comforting to
some patients, but to others they are perceived as
a limitation on their autonomy and freedom.
Finally, the cost of multiple medications is
often a heavy burden, since HF is not accorded
the special status of some other diseases, and this

dysfunction

can be a major reason for noncompliance.

This is an area on which there is little pub-
lished evidence, and so the physician needs
to base decisions on good clinical sense.
Anticipation of possible adverse effects of both
pharmacological and behavioral measures should
be part of a multidisciplinary psychoeducational
approach®. The goal is to achieve the best
quality of life possible by helping and encourag-
ing the patient to attain the proposed objectives.
The central role of the patient in controlling the
disease should be emphasized, without neglect-
ing the essential involvement of the family and
the emotional effects of the treatment itself.

2. Psychosocial mechanisms

Many psychosocial factors have been inves-
tigated in relation to the development and
progression of heart failure, and some have been
found to be independently related to clinical
depression. In general terms, they can be divided
into behavioral and social factors.




longas ou, ainda, criar constrangimentos no local
de trabalho. O antagonista da aldosterona,
espironolactona, pode originar ginecomastia, com
implica¢des Gbvias na imagem corporal. Insénia,
fadiga, sonhos vividos ou pesadelos podem ser
reportados por doentes a tomar beta-bloqueantes.
A vida sexual do doente com IC, ja perturbada
pela doenca, pode ser agravada pela disfun¢ado
eréctil ligada aos diuréticos e aos betablo-
queantes. A amiodarona, pela possibilidade de
provocar disfuncéo tiroideia, pode contribuir para
a instalagdo de um quadro depressivo secundério.
O doente hipocoagulado procura muitas vezes
evitar as actividades fisicas que antes realizava
por receio de um evento hemorrdgico grave. A
monitoriza¢do, vigilancia médica e avaliagdo
laboratorial frequentes podem ser reconfortantes
para alguns doentes, enquanto outros sentirdo
esse facto como uma limitacfio na sua autonomia
e liberdade de movimentos.

Finalmente, a carga econémica da polimedi-
cagfio é muitas vezes esmagadora, uma vez que a
IC ndo goza de estatuto especial como outras
doencas e podera ser a principal causa de aban-
dono de terapéuticas.

Sendo uma drea com pouca evidéncia cientifi-
ca publicada, o papel do médico deve apoiar-se
no bom senso clinico. A antecipag@o dos efeitos
adversos tanto das medidas comportamentais
como das farmacolégicas deve ser integrada
numa abordagem psico-educativa multidiscipli-
nar®. O objectivo é atingir uma qualidade de
vida tdo satisfatéria quanto possivel, refor¢ando e
encorajando o doente a medida que atinge os
objectivos propostos. O papel central do doente
no controlo da doenca deve ser valorizado, sem
esquecer o envolvimento necessario da familia e
os efeitos emocionais que a prépria terapéutica
acarreta.

2. Mecanismos Psicossociais

Tém sido investigados multiplos factores
psicossociais no desenvolvimento e progressdo da
insuficiéncia cardiaca, alguns dos quais estdo
correlacionados de forma independente com a de-
pressdo clinica. De forma grosseira tém sido agru-
pados em factores a) comportamentais e b) sociais.

a) Factores comportamentais

A terapéutica da IC apresenta como pedra
angular o cumprimento de um plano terapéutico,
envolvendo medidas farmacolégicas e modifi-
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Behavioral factors

The cornerstone of HF therapy is adherence to
a therapeutic plan that involves pharmacological
measures and lifestyle modification. Compliance
with medication and recommendations concern-
ing diet, exercise and other habits influences the
evolution of the disease, while noncompliance
affects prognosis®™, increasing the risk of mortal-
ity and morbidity®”. Noncompliance with therapy
is a common problem in chronic diseases.
Monane et al.®” studied 7200 HF patients for a
year and found that on 111 days out of 365 the
patients did not take any medication, and only
10% complied fully with the regimen. The com-
plexity of the different dosages, together with the
advanced age of many HF patients, are undoubt-
edly important factors leading to this situation.
Two literature reviews®?¥ indicate that between
20 and 64% of hospitalizations for decompensat-
ed HF are due at least in part to failure to take
medication or follow dietary rules.

A meta-analysis®® has shown that adherence
to any therapy, even a placebo, in patients with
coronary disease and congestive heart failure is
associated with better outcome, which suggests
that compliance itself may be a marker of better
prognosis, or have a protective effect.

Clinical depression has a negative effect on
adherence to therapy. In a study on medication
compliance in 496 patients with hypertension,
Wang et al.®” found that depression as assessed
by a subscale of the Brief Symptom Inventory was
the only factor independently associated with
noncompliance. Glazer et al.®®, in an analysis of
the psychological characteristics associated with
adherence to a cardiac rehabilitation program,
showed that depression had a significant negative
effect on adherence and improvement. A meta-
analysis of studies on adherence to therapy by
patients with various medical diseases including
heart failure, renal failure and cancer® found an
odds ratio of 3.03 (95% CI 1.96-4.89) for the
association between depression and noncompli-
ance, a statistically significant result.

In a recent study of 115 patients with heart
failure assessed using the BDI (10% with a score
of >10), Schweitzer et al."” found no association
between depression and treatment adherence,
although it should be noted that all the study sub-
jects were volunteers, which may have signifi-
cantly biased the results.

