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Resumo

O presente trabalho tem como analisar reflexivamente com base na literatura sobre a
associacao da metabolémica envolvendo a depressdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
O método caracteriza-se como um estudo de revisdo descritiva, do tipo analise reflexiva, com
discussdo da literatura sobre metabolémica, depressdo e insuficiéncia cardiaca. Como
resultados, os estudos mostram que a insuficiéncia cardiaca influencia os sistemas
neurobiolégicos, dentro dos limites genéticos, levando a manifestacbes comportamentais de
depressdo. Sdo essas cascatas metabdlicas na insuficiéncia cardiaca que contribuem
significativamente na fisiopatologia da depressdo. O papel da depresséo e o desequilibrio do
processo saude-doenca estdo relacionados com causas multifatoriais. No entanto, conhecer o
que acontece entre a depressdo, na sua forma mais primaria quando associada com a
insuficiéncia cardiaca e o desenvolvimento do adoecimento psiquico, em especial a depresséo,
é essencial para o direcionamento das praticas na assisténcia em saude mental, tanto no
ambito intervencionista como no ambito preventivo. Faz-se necessario, novos estudos na area
metaboldmica cardiopsiquiatrica.
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Abstract

The present work can be reflexively analyzed based on the literature on metabolic association
involving depression in patients with heart failure. The method described as a descriptive
study, the type of reflective analysis, with the discussion of the literature on: metabolism,
depression and heart failure. As a result, studies show that heart failure influences
neurobiological systems, within genetic limits, leading to behavioral manifestations of
depression. These metabolic cascades in heart failure contribute to the pathophysiology of
depression. The role of depression and the imbalance of the health-disease process are related
to multifactorial causes. However, knowing what happens between depression, its oldest form
when associated with heart failure and the development of psychic behavior, especially
depression, is essential to guide mental health care practices, both in the interventionist and in
the preventive scope. Further studies in the cardiopsychiatric metabolic area are necessary.
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Resumen

El presente trabajo puede analizarse reflexivamente en funcion de la literatura sobre
asociacion metabdlica que implica depresién en pacientes con insuficiencia cardiaca. El
método descrito como un estudio descriptivo, el tipo de analisis reflexivo, con la discusién de
la literatura sobre: metabolismo, depresion e insuficiencia cardiaca. Como resultado, los
estudios muestran que la insuficiencia cardiaca influye en los sistemas neurobioldgicos,
dentro de los limites genéticos, lo que lleva a manifestaciones conductuales de depresion.
Estas cascadas metabolicas en la insuficiencia cardiaca son las que contribuyen a la
fisiopatologia de la depresion. El papel de la depresion y el desequilibrio del proceso salud-
enfermedad estan relacionados con causas multifactoriales. Sin embargo, saber lo que sucede
entre la depresion, su forma mas antigua cuando se asocia con insuficiencia cardiaca y el
desarrollo del comportamiento psiquico, especialmente la depresion, es esencial para dirigir
las practicas de atencion de salud mental, tanto en el intervencionista como en los ancianos.
Alcance preventivo. Se necesitan mas estudios en el area metabdlica cardiopsiquiatrica.

Palabras clave: Salud mental; Depresion; Insuficiencia cardiaca; Metaboldmica.

1. Introducéo

As relagdes entre depressdo e insuficiéncia cardiaca (IC) ja foram explorados em

alguns contextos e culturas. Mas, ainda ha muita incerteza tanto no que diz respeito a
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fisiopatologia da depresséo e os mecanismos moleculares e celulares que podem fundamentar
essa associacdo metabolica (Guerra et al; 2018, Comité Cientifico da Diretriz Brasileira de IC;
2018).

A metabolémica é ciéncia que estuda os metabolitos moleculares encontrados nas
células, tecidos e oOrgdos, identificando seus efeitos regulatérios nos genes e proteinas,
visando tragar um mapa metabdlico, além de ser utilizada para a identificacdo de
biomarcadores na IC. A abordagem metabolémica pode possibilitar uma mudanca de
paradigma no tratamento da depressdo na IC, ao invés de tentar adequar diferentes tratamento
a um mesmo paciente, direcionando o foco na medicina / nutricdo personalizada, centrado em
um alvo molecular (Mesquita et al, 2014, Bot et al; 2020).

A compreensdo do mapa metabdlico através de bases celulares e moleculares no
cérebro e coracdo, especificamente no eixo: depressdo e coracdo, € fruto de um nudmero
crescente de publicacfes e podem trazer novos alvos de intervencdes atraves de mudancas de
habitos alimentares, e assim promover o impacto na qualidade de vida, em particular no
componente psicomocional (Guerra et al; 2018, Jacka et al; 2017, Mesquita et al; 2014, Bot et
al; 2020).

