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Introducao

A depressdo é uma doenga global que acomete cerca
de 330 milhdes de pessoas, o que corresponde a 4,4% da
populagdo mundial, e a coloca como a segunda causa de
incapacitagao nos EEUU." No Brasil, estima-se que 5,8% da
populagdo, ou seja, 11 milhdes de pessoas, sofram dessa
doenga, colocando o pais como o primeiro na América
Latina, e o segundo das Américas em ndmero de casos.'
Acrescentam-se os dados divulgados pela Pesquisa Nacional
de Sadde (PNS) realizada em 2013 em que se verificou
que 78,8% dos brasileiros com sintomas depressivos
importantes, ndo recebiam nenhum tipo de tratamento.?

Depressao, mulheres e risco cardiovascular

As mulheres, a partir da adolescéncia, apresentam duas
vezes maior propensdo a desenvolver depressao quando
comparadas aos homens e, quanto mais precoce é o inicio
da doenga, mais grave é o prognéstico. Estima-se que
cerca de 20 a 25% das mulheres sofrerao pelo menos um
episédio de depressao ao longo da vida, com elevada taxa
de recorréncia da doenga, que por sua vez, estd associada
a risco aumentado de doenca cardiovascular (DCV).?

Nesse cendario, o mundo contempordneo destaca a
DCV como a principal causa de morte em ambos os sexos,
representando 56% da mortalidade entre as mulheres.*
Vale destacar que a depressao é identificada com muita
frequéncia entre pacientes que apresentam DCV, além
de haver indicios que depressao e DCV apresentam uma
relacao bidirecional, o que equivale dizer, que ambas sao
preditivas “entre si”, e em conjunto deflagram eventos
cardiacos mais graves (Figura 1).>°

Ha evidéncias de que depressao e DCV compartilham
uma patogenia relacionada ao sistema imunolégico, com a
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hipétese de que a persisténcia de um estado inflamatério
crébnico, com maior expressao de citocinas inflamatérias,
proteinas de fase aguda e moléculas de adesdo, quando
associado a desregulagao do eixo hipotalamo-pituitario-
adrenal, do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e vias serotonina-kynurenina’ contribuem para o
desenvolvimento de ambas as doengas (Figura 1).”

As razdes da predominancia em mulheres ainda
nao estao esclarecidas, contudo admite-se que além
da predisposicao genética e de fatores biolégicos,
psicossociais e familiares, existe uma conexao da depressao
com as flutuacdes hormonais, moduladas pelos niveis
de estrogénio e progesterona, particularmente aquelas
inerentes ao ciclo gravidico-puerperal e a menopausa
(Figura 1).8

Depressao puerperal

Nesse contexto, vale ressaltar a importancia da
depressao puerperal, com prevaléncia no Brasil de cerca
de 20,5%, que pode estar subestimada, em razao da falta
de diagnéstico e omissao na notificagio.® E oportuno
mencionar uma recente pesquisa que demonstrou uma
proporcdo maior de infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral entre mulheres que sofreram de
depressao puerperal, tema que merece futuros estudos no
rastreamento de um novo preditivo de risco cardiovascular
na mulher.™

O quadro clinico da depressao puerperal, apresentado
na tabela 1 nao difere do classico da populagao em geral
e pode ter inicio na gestagao ou em até quatro semanas
ap6s o parto.'" Dentre os sintomas, destacam-se mudangas
do humor, perda de interesse pela vida, sentimento de
baixa estima e ideagao suicida/homicida. Este quadro pode
progredir para a psicose (agitagdo, confusao, delirios), e
culminar com o suicidio.

A depressao puerperal prejudica a qualidade de vida,
fragiliza o vinculo materno-infantil, favorece a discérdia
conjugal e motiva o infanticidio, além do suicidio materno.
Nesse aspecto, o fato mais alarmante é que a depressao
puerperal é uma complicagdo psiquidtrica que aumenta em
cinco vezes a tentativa de suicidio, e foi incluida como a
causa entre 30 e 50% das gestantes que se suicidaram.'? A
vista das razdes apresentadas, a perspicacia do profissional
médico no diagndstico da depressdao na mulher, é de
extrema importancia, vez que 10 a 20% das pacientes
negam a doenga e omitem os sintomas."
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Figura 1 - Fisiopatologia da depresséo e doenga cardiovascular.

Depressao e perimenopausa

Ainda no ciclo biolégico da mulher, a perimenopausa é uma
janela de vulnerabilidade para o desenvolvimento da depressao,
mesmo em mulheres sem histérico da doenca.

Dentre os fatores de risco para a depressao na
perimenopausa destacam-se aqueles relacionados a satde
mental, em particular a ansiedade e transtornos depressivos
anteriores, e outras condi¢cdes como a raga negra, obesidade,
eventos tragicos no decorrer da vida e isolamento social.’
Os “gatilhos” da depressao na perimenopausa encontram-
se nas mudancas de carreira ou de relacionamento, na
conscientizacdo do envelhecimento, na transformacgao
da aparéncia fisica, doenga pessoal ou familiar, além da
conhecida sindrome do “ninho vazio”.