It can thus be concluded that depressed heart
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cacdo de estilos de vida. A ades@io & medicacdo e
as sugestdes de dieta, exercicio e modificagdo de
h4bitos influenciam a evolugéo da doenga. A falta
de adesdo afecta o prognéstico®™, aumentando o
risco de mortalidade e morbilidade®. Sabemos
que nas doengas crénicas a falta de cumprimento
é uma realidade comum. Monane e colabora-
dores® estudaram 7200 doentes com IC durante
um ano. Em 111 dos 365 dias a maioria dos
doentes esteve sem medicagdo, com apenas 10%
cumprindo integralmente o indicado. A comple-
xidade do regime posolégico e a idade avancada
de muitos dos doentes com IC tém certamente um
papel importante nesta realidade. Duas revisdes
da literatura®*Y apontam para que entre 20 a
64% dos internamentos por IC descompensada se
devem, pelo menos como causa préxima contri-
butiva, & nfio adesfo farmacolégica ou dietética.

Uma meta-anélise® mostrou que a adesdo a
uma qualquer terapéutica, ainda que placebo, em
doentes com doenga corondria e insuficiéncia
cardfaca congestiva, estava associada a evolugdo
mais favordvel, sugerindo que o préprio compor-
tamento de adesdo possa ser um marcador de
melhor prognéstico ou confira um efeito protector
nesses doentes.

A depressdo clinica afecta negativamente a
adesdio terapéutica. Num estudo sobre adesdo a
medicagio em 496 doentes com hipertenséo arte-
rial, Wang e colaboradores® verificaram que a
depressdo — avaliada por uma subescala do Brief
Symptom Inventory — era o unico factor associado
de forma independente a adesdo terapéutica.
Glazer e colaboradores®, numa avaliacdo das
caracterfsticas psicoldgicas associadas a adesdo a
um programa de reabilita¢do cardiaca verificaram
que a presenca de depressdo tinha uma influén-
cia negativa significativa na adesdo e na melhoria
nos doentes em reabilitacdo. Uma meta-anlise
de estudos sobre a adesdo a terapéutica em
doencgas médicas variadas (insuficiéncia cardfa-
ca, insuficiéncia renal, neoplasias)® encontrou
um odds ratio de 3,03 (IC 95%, 1,96-4,89) entre
a depressdo e a ndo adesdo a terapéutica, um
resultado estatisticamente significativo.

Recentemente, Schweitzer e colaboradores®
num estudo de 115 doentes com insuficiéncia
cardiaca, avaliados com o BDI (10% com pon-
tuagdo > 10), ndo encontraram associagdo entre
depressdo e adesdo as recomendacdes terapéuti-
cas. Contudo, hd que ter em conta que todos os
doentes eram voluntdrios, o que por si s6 pode

failure patients may be less likely to adhere to
their therapeutic plan, both medication and
lifestyle modification, which will tend to establish
a link between clinical depression and worse evo-
lution.

Social factors

Low levels of social support have been shown
to correlate with poor outcome in various dis-
eases, but the importance of this factor has been
less studied in heart failure. Krumholz et al.®V
collected data on social and emotional support for
473 patients hospitalized with decompensated
HEF, and twelve months later found that patients
with no emotional support had a significantly
higher risk of cardiovascular events. In a study"?
of 119 patients with symptomatic HF, social iso-
lation was found to be a significant predictor of
mortality in a six-year follow-up. Struthers et al.*¥
found in a study of 478 HF patients that those
who were socially deprived had a significantly
higher number of hospitalizations for cardiac
cause, independently of disease severity and
adherence to therapy.

The literature shows that clinical depression
is related to social support and that there is strong
evidence of a two-way interaction between the
two™. In a study of 590 patients with coronary
disease assessed during hospital stay and one
month later, it was found that the existence of
social support was associated with lower levels
of depressive symptoms. This effect was stronger
in those who are most vulnerable and/or have
few coping resources™. A similar study of 196
patients with MI, evaluated with the BDI and the
Hamilton Rating Scale for Depression, found
fewer depressive symptoms two weeks after the
initial assessment in patients with a high level of
social support“.

Although firm conclusions cannot be drawn, it
is probable that a lack of social and emotional
support contributes towards worse evolution of
HF and that depression may be closely related to

this association®.

3. Pathophysiological mechanisms

Various pathophysiological mechanisms have
been put forward to explain the association
between depression and prognosis in HF, parti-
cularly neurohormonal activation, changes in
heart rhythm, inflammation, and hypercoagula-
bility.




colocar um viés significativo.

Conclui-se que os doentes deprimidos com
insuficiéncia cardfaca poderdo ser mais suscep-
tiveis ao nfo cumprimento do projecto terapéutico,
tanto no que diz respeito & medicacio como a mo-
dificacdo de estilos de vida, estabelecendo-se
assim uma interacc¢do entre a depressdo clinica e
uma evoluco menos favordvel da insuficiéncia
cardfaca.

b) Factores Sociais

O nivel de suporte social tem sido correla-
cionado com evolucdes desfavordveis em vdrias
doengas. O seu papel na insuficiéncia cardiaca
tem sido menos estudado. Krumholz e colabo-
radores" avaliaram 473 doentes internados por
descompensacio de IC, recolhendo dados rela-
tivos ao suporte social e emocional. Doze meses
depois verificaram que os doentes que haviam
reportado ndo possuir nenhuma fonte de suporte
emocional tinham um risco significativamente
maior de evento cardiovascular do que os que
tinham suporte emocional. Num estudo® de 119
doentes com IC sintomdtica, com um seguimento
de 6 anos, verificou-se que o isolamento social
constituiu um preditor significativo da mortali-

) num estudo

dade. Struthers e colaboradores
que englobou 478 doentes com IC, verificaram
que os doentes que provinham de 4reas desfa-
vorecidas apresentavam um aumento estatistica-
mente significativo do nimero de internamentos
por causas cardfacas, independentemente da
gravidade da doenca e da adesdo a terapéutica.
A literatura mostra que a depressdo clinica se
encontra correlacionada com o suporte social,
com evidéncia firme de que existe interac¢éo bi-

. Num

direccional entre estas duas varidveis
estudo de 590 doentes com doencga corondria,
avaliados em internamento e um més mais tarde,
verificou-se que a existéncia de suporte social
estava associada a niveis mais baixos de sintomas
depressivos, sendo esse efeito mais evidente na
populagdo mais vulnerdvel ou com menos meca-
nismos de adaptacdo™. Um estudo semelhante,
envolvendo 196 doentes com enfarte do miocar-
dio, avaliados com a BDI e a Hamilton Rating
Scale for Depression, encontrou, duas semanas
apo6s a avaliagfo inicial, menos sintomas depres-
sivos nos doentes com elevado nivel de suporte
social®.