Entende-se que o processo de adoecer € singular para cada individuo e diferente entre
as diversas psicopatologias. Portanto, este estudo tem por objetivo analisar reflexivamente
com base na literatura a associacdo das bases moleculares e celulares que envolvem a

depressdo e a IC no eixo cérebro - intestino — coragao.
2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo descritiva, do tipo analise reflexiva, discutidos em
trés categorias: metaboldmica, depressdo, insuficiéncia cardiaca. E por fim, o os aspectos
envolvendo a metabol6émica na depresséo e insuficiéncia cardiaca.
3. Resultados e Discusséo
Epidemiologia

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS, 2015), mais de 322 milhGes

de pessoas sofrem de depressdo em todo o mundo, sendo considerada segunda causa de anos

perdidos de vida saudavel.
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A depressdo € altamente prevalente em individuos com IC e outras doencas
cardiovasculares. Embora seja freqlente, esse transtorno psiquidtrico € usualmente
subdiagnosticado. A depressdo tem sido associada as doencas cardiovasculares desde 1937,
representando cerca de 40% das causas de morte. A depressdo quando associada a IC
apresenta prevaléncia entre 17% a 27% em pacientes ambulatoriais e 40% a 70% em
pacientes hospitalizados, podendo ser ainda mais elevada quando considerados os transtornos
depressivos subsindrémicos (Aguiar et al; 2010, Penna et al; 2009, Altay et al; 2011).

Estima-se que a mortalidade de pacientes cardiacos deprimidos possa ser 3,1 vezes
maior comparado aos cardiopatas n&o deprimidos, independentemente da gravidade
cardioldgica e da disfuncionalidade clinica. Mesmo na presenca de depressdo em individuos

previamente sadios aumentou o risco de eventos cardiacos (O”Connor et al; 2000).

Depressao e IC: olhar bidirecional

Atualmente, o diagnéstico para depressdo é baseado em critérios como o0 DSM-V
(Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders), segundo Classificacdo Internacional
de diagndsticos (CID) ou métodos classificatorios que auxiliam a identificar e rastrear a
doenca.

Na depressao, segundo os critérios diagnésticos do episddio depressivo maior pelo
DSM-V, deve haver obrigatoriamente presenca de humor depressivo ou perda de interesse ou
prazer durante pelo menos duas semanas, além de outros sintomas relacionados, tais como
alteracdes psicomotoras e de sono, reducdo no grau de concentracdo, variacdo de peso
corporal e perda de energia (Apostolo et al; 2011).

A IC tem sido descrita como uma epidemia emergente cuja incidéncia aumenta
exponencialmente com o avancar da idade (Mesquita et al; 2014, Masarone et al; 2017,
Celano et al;2018). Em 1950, foi descrita como uma sindrome clinica que resulta em baixo
débito cardiaco. Ao longo dos anos, o conhecimento sobre a fisiopatologia foi expandindo e
os caminhos sobre a falha cardiaca foram descobertos. Hoje, descreve-se como uma sindrome
clinica caracterizada com sinais e sintomas tipicos associados as anormalidades circulatorias,
neuro-hormonais € moleculares (Masarone et al; 2017).

A utilizacdo continua dos mecanismos adaptativos leva a ativacdo neuro-humoral
acarretando na liberacdo de neuro-hormonios vasoconstritores responsaveis pelo aumento da
resisténcia cardiaca, hipertrofia miocardica, aumento da fibrose, acumulo de colageno
intersticial e apoptose, caracterizando o remodelamento cardiaco. Tais alterages estruturais

séo responsaveis pela reducdo do volume sistolico, aumento da resisténcia vascular sistémica,
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aumento da atividade inflamatdria com progressdo da disfuncdo endotelial e presenca de
sinais e sintomas de hipoperfuséo e congestéo (Bocchi et al;2012).

Quanto a classificacdo, a IC pode ser classificada em sistolica, diastdlica ou ambas,
uma vez que pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica (ICS) também podem apresentar
disfuncéo diastdlica (ICD) (Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca, 2018).

A depressdo associada com a IC piora diversos fatores relacionados & saide como
hiperexcitabilidade do eixo hipotalamo hipdfise-adrenal, hipercortisolemia, disglicemia,
hipercolesterolemia, obesidade, decréscimo da variabilidade da frequéncia cardiaca, niveis
séricos elevados de citoquinas e pro-inflamatorios, ateroesclerose, aumento de agregacao
plaquetéria e hipercoagulabilidade (Carney et al; 2002, Altay et al; 2011; Mesquita et al;
2014).

Os mecanismos fisiopatoldgicos da depressdo na IC estdo dificultados pela
superposi¢do dos sinais e sintomas como: fadiga, inapeténcia, dor, insbnia, lentificagéo,
incapacidade sexual, edema de alcga intestinal, absorcdo de nutrientes, bem como condic¢des
associadas a internacdo e a percepc¢do adversas das doencas (desalento e baixa auto-estima)

(Comité Coordenador Da Diretriz De Insuficiéncia Cardiaca, 2018).

Modelo esquemético 1: Mecanismos envolvidos na depresséo e IC.