Os sintomas habituais da depressdo sao superpostos aos
especificos da menopausa, tais como as ondas de calor, suores
noturnos, distdrbios do sono e da libido, e alteragbes cognitivas,
que dificultam o diagnéstico da doenga. Nesse sentido, a
aplicagao de questionarios convencionais'® (Menopause Rating
ScaleMRS, Menopause Quality of Life Questionnaire-MENQOL,
Creene Climacteric Scale, Utian Quality-of-Life Scale) pode
contribuir na interface de sintomas (menopausa, ansiedade
e depressdo), e direcionar para a abordagem segura e eficaz
da doenca.”

Depressao, COVID-19 e mulheres

Uma andlise abrangente sobre a interagao entre género,
depressao, DCV e COVID-19, destacou uma prevaléncia
combinada de 25% (95% IC: 18%-33%) de depressao
na populagao geral, resultante dos efeitos da pandemia
da COVID-19. Curiosamente, as mulheres parecem ter

complicagdes menos graves em curto prazo, quando
comparadas aos homens, porém sofrem de complicagoes
maiores da COVID-19 ao longo do tempo, incluindo a
depressao e piora nos habitos de vida, aumentando o risco
cardiovascular.'®

O sexo feminino tem sido o destaque significativo para
a piora do estado de satide mental e sintomas de depressao,
provavelmente em razao da maior prevaléncia de transtornos
depressivos e de ansiedade preexistentes, do estresse ambiental
constante, e da violéncia doméstica, que intensificaram durante
a pandemia pela COVID-19. Além do mais, as mulheres
vivenciam situagoes de estresse relacionadas ao periodo
reprodutivo, tais como problemas de fertilidade, gravidez,
aborto espontaneo, depressao pés-parto e violéncia por
parceiro intimo.

Nesse cendrio, um estudo multicéntrico que teve o objetivo
de avaliar a satide mental de mulheres no periodo gravidico-
puerperal, durante a pandemia da COVID-19, mostrou uma
prevaléncia de 15% de sintomas depressivos maiores entre
3.907 gestantes e de 13% entre 5.134 lactantes. Esse estudo
destaca a importancia de monitorar a condigao mental perinatal
durante pandemias e outras crises sociais, para a salvaguarda
da satide materno-infantil."”

Diagnostico e tratamento da depressao nas mulheres

A recomendagdo usual para o diagnéstico da depressao
é a aplicagdo do método conhecido como Patient Health
Questionnaire (PHQ)-2, que inclui duas questdes e, diante
da suspeita da doenga, utiliza-se o chamado Patient Health
Questionnaire (PHQ)-9, que contém nove questoes, para a
confirmacao do diagnéstico. A utilizagdo de ambos os métodos
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Tabela 1 - Caracteristicas da depressdo do género feminino e da depressao puerperal

Fatores de
Risco

Sintomas
observados

Ferramenta
Diagnostica

Tratamento

Prognostico

Depressao

Histéria familiar de depresséo

Desequilibrio em neurotransmissores cerebrais

Doencgas cronicas (esclerose multipla, diabetes mellitus, cancer)
Dor cronica, alteragdes do sono

Flutuagdes hormonais (pré-menstrual, gestagdo, perimenopausa)
Alteragdes do ritmo circadiano

Deficiéncia nutricional

Estresse, Perda, luto

Medicamentos (anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, corticoides)
Abuso de élcool e outras drogas

Humor deprimido;
Perda de interesse ou prazer pelas atividades habituais;
Insdnia ou hipersonia;

Perda ou ganho de peso significativo (> 5% /més), diminui¢cdo ou
aumento do apetite

Retardo psicomotor ou agitagao

Fadiga e baixa estima;

Diminui¢@o da capacidade de concentragdo ou tomar decisoes
Pensamentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada

Pensamentos recorrentes de morte, ou ideag@o suicida, ou
tentativa de suicidio

Questionario de Saude do Paciente de 2 Perguntas (PHQ-2).
Questionario de Saude do Paciente de 9 Perguntas (PHQ-9).

Psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental; terapia
interpessoal; grupos de suporte);

Antidepressivos: inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina;
inibidores da recaptacédo da serotonina /norepinefrina (exceto
fluoxetina e paroxetina, que inibem o efeito do tamoxifeno,

ndo devendo ser usados em pacientes com céncer de mamay);
inibidores seletivos da recaptacéo da norepinefrina/dopamina;
antagonistas do receptor alfa-1; moduladores da serotonina.
Antidepressivos triciclicos devem ser evitados em pacientes com
doenca cardiovascular estrutural pelos seus efeitos na condugao
do estimulo cardiaco.