Embora ndo sendo possivel concluir com
seguranca, é provavel que a auséncia de suporte

Graca Cardoso et al.
Rev Port Cardiol 2008; 27: 91-109

a) Neurohormonal activation: Hyperactivity of
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis has been
consistently reported in depressed patients®.
This leads to sympathetic hyperactivity, which
may in turn accelerate the onset of heart failure in
vulnerable patients or exacerbate it when already
established.

b) Changes in heart rhythm: Depressed
patients have increased sympathetic activity,
reduced parasympathetic activity”” and changes

in heart thythm such as reduced heart rate vari-
(8)

ability and increased QT interval variability
and are thus more at risk for ventricular arrhy-
thmias. These alterations, similar to those
observed in heart failure, may partly explain the
negative effect that depression has on prognosis
in the latter condition.

¢) Proinflammatory cytokines: High levels of
proinflammatory cytokines are characteristic of
depression and may represent a response to acute
or chronic psychological stress, and are also
implicated in the pathogenesis and progression of
HF®), higher levels correlating with greater
severity and worse prognosis®. The raised levels
of inflammatory mediators and markers seen in
depressed patients may contribute to the develop-
ment of HF in susceptible individuals and to the
progression of existing HF®".

d) Hypercoagulability: Currently available
data suggest that depression is associated with
impaired platelet function and increased platelet
aggregation™, which may promote thrombotic
events in HF patients, but the relationship is not
sufficiently strong to enable definitive conclusions
to be drawn concerning effects on prognosis.

To summarize, there is evidence that neuro-
hormonal activation, changes in heart rhythm and
elevated proinflammatory cytokines worsen pro-
gnosis when HF and depression are associated.
There is insufficient evidence that hypercoagula-
bility is also a negative factor in this situation.

TYPES OF INTERVENTION TO PREVENT
DEPRESSION IN HEART FAILURE

The harmful effects of clinical depression on
the evolution and prognosis of HF have inevitably
led to attempts at prevention. There has been
considerable research on the role of heart failure
clinics in reducing mortality and rehospitaliza-

tion and improving patients’ quality of life®*".
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social e emocional possa contribuir para uma
evolucdo desfavordvel da IC e que a depressao
possa estar relacionada de forma préxima com
essa associagdo®™.

3.Mecanismos Fisiopatologicos

Para explicar a associagdo e o impacto da
depressdo no prognéstico da IC estdo descritos
varios mecanismos fisiopatolégicos: a) activa¢do
neurohormonal, b) alteragdes do ritmo cardiaco,
¢) inflamacéo e d) hipercoagulabilidade.

a) Activacfio neurohormonal: Vérios autores®

documentaram de uma forma consistente a hipe-
ractividade do eixo hipotalamico-hipéfisario-
-adrenérgico nos doentes deprimidos. A hiper-
actividade deste eixo leva a uma hiperactividade
simpdtica que poderd, por sua vez, acelerar o
aparecimento de insuficiéncia cardiaca em
doentes vulnerdveis ou agravar uma insuficiéncia
cardfaca previamente estabelecida.

b) Alteracdes do ritmo cardiaco: Os doentes
deprimidos apresentam aumento da actividade
simpética, diminuicdo da actividade parassim-
patica”’
diminui¢do da variabilidade da frequéncia

) e alteracdes do ritmo cardiaco, tais como

cardfaca e aumento da variabilidade do intervalo
QT traduzindo-se em maior susceptibilidade
para arritmias ventriculares. Estas alteragoes,
semelhantes as observadas na insuficiéncia
cardfaca, podem em parte explicar o efeito
deletério que a depressdo tem no prognéstico
desta tltima.

¢) Citocinas pré-inflamatérias: Niveis eleva-
dos de citocinas pré-inflamatérias sdo caracterfs-
ticos da depressdo e podem representar uma
resposta a um stress psicolégico, agudo ou créni-
co. Os niveis das citocinas pré-inflamatérias
estdo igualmente aumentados e implicados na
patogénese e progressdo da IC" com niveis mais
altos correlacionados com maior gravidade e pior
prognéstico da doenga®. Os niveis aumentados
de mediadores e marcadores inflamatérios obser-
vados em doentes deprimidos poderdo contribuir
para o desenvolvimento de IC em doentes susce-
ptiveis ou para a progressdo de uma IC ja exis-
tente®".

d) Hipercoagulabilidade: Os dados disponiveis
até ao momento sugerem que a depressdo estd
associada a alteragdes da funcdo plaquetdria e ao
aumento da agregacdo plaquetéria®, que poderdo
nos doentes com IC facilitar a ocorréncia de aci-
dentes trombdticos, mas as relagdes néo sdo sufi-

Merely by participating in activities, patients
have closer contact with care providers, which
increases the likelihood of depressive distur-
bances being detected and treated. The friendly
atmosphere usually found in such clinics can
help strengthen the patient’s social network, one
of the variables that affects depression in HF®Y.
Physical exercise, an essential component of
rehabilitation, can help not only to improve the
patient’s heart condition but also increase well-
being.

