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Resumo

Introducdo e objectivos: Ha fortes evidéncias que o desenvolvimento e prognostico da
doenca coronaria (DC) estdo associados a factores psicossociais, nos quais a depressdo, o
stresse no trabalho e o apoio social tém-se destacado. O objectivo deste trabalho é uma
revisao dos artigos publicados nos ultimos 20 anos sobre a relacdo etioldgica e prognostica
entre a DC e a depressdo, stresse no trabalho (Modelo da Exigéncia-Controlo, ME-C e
Modelo do desequilibrio entre Esfor¢co-Recompensa, ME-R) e apoio social (estrutural e

funcional), além dos possiveis mecanismos de ac¢ao envolvidos nessas relagdes.

Métodos: Na revisdo bibliogréafica recorreu-se a pesquisa das palavras-chave em bases de
dados electrénicas (MEDLINE e Google Scholar) e referéncias bibliograficas dos artigos
mais importantes. Entre os artigos publicados entre 1996 e 2015, foram selecionados os mais

relevantes de acordo com o objectivo deste trabalho.

Resultados: Foi encontrada uma associacdo moderada a forte entre a depressdo
(principalmente o transtorno depressivo major) e o desenvolvimento e prognostico da DC. A
relacdo do desenvolvimento da DC com o ME-R e o ME-C foi considerada moderada. A
relacdo do prognéstico da DC com o ME-R foi considerada moderada, enquanto que com o
ME-C foi considerada forte. No estudo do apoio social funcional foi encontrado uma relagédo
moderada com o prognostico da DC, mas na relacdo deste com o apoio social estrutural e nos
estudos etioldgicos da DC com o apoio social (funcional e estrutural) ndo se encontrou uma
associacdo significativa. Os estudos experimentais que avaliaram o efeito do tratamento da
depressdo ou melhoria do apoio social ndo encontraram beneficios no prognostico da DC. Os
mecanismos de accdo mais relevantes nos factores psicossociais estudados incluem os

comportamentais (estilos de vida, falta de adesdo a terapéutica) e fisiopatoldgicos directos
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(principalmente desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e sistema nervoso
simpatico, activacdo plaquetar e inflamacgéo). Geralmente, os diferentes factores psicossociais
tendem a agregar-se num mesmo doente, 0 que pode aumentar substancialmente o risco

cardiovascular.

Conclusdo: As relacbes encontradas mais significativas foram entre o desenvolvimento de
DC e a depresséo e entre o prognostico de DC e a depressdo, ME-C e apoio social funcional.
No entanto, ainda ndo se provou uma causalidade e ndo é unanime classificar estes factores
psicossociais como factores de risco cardiovasculares independentes. E necessario maior
investigacdo e desenvolvimento no significado clinico e formas de prevencao e tratamento.

Em todo o caso, o futuro passa pela interdisciplinaridade entre as varias especialidades.

Palavras-Chave: Factores psicossociais, depressao, transtorno depressivo major, stresse no

trabalho, modelo da exigéncia-controlo, modelo do desequilibrio entre esfor¢o-recompensa,

apoio social estrutural, apoio social funcional, doenca cardiovascular, doenca coronaria.

5| José Eduardo Oliveira da Silva Almeida



Factores Psicossociais na Doenca Cardiovascular

Abstract

Background and objectives: There are strong evidences that the development and prognosis
of coronary heart disease (CHD) are associated with psychosocial factors, particularly
depression, work stress and social support. The purpose of this article is to review the
literature, published in the last 20 years, on the etiologic and prognostic association of CHD
with depression, work stress (job-strain model and effort-reward imbalance model) and social

support (structural and functional), including their potential mechanisms.

Methods: In the review of the literature, key words were searched with electronic databases
(MEDLINE and Google Scholar) and review of bibliographies were used to identify the most

relevant articles, published between 1996 and 2015, based on the objective of this study.