Exercicios fisicos

Eletroconvulsoterapia (depressao grave)

Orientagdo para a busca de fatores psicolégicos positivos

0 ndo reconhecimento/tratamento da depressdo pode causar:

a) impacto negativo no reconhecimento e controle dos fatores
de riscos da doenga cardiovascular;

b) aumento na incidéncia de eventos agudos

Depressao pos-parto

Depresséo durante a gestagéo

Multiparas (> 3 partos )

Estresse grave durante a gravidez

Abuso sexual atual ou anterior

Insatisfagdo conjugal ou do parceiro

Complicagdes referentes ao parto ou ao recém-nascido
Sentimentos mistos sobre a gravidez (planejada ou no)

Falta de apoio emocional do conjuge, parceiro, familia/amigos

FATORES DE PROTECAO

Maior escolaridade materna e paterna

Presencga do conjuge ou companheiro

Apoio do pai da crianga e da familia durante a gravidez

Mudangas no apetite e habitos alimentares

Fadiga extrema, Insénia

Mudangas de humor (irritabilidade, raiva e tristeza)
Falta de interesse em atividades prazerosas ou favoritas
Baixa estima ou capacidade de concentragdo

Isolamento social, incluindo o bebé, associado a sentimento de
culpa/vergonha

Sentimentos de tristeza, inquietagdo, ansiedade ou desesperanca
Queixas persistentes (dor de cabega, estomago ou outras)

Pensamentos sobre ferir a si mesmo ou ao seu bebé (ideagdo
suicida/homicida)

Escala de Depressdo Pos-natal de Edimburgo (EPDS).

Psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental; terapia
interpessoal; grupos de suporte).

Antidepressivos: inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina
no tratamento inicial (sertralina é a droga preferencial, por sua
baixa concentragéo no leite materno);

Outras drogas indicadas: paroxetina, duloxetina, nortriptilina e
imipramina;

Antidepressivos triciclicos podem ser considerados o tratamento
de primeira escolha, caso haja histdria de tratamento prévio com
sucesso e nao existam contraindicagdes para seu uso, como a
probabilidade de suicidio; doxepina é contraindicada (depressao
respiratéria; sedagao; hipotonia)

Brexanolona IV em casos graves (disponivel nos EUA)

Exercicios fisicos

Outras terapias (yoga; massagens; técnicas de relaxamento;
meditagdo)

Eletroconvulsoterapia (depressdo grave, com alucinacdes, ilusdes,
pensamentos suicidas)

A lactag@o deve ser incentivada pelos beneficios na relagdo mae e
filho; devem ser discutidos os riscos do tratamento para o bebé e
os riscos para a dindmica familiar de nZo tratar a depresséo.

0 ndo reconhecimento/tratamento da depressdo puerperal pode
causar:

a) aumento do risco de suicidio e infanticidio;

b) ruptura do vinculo mae-filho, com danos fisicos/emocionais
de impacto negativo no crescimento e desenvolvimento da
crianga (tendéncia a obesidade; dificuldades nas interagtes
sociais)
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de investigagao da depressao na pratica clinica tem demonstrado
boa sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo.
Ambos os métodos estao respectivamente disponiveis nos sites
https://bit.ly/2VWPHIG (PHQ-2) e https://bit.ly/2PY3INz (PHQ-9).

Para a investigacdo da depressao puerperal recomenda-se
a aplicagao da Escala de Depressao Pos-Natal de Edimburgo
(EPDS), considerado bom método de triagem,'* que compreende
um questiondrio com dez perguntas, pontuadas numa escala
de risco, que classifica a doenga desde a forma leve aquela de
alta gravidade.

No que diz respeito ao tratamento da depressao, o uso de
antidepressivos melhora os sintomas da doenca,'® favorece a
aderéncia as demais terapéuticas e demonstra tendéncia na
reducdo de eventos cardiovasculares maiores, no entanto, sem
evidéncias na reducao da mortalidade geral ou cardiovascular.
Os melhores resultados do tratamento sao potencializados com a
psicoterapia, especialmente a terapia cognitivo-comportamental,
e a prética de exercicios fisicos (Tabela 1).

Os inibidores seletivos de recaptagao da serotonina (ISRS) séo
os antidepressivos considerados como de primeira linha, inclusive
no tratamento da depressao puerperal, destacando-se o uso da
sertralina, nas mulheres lactantes, pela baixa concentragao no
leite materno e boa eficacia no tratamento nao inferior ao tempo
de 6 a 12 meses apds o diagnostico. Nos casos moderados a
graves, temsido indicada a brexanolona, recentemente aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) como farmaco bem
tolerado, eficaz e especifico para depressao puerperal.’®

Quanto aos efeitos do uso prolongado de antidepressivos,
um estudo de coorte recente demonstrou que a utilizagao de
ISRS ao longo de dez anos promoveu a redugao de 32% do
risco de diabetes e de 23% de hipertensao arterial.” O estudo
também evidenciou aumento do risco de doenga coronariana e
de mortalidade geral e cardiovascular, particularmente associados
ao uso de outros antidepressivos (mirtazapina, venlafaxina,
duloxetina, trazodona),' chamando a atencao para o fato de
que algumas classes de antidepressivos podem oferecer melhores
beneficios que outras, no cuidado a satide cardiovascular.

E oportuno mencionar que a serotonina, conhecida como
5-hidroxitriptamina (5-HT), além de neurotransmissor do sistema
nervoso central, também desempenha um papel significativo
nos tecidos periféricos. Ha crescentes indicios sugerindo
que a serotonina interfere nas respostas das células imunes e,
contribui para o desenvolvimento da doenga cardiovascular
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