The beneficial effect of exercise on depressive
symptoms in older patients with major depression
was demonstrated in a study® in which no statis-
tically significant differences were found between
a group taking sertraline and a group following a
program of aerobic exercise. However, a system-
atic review® of studies on the role of physical
activity in secondary prevention of various dis-
eases found no significant effects in preventing
depression.

The role of relaxation therapy for secondary
prevention of depression in patients with
ischemic heart disease was assessed in a meta-
analysis® that found no significant results.

Psychological factors and specific skill train-
ing have also been examined in this context. In a
study of 198 patients with coronary disease
enrolled in a rehabilitation program during hospi-
tal stay, Scholz et al.*® tested the hypothesis that
a brief intervention to improve the ability to plan
physical exercise following discharge and to solve
problems (such as being unable to go for a walk
because it is raining) could improve outcome. The
patients were also given a schedule for the first
six weeks to remind them of the activities they
had been advised to perform. One year later, the
authors found that the intervention improved lev-
els of physical activity and reduced depressive
symptoms, independently of other factors. Klein
et al.?” showed in a group of 80 older heart fail-
ure patients that maladaptive coping styles had a
negative effect on quality of life and depressive
symptoms, and suggested that intervention in this
area could improve patients’ psychological and
cardiological outcomes. In a study of 222 patients
Dracup et al.® found a relation between a strong
sense of control and less emotional disturbance
(depression, anxiety and hostility), suggesting that
intervention in this respect could also be benefi-
cial in HF.

Prevention of depression in HF is longitudinal




cientemente fortes para permitir tirar conclusdes
sobre se isso poderd afectar o prognéstico.

Em resumo, existe evidéncia que a activagéo
neurohormonal, as altera¢des de ritmo e a ele-
vacio dos niveis de citocinas pré-inflamatérias
constituem factores de agravamento do prognésti-
co resultante da associa¢do da IC e da depressdo.
Nio existe evidéncia suficiente que permita afir-
mar a hipercoagulabilidade como factor negativo
nestas situagoes.

TIPOS DE INTERVENQAO NA PRE-
VENCAO DA DEPRESSAO NA INSUFI-
CIENCIA CARDIACA

Os efeitos nefastos da depressdo clinica na
evolugdio e prognostico da IC conduzem neces-
sarlamente a tentativas de prevenir o seu apare-
cimento. O papel das clinicas de insuficiéncia
cardiaca estd bem estudado, reduzindo a mortali-
dade e o niimero de reinternamentos e melhoran-
do a qualidade de vida dos doentes®". Apenas
pelo facto de participarem em actividades, os
doentes ficam mais préximos dos prestadores de
cuidados, o que aumenta a possibilidade de
deteccdo e tratamento de perturbagdes depressi-
vas. O ambiente amigdvel que geralmente
prevalece pode favorecer o reforco da rede social,
uma das varidveis que modula a depressdo na
IC®. O exercicio fisico, um dos factores funda-
mentais na reabilita¢do, pode beneficiar o doente
ndo s6 na sua patologia cardfaca mas também
aumentar o seu bem-estar.

O efeito benéfico do exercicio fisico sobre os
sintomas depressivos em doentes idosos com
depressdo major foi constatado num estudo®,
que ndo encontrou diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo medicado com ser-
tralina e o grupo com um programa de exercicio
aerébico. No entanto, uma revisdo sistemética®
dos estudos sobre o papel da actividade fisica na
prevencdo secunddria de vérias doencas, ndo
encontrou efeito significativo na prevencdo da
depressdo.

O papel das terapias de relaxacdo na pre-
vencdo secunddria da depressio em doentes com
isquémia do miocérdio foi avaliado numa meta-
nélise®?, ndo tendo demonstrando resultados sig-
nificativos.

Os aspectos psicolégicos e de treino de com-
peténcias especificas foram também alvo de

Graca Cardoso et al.
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and touches upon many different areas. Possible
interventions include promoting and strengthen-
ing social and emotional support, helping with
coping strategies and sense of control, close
monitoring of patients to enable earlier diagnosis
and treatment, appropriate exercise programs and
participation in rehabilitation programs at HF
clinics.

DETECTION OF DEPRESSION IN HEART
FAILURE PATIENTS

It can be difficult to detect clinical depression
in individuals with somatic comorbidities, for
various reasons: a) the diagnostic criteria for
major depression include the presence of one of
two psychological symptoms (depressed mood
and loss of interest or pleasure in activities), and
five out of a series of symptoms that include
asthenia, fatigue, disturbances of sleep, appetite
and weight, and sexual problems, all of which can
be attributed to heart failure; b) patients often feel
that many of these symptoms are part of the
somatic disease and do not mention them, or
c¢) they may not feel that they are depresssed;
d) physicians lack the training and/or time to
gather sufficient information on the duration and
impact of the depressive setting, previous
episodes and treatment, and family history to
make an accurate assessment.

Moreover, there are various types of depress-
ion: major depression, described above, the
symptoms of which must persist for at least two
weeks; minor depression, which does not fulfil all
the criteria of major depression; depressive dys-
thymia, a more chronic form in which depressive
symptoms remain for at least two years; and
adjustment disorder with depressed mood, which
is triggered by a major life event (such as being
diagnosed with HF) and which in most cases
resolves spontaneously.

Given the complexity of detecting depression
in its various forms, how can we decide when to
intervene and when to wait?