Results: Evidence suggests that there is a moderate-strong association of depression
(particularly major depressive disorder) with the development and prognosis of CHD. The
association of development of CHD with job-strain model and effort-reward imbalance model
was considered moderate. The association of prognosis of CHD with effort-reward imbalance
model was considered moderate, however, in job-strain model this association was considered
strong. There is a moderate association of functional social support with prognosis of CHD
but it was not found any significant association with structural social support nor in etiologic
studies. Randomized control trials examining the impact of depression and social support
intervention in progression of CHD were negative. The most relevant mechanism in these
psychosocial factors are behavioral (lifestyle, medical adherence) and pathophysiological
(dysregulation of hypothalamic-pituitary-adrenal axis and sympathetic nervous system,
platelet activation and inflammation). Generally, these psychosocial factors tend to cluster

together, which often rise substantially the risk of cardiac events.
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Conclusions: The most relevant relationships found in this study were, in one hand, between
development of CHD and depression and in another hand, between prognosis of CHD and
depression, job-strain model and functional social support. However, causality was not proved
yet and there is no consensus in establishing these factors as independent risk factors for
CHD. Further investigation and development are required to clarify clinical significance,
prevention and treatments. In any case, the future will be about the interdisciplinarity between

these different specialties.

Key words: Psychosocial factors, depression, major depressive disorder, work stress, job

strain, effort-reward imbalance, structural social support, functional social support,

cardiovascular disease, coronary disease.
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Introducao

As doencas ndo sdo apenas um problema biomédico, mas sim uma complexa
interacgdo de factores psicolégicos, sociais e fisiologicos, sendo as Doencas Cardiovasculares

(DCV) um caso paradigmatico deste fendmeno.

Doencas cardiovasculares

As DCV afectam o sistema circulatério em diferentes localizagbes, que vao

condicionam as diferentes formas clinicas de apresentacdo. ! As duas principais s&o:

e Doenca coronaria (DC)

e Doenca cerebrovascular

O processo principal que conduz a estas doencas € a aterosclerose, que pode evoluir
durante muitos anos até originar sintomas. As apresentacdes clinicas incluem a angina de

peito e 0 Enfarte Agudo do Miocérdio (EAM). 2

As DCV sdo a principal causa de mortalidade no Mundo, ® Europa * e Portugal. °
Anualmente provoca 4 milhdes de mortes no continente Europeu, o que corresponde a 47%

da mortalidade de qualquer causa.

A magnitude deste problema é relativamente recente. No ultimo século, ocorreu uma
grande mudanca nas principais causas de morbilidade e mortalidade, designada de transicédo

epidemiolégica, determinada pela industrializacdo e urbanizagdo. ° Esta alteracdo é
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basicamente caracterizada por um declinio das doengas infecciosas e desnutricdo e por outro

lado, um aumento das doencas degenerativas, principalmente as neoplasias e DCV.

Uma das principais DCV é a DC, que é, por si s0, a doenca que causa mais mortes na

Europa, com 1.8 milhdes de 6bitos anualmente. *

Por tudo isto, a compreensdo dos factores de risco da DC tornou-se numa prioridade,
com o objectivo principal de desenvolver medidas de prevencao primaria e secundaria mais

eficientes. ’

Factores psicossociais

Os factores de risco cardiovasculares convencionais, como a hipertensdo, diabetes,
dislipidemia e tabaco, * apenas explicam aproximadamente 2/3 dos casos de DC, por isso h&
um interesse crescente no estudo da relacdo entre esta doenca e os factores psicossociais, °

pois estes podem constituir uma explicacdo de uma boa parte dos restantes casos de DC.

Um factor psicossocial pode ser definido como uma medida que potencialmente
relaciona fenémenos psicoldgicos, o meio social e alteragdes fisiopatoldgicas. ° Apesar de ser
uma definicdo vaga e a medicdo destas variaveis ser dificil e complexa, ® o desenvolvimento

de técnicas psicométricas tem melhorado a validade e precisio de questionarios. °