Depressido na IC

Liberacdo da
Noradrenalina

Desregula o SNA

Aumenta variabilidade
noritmo e

Altera o intervalo QT

Sistema circulatério

Progressdo da
aterosclerose

Atividade pro
trombotica e
trombotica

Induzida pela
serotonina eleva CD40

Ativacdo plaquetaria,
disfuncio endotelial,
coagulagdo sanguinea

Aumento das
Interleucina 6 e TNF-a

Diminuigdo de dxido
nitrico e sua isoforma
endotelial (Enos)

Sistema
imunoinflamatdrio

Aumento de Citocinas
pro-inflamatdrias,
interleucinas, proteina
Creativa, amiloide
sérica, leptina

Hipercortisolemia,
disglicemia e
obesidade

Sistema
neuroendrdcrino

Desequilibrio de acidos
graxos

Sistema
serotoninérgico

Legenda: Insuficiéncia cardiaca (IC); Sistema nervoso autdnomo (SNA); fator de necrose tumoral

(TNF) Fonte: Autores.
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Metabolémica do eixo cérebro-intestino e coragdo envolvidos na depressdo e IC

A abordagem metabolémica no eixo cérebro-intestino e coracdo busca identificar o
foco individualizado, centrado em um alvo molecular. No entanto, em doencas humanas
complexas, como depressdo e IC, sdo alvos que ndo estdo facilmente identificaveis e sdo
multifatoriais (Mesquita et al; 2015, Both et al; 2020).

Outra abordagem da metabolémica é a identificacdo do biomarcador, considerado
indicador de estado clinico que pode ser obtido a partir da integragdo de multiplos niveis de
atividade biologica, baseado no entendimento aprofundado de seu mecanismo bioldgico (Bot
et al; 2020).

Recente estudo de meta-analise que investigou a metabolémica da depressdo, analisou
dados de mais de 15.000 individuos de 9 estudos clinicos, de base populacional em
holandeses. Os resultados mostraram que a depressao esta associada a uma assinatura Os
resultados mostraram que a depressdo estd associada a uma assinatura metabdlica para menor
nivel de lipoproteina de baixa densidade (HDL) e maior nivel de particulas lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) e triglicerideos (TG). Mais especificamente, 21 lipidios
plasmaticos, acidos graxos e metabdlitos de baixo peso molecular foram significativamente
relacionados a depressdo: 0s niveis mais altos apolipoproteina B, colesterol VLDL, TG,
diglicerideos, comprimento da cadeia de &cidos graxos, acetil glicoproteina e niveis mais
baixos de HDL colesterol, acetato e apolipoproteina Al. As associa¢fes foram geralmente
consistentes entre sexo, idade e fracdes de IMC. Essas alteracfes metabdlicas na depressao
poderiam explicar parte do aumento do risco de doenca cardiometabdlica em individuos com
depressao (Bot et al; 2020).

A Figura 1 ilustra os fatores metabolémicos envolvidos no eixo-cérebro-intestino-

coracdo associados com a depressao.
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Figura 1:
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Legenda: Adenosina Trifosfato (ATP); Fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)
Fonte: Autores.

Com bases na ilustragdo acima, observa-se a importancia na abordagem sistémica para
melhorar a neurotransmissdo, a crise de energia, otimizando o ATP e diminuindo nivel de
cortisol. Com foco na saude intestinal, deve-se prevenir a dishiose e as alteraces
cardiovasculares. Além disso, observa-se que a plasticidade neuronal esta intimimente ligada
a produgdo endogena de BDNF (fator neurotrofico derivado do cérebro), que pode ser
promovida com atividade fisica, diminuindo assim também a neuroinflamacdo e
consequentemente prevenindo a obesidade. Em relagcdo ao consumo de 6mega 3 e polifendis e
vitaminas do complexo B e Vitamina D, os estudos mostram a relacdo no metabolismo da
gLia e como co-fatores para sintese de neurotransmissores, serotonina, dopamina, GABA,
glutamato e melatonina (Guerra et al, 2014, Bot et al, 2020, Cruz-Fuentes et al, 2014, Jacka et
al; 2017).
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4. Consideragdes Finais

Consideramos que, os fatores envolvidos na metabolémica do eixo- cérebro-coracao, €
para discussdo nos aspectos envolvido da depressdo e insuficiéncia cardiaca. E importante
considerar que diversos tipos de estressores metabdlitos estdo claramente interligados para
desenvolver a depressao.

Espera-se que, as reflexGes apresentadas nesse estudo possam contribuir para o
direcionamento em salde mental tanto no ambito intervencionista como no &mbito
preventivo. No entanto, h& lacunas sobre o que acontece entre a depressdo e insuficiéncia
cardiaca, na sua forma mais primaria, no desenvolvimento do adoecimento psiquico, em
especial sobre impacto metabolémico. Portanto, sdo necessarios outros estudos na linha de

investigacdo da metabolémica cardiopsiquiatrica.
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