GUIDELINES FOR TREATMENT OF
DEPRESSION IN HEART FAILURE

Various factors should be taken into considera-
tion when deciding whether therapeutic interven-
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atencdo. Scholz e colaboradores®®, num estudo de
198 doentes com doenga corondria que estavam
envolvidos num programa de reabilitagdo durante
o0 internamento, testaram a hipétese de uma inter-
vencdo breve sobre a capacidade de planear o
exercicio fisico ap6s a alta e de resolver eventu-
ais contratempos (p.e. estd a chover e ndo posso ir
andar) melhorar a evolucdo. Os doentes recebiam
ainda, durante as primeiras 6 semanas, um didrio
lembrando-lhes as actividades que se tinham
proposto realizar. Um ano mais tarde os autores
verificaram que a interven¢do melhorou o nivel
de actividade fisica e diminuiu os sintomas
depressivos, de forma independente. Klein e
colaboradores® mostraram que as estratégias ndo
adaptativas de ajustamento a situa¢fo de doenca,
num grupo de 80 doentes idosos com IC, influen-
ciaram negativamente a qualidade de vida e os
sintomas depressivos. Os autores puseram a
hipétese de as intervenc¢des neste dominio
poderem melhorar o estado psicolégico e cardi-
olégico dos doentes. Dracup e colaboradores®
num estudo com 222 doentes, verificaram existir
uma relagfio entre a percepgio elevada de con-
trolo e menor perturbacdo emocional (depressdo,
ansiedade e hostilidade), sugerindo que inter-
vengdes incidindo neste aspecto possam ser
benéficas na IC.

A prevengiio da depressdo na IC é longitudi-
nal, alcangando muitos dominios. As intervengdes
possiveis incluem a promogdo e refor¢o da rede
social e do apoio emocional, a intervenc¢do nas
estratégias de adaptacdo (coping) e na percep¢ao
do controlo, a monitoriza¢do préxima dos doentes
no sentido de permitir diagnéstico e terapéutica
mais precoces, exercicio fisico adequado e
participagdo em programas de reabilitacdo em
clinicas de IC.

DETECCAO DA DEI;RESSAO EM DOEN-
TES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Detectar depressdo clinica em individuos
apresentando comorbilidade somética pode
tornar-se dificil por varios motivos: a) fazem parte
dos critérios de diagnéstico da depressdo major, a
presenca de um de dois sintomas psiquicos
(humor deprimido e perda de interesse e prazer
nas actividades desenvolvidas), e de cinco de um
conjunto de sintomas entre os quais astenia,
cansago fécil, alteragdes do sono, do apetite, do

tion is called for in clinical depression®: severity
of symptoms, degree of disability and duration of
episodes, thoughts of suicide, history of previous
episodes requiring treatment with psychoactive
drugs, and family history of depression or bipolar
disorder.

More severe depressive states, and moderate
states with functional impact, should be treated
as soon as they are detected. Mild depression
should be treated if the individual has suffered
from depression before (depression is a recurring
disease), if there is a family history, or if there are
aggravating circumstances. Sadness lasting a few
days should not be the subject of specific inter-
vention. Adjustment disorders should only be
treated if they are prolonged or if the symptoms
become severe or disabling. In doubtful cases,
several interviews should be carried out over a
period of time to weigh the different factors
involved and the evolution of the depressive set-
ting. Contact with a psychiatrist can in some
cases help to clarify the situation and to reach a
decision.

TREATMENT OF DEPRESSION IN HEART
FAILURE

Given the adverse effect of depression on
prognosis of cardiovascular disease, prompt
treatment is required®. Currently available data,
mainly from open studies on ischemic cardiopa-
thy, indicate that selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) and tricyclic antidepressants
(TCAs) are both effective for treatment of
depression in heart disease patients.

Table 1
Antidepressants most commonly recommended in heart
disease

Active Trade name / | Recommended .
S . Half-life
principle generic dose
Sertraline | Zoloft / generic | 50-200 mg/day | 22-36 hours
Citalopram - / generic 20-60 mg/day | 23-45 hours
Paroxetine | Seroxat / generic | 20-50 mg/day 24 hours
2-3 days;
Fluoxetine | Prozac / generic | 20-80 mg/day a.(:tlvf: metabo-
lite more than
2 weeks

Source: Stahl SM. Essential Psychopharmacology: The
Prescriber’s Guide: Antidepressants. 2006; Cambridge
University Press

1. Selective serotonin reuptake inhibitors
SSRIs (Table I) are safe in heart disease pa-




peso e na esfera sexual, sintomas que em doentes
com IC podem ser atribuidos & doenca cardiaca;
b) os doentes consideram frequentemente que
muitos destes sintomas fazem parte da doenca
somdtica e ndo se queixam deles; ¢) ou podem
ndo ter a nogdo de estarem deprimidos; d) os
médicos ndo dispdem de formacdo ou de tempo
para colher informacdo sobre duragéio e impacto
do quadro depressivo, episédios anteriores, trata-
mentos realizados e histéria familiar que lhes per-
mitam fazer uma avalia¢dio mais correcta.

Por outro lado, existem vérios quadros clini-
cos de depressdo: a depressdo major, ja descrita,
e cujos sintomas necessitam manter-se durante
duas semanas; a depressdo minor, que ndo
preenche todos os critérios sintomdticos da de-
pressdo major; a distimia depressiva, uma forma
mais crénica, em que os sintomas depressivos se
mantém durante dois anos; e a perturbagdo de
adaptagdo com humor deprimido, desencadeada
por um acontecimento major de vida (como ter
sido diagnosticado com IC), que se resolve espon-
taneamente na maioria dos casos.

Face a toda a complexidade da deteccdo da
depressdo e das suas vérias formas, como decidir
quando intervir e quando aguardar?

ORIENTACOES PARA O TRATAMENTO
DA D’EPRESSAO NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Virios critérios devem ser tomados em conta
para decidir sobre a necessidade de intervencéo
terapéutica numa depressao clinica®: maior gra-
vidade dos sintomas, da incapacidade gerada e da
duragdo do episédio, presenca de ideias de suici-
dio, histéria de episédios anteriores e necessidade
de psicofdrmacos para a sua remissdo e antece-
dentes familiares de doenga depressiva ou bipolar.