As mais recentes normas da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2012 sobre
prevencdo de doencas cardiovasculares, recomendam que os factores psicossociais devem ser

tidos em consideracéo na avaliagdo e controlo do risco cardiovascular. °
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Ao longo dos anos, os factores psicossociais que foram sendo estudados em relacéo a
DC variam desde a depressdo a ansiedade, da personalidade tipo A (hostilidade,
competitividade e ambic&o excessivas e sentimento de falta de tempo)™ a raiva, do stresse em
geral ao stresse no trabalho, do apoio social ° & personalidade tipo D (afectividade negativa e
inibicdo social), *? passando pelo estatuto socioeconémico. 2

Entre estes, a depressdo, o stresse no trabalho e o apoio social foram os factores

psicossociais mais estudados nos Gltimos anos. 2%41°

O objectivo deste trabalho é uma revisdo dos artigos publicados nos ultimos anos
sobre a relacdo epidemioldgica de alguns factores psicossociais (depressdo, stresse no
trabalho e apoio social) com uma doenga cardiovascular (neste caso a DC) e 0s possiveis
mecanismos de accdo. O estudo epidemiolégico terda em conta a consisténcia da associa¢do na
etiologia (em populacdes saudaveis) e progndéstico (em doentes com DC), forca de associacao
e gradiente dose-resposta. Os mecanismos de accdo terdo em conta factores de risco

comportamentais e fisiopatolédgicos.

A relacdo entre a psiquiatria e a cardiologia patente neste trabalho, é fundamentada no
interesse da multidisciplinariedade caracteristica da medicina moderna. Além disso, a
pertinéncia desta relacdo esta intrinsecamente ligada com a importancia da visdo holistica do

doente numa abordagem biopsicossocial.
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Métodos

Numa primeira fase, a pesquisa bibliografica foi feita através da base de dados da
PubMed na Biblioteca das Ciéncias da Salde da Universidade de Coimbra entre Outubro e
Dezembro de 2014. Com base no MeSH, os termos escolhidos para a pesquisa foram
“Psychology”, "Cardiovascular Diseases", "Coronary Heart Disease”, "Depression",
"Workplace/psychology" e "Social Support” e as datas das publica¢Ges foram limitadas entre
1995 e a actualidade. Esta pesquisa teve um auxilio do Servico de Informacdo e Referéncia da
Biblioteca supracitada. Também foi feita uma pesquisa no Google Scholar com os termos
“Psychosocial Factors” "Depression", “Work Stress”, "Social Support", “Cardiovascular
Disease” ¢ "Coronary Heart Disease" entre Janeiro e Fevereiro de 2015.

Outros métodos de pesquisa incluiram a secgdo “Related citation in PubMed” da
respectiva base de dados, referéncias bibliogréficas dos artigos mais relevantes e sugestdes de

especialistas na area.

Numa segunda fase, a partir da pesquisa anterior, seleccionaram-se 0s artigos usando
critérios como o nome do titulo e o0 resumo (“abstract”). E numa terceira fase, escolheram-se
os artigos mais relevantes entre a seleccdo anterior, usados critérios como a inclusdo dos
termos de pesquisa no titulo do artigo, a relevancia demonstrada pelo resumo, o factor de
impacto das publicacdes (revistas/jornais), o n.° de citacbes dos artigos, o tipo de artigo (a
revisao sistematica e a meta-analise foram favorecidos), o idioma (Inglés e Portugués) e a data

das publicagdes.

De uma forma geral, foram privilegiados os artigos de revisdo que abordassem a
epidemiologia da associacao dos referidos factores psicossociais e a DC, além dos respectivos

mecanismos de acgao.
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Resultados

A primeira fase da pesquisa obteve centenas de artigos e na segunda fase resultaram
cerca de 90 artigos. Por fim, na terceira fase da pesquisa, foram estudados cerca de 40 artigos.

O factor psicossocial com mais resultados foi a depressdo, seguida do stresse no
trabalho e por fim o apoio social.

A pesquisa revelou uma larga evidéncia que sugere que os factores psicossociais, em
geral, estdo relacionados com a incidéncia e o progndstico da DC. ** No entanto, foi
encontrado um desequilibrio entre o nimero bastante superior de estudos sobre o stresse no
trabalho e a incidéncia de DC em relacdo ao prognostico desta. Da mesma maneira, também
obteve-se um nUmero muito superior de estudos sobre o apoio social e o prognostico de DC
em relacdo a incidéncia desta (estudos etioldgicos). O desenho de estudo mais referido foram

0s estudos observacionais, nomeadamente o coorte prospectivo.