Os quadros depressivos mais graves e os
moderados com impacto funcional devem ser
tratados logo que detectados. As depressdes mais
ligeiras devem ser tratadas quando em individu-
os com episédios anteriores (a depressdo é uma
doenga recorrente), com histéria familiar, ou com
situacdes de vida agravantes. Tristeza que dura
apenas alguns dias ndo deve ser alvo de uma
intervencdo especifica. As perturbacgoes de adap-
tacdo s6 devem ser tratadas se se prolongarem ou
se os sintomas se tornarem graves e incapaci-
tantes. Quando existirem dividas aconselha-se a
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tients, since they do not affect cardiac conduction
or cause orthostatic hypotension. They modify
serotonin accumulation in platelets and inhibit
the elevated platelet aggregation and activation
found in patients with depression and ischemic
heart disease. Their significant antiplatelet action
means that they may reduce cardiac morbidity
and mortality.

Sertraline: In the Sertraline Antidepressant
Heart Attack Randomized Trial (SADHART)®?, a
randomized double-blind study of patients with
MI or unstable angina, sertraline was effective in
treating recurrent and more severe depression. It
had no significant effect on left ventricular func-
tion, systolic or diastolic blood pressure (BP), or
cardiac conduction intervals, and no differences
were found in the cardiac measures assessed
compared to placebo®.

Citalopram: The Canadian Cardiac Randomiz-
ed Evaluation of Antidepressant and Psycho-
therapy Efficacy (CREATE) trial®, a multicenter
randomized double-blind study of patients with
ischemic heart disease, demonstrated the superior-
ity of citalopram over placebo and its safety in
terms of possible adverse cardiac effects, with
little inhibition of cytochrome P450 and low risk
of drug interactions.

Paroxetine: The safety and efficacy of parox-
etine were compared with nortriptyline in
depressed patients with ischemic heart disease®”,
the conclusion being that both drugs were effica-
cious. Paroxetine caused no clinically significant
changes in heart rate, cardiac rhythm variability,
BP or conduction intervals, while nortriptyline, a
TCA, was associated with clinically significant
adverse cardiac effects.

Fluoxetine: This appears to be safe for use in
heart disease, since it does not cause orthostatic
hypotension or conduction delay and has no
antiarrthythmic effect®. It should however be
noted that fluoxetine and other SSRIs can inhibit
some isoenzymes of cytochrome P450, and, given
the multiple medications taken by heart patients,
there is a risk of drug interactions.

2. Tricyeclic antidepressants

TCAs have well-documented adverse cardio-
vascular effects including increased heart rate,
orthostatic hypotension, conduction delay, and a
significant antiarrhythmic effect similar to that of
quinidine. Their use in patients with ischemic
cardiopathy is associated with increased morbid-
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realizagfio de vdrias entrevistas ao longo do tempo
de forma a ponderar os diversos factores e a
evolucdo do quadro depressivo. O contacto com
um psiquiatra pode, nalguns casos, ajudar a cla-
rificar ddvidas e a tomar uma decisgo.

COMO TRATAR A DEPRESSAO NA INSU-
FICIENCIA CARDIACA

O efeito adverso da depressdo no prognéstico
das doencgas cardiovasculares reforga a necessi-
dade do seu tratamento precoce de forma a
reduzir ou eliminar esse impacto®. Os dados
disponiveis até ao momento, decorrentes de estu-
dos na maioria abertos e realizados na cardiopa-
tia isquémica, indicam que tanto os antidepres-
sivos inibidores selectivos da recaptacdo da sero-
tonina (SSRI) como os triciclicos (ADT) séo efi-
cazes no tratamento da depressdo em doentes
com cardiopatia.

1. Inibidores selectivos da recaptacio da
serotonina (Quadro 1)

Os SSRIs mostraram ser seguros nos doentes
cardfacos uma vez que néo tém efeito sobre a con-
dugdo cardiaca nem causam hipotensdo ortostati-
ca. Interferem com a acumula¢do de serotonina
nas plaquetas e regularizam os elevados indices
de agregacdo e activacio plaquetdrias em doentes
com depressdo e cardiopatia isquémica. Este
efeito antiplaquetdrio significativo dos SSRIs
poder4 estar associado a uma diminui¢o da mor-
bilidade e mortalidade cardfacas.

Quadro 1
Antidepressivos mais recomendados na doenca cardiaca.
Pr1¥1(:1p10 Mar/(@/ Posologia Semi-vida
activo Genérico recomendada
Sertralina Zoloft / MG 50-200 mg / dia | 22-36 horas
Citalopram - /MG 20-60 mg / dia | 23-45 horas
Paroxetina | Seroxat / MG 20-50 mg /dia 24 horas
2-3 dias;
. . . metabolito
Fluoxetina | Prozac /MG 20-80 mg / dia . .
activo superior
a 2 semanas

Fonte: Essential Psychopharmacology: The Prescriber’s Guide:
Antidepressants Stephen M. Stahl; 2006; Cambridge University

Press

Sertralina: No Sertraline Antidepressant
Heart Attack Randomized Trial (SADHART)®,
um estudo aleatorizado e duplamente cego, rea-
lizado em doentes com EAM ou angina instével,
verificou-se que a sertralina foi eficaz no trata-
mento dos casos de depressdo recorrente e mais
sintomdtica. Néo teve efeitos significativos na

ity and possibly mortality by sudden death and is
thus currently contraindicated in these patients.

3. Other antidepressants

Few studies have been performed on other
antidepressants in heart failure. Apart from the
fact that venlafaxine raises systolic and diastolic
BP at doses of more than 300 mg/day, there is no
other indication that the drug has significant
adverse cardiac effects, a view supported by the
relatively benign effects on the heart in cases of
overdose. Mirtazapine leads to weight gain, which
in itself is a cardiovascular risk factor. It should
also be noted that these two drugs increase
norepinephrine secretion, which could lead to
increased sympathetic tonus and QT interval
variability, suggesting that in theory they could
have negative cardiac effects. Further studies
should help clarify this.

The results show that SSRIs, particularly
sertraline and citalopram, are safe and efficacious
for the treatment of depressed patients following
MI or unstable angina. However, there is no
evidence that alleviating depression is reflected
in improved cardiac prognosis.

Antidepressants should be administered at
therapeutic doses, aiming for symptomatic relief,
and should be maintained for at least six months
after remission is achieved. Premature suspen-
sion of therapy usually leads to relapse. If symp-
toms persist even with optimum therapy, another
antidepressant from the same class should be
used.

PSYCHOTHERAPY

Pharmacological treatment of depression is
more likely to succeed if it is complemented by
some type of psychotherapy, even if only as sup-
port. Only two randomized studies have assessed
the efficacy of structured psychotherapy in indi-
viduals with heart disease. Cognitive-behavioral
therapy was shown to be effective for treating
depression in patients with ischemic heart dis-
ease in the Enhancing Recovery in Coronary
Heart Disease (ENRICHD) trial®. By contrast, in
the CREATE study, interpersonal psychotherapy
in the form of twelve weekly sessions led by
qualified professionals was no better than weekly
clinical management®.




fun¢do ventricular esquerda, na tensdo arterial
sistélica ou diastélica ou nos intervalos de con-
ducdo cardiaca e ndo foram encontradas quais-
quer diferencas relativamente ao placebo nos
parametros cardfacos avaliados®.

Citalopram: O Canadian Cardiac Randomized
Fvaluation of Antidepressant and Psychotherapy
Efficacy (CREATE) Trial® um estudo multicén-
trico aleatorizado e duplamente cego em doentes
com cardiopatia isquémica, demonstrou a superi-
oridade do citalopram em relacdo ao placebo e a
sua seguranca em relagdo a potenciais efeitos
cardiacos adversos. Tem mostrado fraca inibi¢ao
do citocromo P450 e baixo risco de interac¢des
medicamentosas.

Paroxetina: A seguranca e eficdcia da paro-
xetina foram comparadas com a da nortriptilina
em doentes deprimidos com cardiopatia isquémi-
ca® concluindo-se da eficdcia de ambos os fér-
macos. A paroxetina ndo desencadeou alteragdes
clinicamente significativas da frequéncia cardfa-
ca, da variabilidade do ritmo cardiaco, da tensdo
arterial ou dos intervalos de conducéo, enquanto
a nortriptilina, um ADT, esteve associada a
efeitos cardfacos adversos clinicamente significa-
tivos.

Fluoxetina: Parece ser um fdrmaco seguro na
doenga cardiaca, uma vez que ndo provoca
hipotensdo ortostdtica nem atraso da condug¢éo
cardfaca e ndo apresenta actividade antiarrftmi-
ca®. De salientar que a fluoxetina e outros SSR1s
podem inibir algumas isoenzimas do citocromo
P450 e, uma vez que os doentes cardfacos estdo
polimedicados, existe o risco de ocorrerem inter-
ac¢des medicamentosas.

2. Antidepressivos Triciclicos:

Apresentam efeitos adversos cardiovasculares
que estdo bem documentados, incluindo aumento
da frequéncia cardiaca, hipotensio ortostética,
atraso da conducéo cardfaca e ac¢do anti-arritmi-
ca significativa do tipo da quinidina. A sua utiliza-
¢do em doentes com cardiopatia isquémica estd
associada a aumento da morbilidade e possivel-
mente da mortalidade por morte sibita, estando
de momento contraindicados nestes doentes.

3. Outros Antidepressivos:

Sobre eles existem muito poucos estudos. A
venlafaxina provoca aumento da TA sistélica e
diastélica quando administrada numa dose supe-
rior a 300mg/dia, mas além deste factor nfo hd

Graca Cardoso et al.
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CONCLUSIONS

Heart failure and depression, two major pub-
lic health problems in terms of their prevalence
and clinical impact, are associated in almost half
of all cases of HF, and in 57% of women.

When associated with HEF, both major
depression and depressive symptoms are inde-
pendent predictors of increased risk for adverse
clinical events, mortality, functional decline and
rehospitalization.

Hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis, changes in heart rhythm and high
levels of proinflammatory cytokines, all of which
are found in both depressed patients and those
with HF, are some of the pathophysiological
mechanisms that can worsen prognosis in HF or
lead to its onset in vulnerable individuals.
Further research is required to examine the role
of other mechanisms, including the increased
platelet aggregation that accompanies depres-
sion, in triggering thrombotic events that can
worsen the course of HF.

The question remains as to how to intervene to
prevent depression in HF patients. Heart failure
clinics play an important part in improving dis-
ease evolution and reducing mortality, but they
also appear to strengthen patients’ social support
networks and help in early detection and treat-
ment of depressive settings. Interventions
designed to improve patients’ sense of control and
mechanisms for coping with heart disease have
also proved beneficial.

Cardiologists and family doctors should be
alert to the appearance of depressive symptoms in
HF patients, particularly in those most vulner-
able: women, those who abuse alcohol, live alone,
or are less inclinded to seek medical treatment,
and cases of more severe heart disease.

Collaboration between psychiatrists and car-
diologists through discussion of clinical cases
will improve cardiologists’ familiarity with the
detection and treatment of the more common psy-
chiatric disorders, and thus help them decide on
the most effective therapeutic approach to
depression in HF patients.