Para comecar, serd apresentado alguns resultados sobre os factores psicossociais em

geral e depois sera detalhado a depressdo, o stresse no trabalho e o apoio social.

Para sistematizar conhecimentos, ha uma tendéncia de distinguir certos mecanismos
de accdo que tentam explicar 0 modo como os factores psicossociais contribuem para a
patogénese da DC. ** E este processo pode ocorrer através de dois mecanismos de accéo

principais:

e Alteracdo de factores de risco comportamentais

e Efeito directo em factores de risco fisiopatoldgicos

Os factores de risco comportamentais (Fig. 1-A) incluem néo sé o estilo de vida (como

a alimentacdo, inactividade fisica, tabaco ou abuso de alcool) mas também a reducdo da
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procura médica e a falta de adesdo terapéutica. Inversamente, a deterioracdo do estilo de vida

aumenta a vulnerabilidade aos factores psicossociais.

Os factores de risco fisiopatologicos (Fig. 1-B) estdo relacionados principalmente com
a persisténcia da activacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) e desregulacdo do
sistema nervoso simpatico (SNS). Além disso também ha influéncia do sistema imune e
neuroendocrino. Estas alteracfes podem levar a variados efeitos sistémicos como sindrome
metabolica (caracterizado por obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo, diabetes),
inflamacdo, hipertensdo, disfuncéo endotelial e aumento da actividade plaquetar e frequéncia

cardiaca.

Um terceiro mecanismo pode ser considerado, pois o0s factores psicossociais

dificultam os esforcos para melhorar os factores de risco comportamentais (Fig. 1-C). *

Factores
psicossociais

FR FR
Comportamentais Fisiopatolégicos

Modificacao
de
comportamentos

Figura 1 Mecanismos de accdo da relacdo entre os Factores Psicossociais e 0
desenvolvimento ou recorréncia de DC
(Legenda: FR — Factores de risco. Adaptado de Wong et al. 2015).
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Como primeira abordagem do estudo da relacdo epidemioldgica entre os factores
psicossociais em geral e a DC, é apresentado um dos marcos deste tema, que foi o estudo
INTERHEART de 2004, provavelmente o maior estudo caso-controlo nesta &rea, ** com
24767 participantes em 52 paises de todo o mundo, ' que avaliou a relagdo entre diferentes
factores de risco modificaveis e a DC (identificada pelo diagndstico de um primeiro EAM) no
geral e em diferentes idades, sexos, regiGes geogréaficas e etnias. Entre esses factores de risco
estavam os factores psicossociais que incluiam a depressao e o stresse no trabalho, referentes
aos ultimos 12 meses. O grupo controlo foi pareado por idade e sexo.

Uma das conclusdes deste estudo foi que o conjunto de 9 factores de risco estava
associado a mais de 90% 2 do risco comunitario (“population attributable risk”, PAR, ou seja,
a proporcéo de casos que seriam evitados se o factor de risco em causa fosse eliminado) *, por
outras palavras, 90% dos casos de EAM seria evitado se 9 factores de risco fossem
eliminados). No caso dos factores psicossociais, 0 PAR atribuido era de 28,8%. Dentro destes,
a depressdo e o stresse no trabalho era de 9% cada um. Para comparacdo, a relacdo Apo
B/Apo Al (particulas das lipoproteinas LDL) tinha o PAR mais alto com 54.1% e a diabetes
tinha 0 PAR mais baixo com 12.3%. ® De resto, o apoio social ndo foi estudado. Este estudo
concluiu que varios factores psicossociais estdo associados ao aumento do risco de EAM e
que este efeito € independente do estatuto socioecondmico ou tabaco e que existe uma grande
consisténcia nas diferentes regides geograficas, grupos etarios e sexos. Esta associacdo

manteve-se significativa mesmo depois do ajuste estatistico devido a influéncia de outros

factores de risco cardiovasculares.