Treatment in these patients should include
evaluation of psychological and social factors,
strengthening of the doctor-patient relationship
and of the patient’s family and social support net-
works, and antidepressant therapy. Selective
serotonin reuptake inhibitors are safe and
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nada que indique que este firmaco possa ter
algum efeito cardiaco adverso significativo, o que
é refor¢ado pelos efeitos cardiacos relativamente
benignos observados em casos de intoxicagdo. A
Mirtazapina provoca aumento de peso, o que
constitui por si s6 um factor de risco cardiovascu-
lar. De salientar que estes dois antidepressivos
aumentam a actividade da norepinefrina, poden-
do ocorrer um aumento do ténus simpético e da
variabilidade QT o que, de um ponto de vista
estritamente tedrico, sugere a possibilidade de
que estes farmacos tenham efeitos cardiacos
negativos. Estes aspectos terdo de ser devida-
mente esclarecidos em futuros estudos.

Estes resultados vém reforcar a ideia de que
os antidepressivos SSRIs, a sertralina e o citalo-
pram em particular, sdo fdrmacos seguros e
eficazes no tratamento de doentes deprimidos na
fase p6s-EAM e na angina instdvel. Ndo existe,
no entanto, evidéncia comprovando que a
reducdo da depressdo se traduza num melhor
prognéstico cardiaco.

O tratamento com antidepressivos deve uti-
lizar doses terapéuticas, ter como objectivo a
remissdo sintomdtica e ser mantido depois dessa
remissdo, por um perfodo minimo de seis meses.
A interrup¢do precoce da terapéutica provoca
geralmente recaida. Quando a terapéutica estd
correcta e os sintomas se mantém deve ser inici-
ado tratamento com outro antidepressivo do
mesmo grupo.

PSICOTERAPIAS

O tratamento farmacolégico da depressdo tem
maior probabilidade de sucesso se complementa-
do por uma intervencdo psicoterapéutica de qual-
quer tipo, mesmo que de apoio. Existem apenas
dois estudos aleatorizados de avaliacio da eficd-
cia de psicoterapias estruturadas em individuos
com doenca cardfaca. A psicoterapia cognitivo-
-comportamental demonstrou ser eficaz no trata-
mento da depressdo em doentes com cardiopatia
isquémica no estudo Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease®. Pelo contrdrio, a
psicoterapia interpessoal, utilizada no estudo
CREATE sob a forma de doze sessdes semanais
realizadas por profissionais credenciados, ndo
mostrou superioridade em relagdo ao manejo
clinico semanal®.

effective and are thus the drug of choice. In some
cases it may be necessary to include structured
psychotherapy.

There are few randomized controlled trials on
antidepressants in HF patients, and so it should be
a priority to perform more, not only to assess their
efficacy but also to evaluate the effect of treating
depression on the prognosis of heart failure.
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CONCLUSOES

A insuficiéncia cardfaca (IC) e a depressdo,
consideradas dois importantes problemas de
satde publica, pela sua prevaléncia e impacto
clinico, estdo associadas em quase metade de
todos os doentes com IC, atingindo 57% no sexo
feminino.

Tanto a depressdo major como sintomas
depressivos, quando associados a IC constituem
um factor preditivo independente de maior risco
de acontecimentos clinicos adversos, de mortali-
dade, de declinio functional e de maior nimero
de reinternamentos.

A hiperactividade do eixo hipotalamico-
hipofisdrio-adrenérgico, as alteragdes de ritmo
cardfaco e a presenca de altos niveis de citocinas
pré-inflamtérias, presentes nos doentes deprimi-
dos e também nos doentes com IC, sdo alguns
dos mecanismos fisiopatolégicos que podem
agravar o prognoéstico da IC ou desencadear o seu
aparecimento em populagdes vulnerdveis. Falta,
no entanto, desenvolver investigacdo que permita
avaliar o efeito de outros mecanismos, entre os
quais o do aumento da agregacdo plaquetéria que
acompanha a depressdo, no desencadear de
acidentes trombdéticos que possam agravar a
evolugdo da IC.

Como intervir para prevenir o aparecimento
de depressdo em doentes com IC? As clinicas de
IC tém um papel importante na melhoria da
evoluciio da doenca cardiaca e na reducio da
mortalidade, mas parecem também reforcar a
rede de suporte social e permitir a detecgdo e

Graca Cardoso et al.
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tratamento precoce dos quadros depressivos.
Intervencoes destinadas a aumentar o controlo e
os mecanismos de adaptac¢do a doenca cardiaca
tém mostrado ser igualmente benéficas.

Os cardiologistas e médicos de familia devem
estar atentos 2 possibilidade de aparecimento de
um quadro depressivo em doentes com IC,
particularmente nos mais predispostos: os do
sexo feminino, com abuso 4lcool, vivendo sozi-
nhos, recorrendo menos aos servigos de saide
e com situacdes cardiacas mais graves.

A articulagfio entre psiquiatras e cardiologis-
tas, promovendo a discussdo de casos clinicos e
aumentando os conhecimentos destes sobre a
detec¢do e tratamento dos quadros psiquidtricos
mais frequentes, pode contribuir de forma parti-
cular para uma abordagem terapéutica mais
eficaz da depressdo nos doentes com IC.

O tratamento da depressdo nestes doentes
deverd incluir uma avalia¢do dos aspectos psi-
colégicos e sociais, refor¢o da relacdo médico-
-doente e da rede de apoio familiar e social e
terapéutica com antidepressivos. Os inibidores
da recaptacdo da serotonina sdo os fdrmacos
de eleicdo devido & sua eficdcia e seguranca.
Nalguns casos poderd ser necessério recorrer a
uma psicoterapia estruturada.

A inexisténcia de ensaios clinicos aleatoriza-
dos e controlados com antidepressivos em
doentes com IC torna-os uma prioridade, néo s6
para comprovar a sua eficdcia mas também para
avaliar o efeito do tratamento da depressdo no
prognostico da doenca cardfaca.
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