A seguir, é desenvolvido cada um dos factores psicossociais estudados: depressao,

stresse no trabalho e apoio social.
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Depressao

Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbacdes Mentais V (DSM-V),
18 os transtornos depressivos incluem o transtorno depressivo persistente (distimia) e o

transtorno depressivo major (TDM), entre outros.

O TDM ¢é caracterizado pela presenca de 5 ou mais dos seguintes sintomas (sendo que
é obrigatdria a presenca de um dos dois primeiros) com um periodo de pelo menos duas
semanas: humor depressivo, anedonia, perda/ganho de peso, insonia/hipersonia,
agitacdo/inibicéo, fadiga, sentimentos de culpa/desvalorizacdo, desconcentracdo/indecisao e
ideias de morte ou suicidio.

Para o diagndstico é importante que este transtorno represente mudancas no

funcionamento prévio do individuo.

A prevaléncia anual da TDM nos Estados Unidos da América é de aproximadamente
7%, com grandes diferencas conforme a idade (entre os 18 e 29 anos de idade a prevaléncia é
3 vezes superior que nos doentes com 60 anos). O sexo feminino esta associado a um risco
entre 1.5 e 3 vezes superior em relacdo ao homem.

Esta doenca psiquiatrica € mais comum nos doentes com DC que na populacdo em

geral e mais de 20% dos doentes hospitalizados por EAM sdo diagnosticados com TDM.

3,19,20 I 13

, OU seja, 3 vezes superior a populacdo em gera

No entanto, na maioria dos estudos, a avaliacdo dos sintomas depressivos é feita
através de questionarios em detrimento do diagnéstico de TDM, pois este requer uma
avaliagdo clinica por profissionais treinados. #* Portanto, por vezes generaliza-se 0 termo

depressédo para facilitar a comunicacdao, o que resulta em variadas imprecisoes.
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Em todo o caso, a depressdo em geral é o factor psicossocial melhor estudado nos

Gltimos em relacéo & associacdo com a DC. %

Os transtornos depressivos e as DCV sdo problemas comuns e frequentemente co-
existem no mesmo doente. Se as actuais tendéncias demograficas e epidemioldgicas se
mantiverem, a Organizacdo Mundial de Salde calcula que em 2020 a depressdo sera a
segunda causa de morbilidade nos paises desenvolvidos, ultrapassada apenas pelas DCV. *

Portanto, as implicacbes na saude publica da associacdo entre estas duas grandes

causas de morbilidade e mortalidade sdo enormes.

Os estudos revelam que a relagéo da depressdo com o desenvolvimento de DC e a sua
recorréncia tem uma forca de associacdo entre 1.5 e 2.7, dependendo na sua maioria das

definices iniciais e dos ajustamentos estatisticos. 3?2

Na pesquisa do presente trabalho, foram encontrados os seguintes resultados sobre a

relacdo epidemioldgica entre a depressao e a DC.

Na revisdo sistematica de Hemingway e Marmot de 1999, ° apenas a depressdo foi
considerada como tendo um papel etioldgico e prognostico em todos os estudos prospectivos
analisados. Uma das limitacOes deste estudo é a existéncia de causas ou antecedentes comuns
entre a depressao e esta doenca cardiovascular, por exemplo uma infec¢éo viral.

Outros exemplos destas causas comuns sdo os factores genéticos. %% Existem
evidéncias da existéncia de um polimorfismo na regido promotora do gene que codifica o
transportador da serotonina, que é comum tanto em doentes predispostos a sofrer de depressao
depois de episodios de vida stressantes como naqueles com elevada reactividade
cardiovascular ao stresse. Também existem estudos entre gemeos monozigéticos e dizigoticos
que sugerem um aumento do risco de depressdo e esta doenca cardiovascular, devido a

factores genéticos. %
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Em 2004 Lett, Blumenthal, et al. ?* levaram a cabo uma revisio de estudos
transversais, caso-controlo e de coorte prospectivos. Os estudos transversais mostraram uma
alta prevaléncia da depressao em doentes com DC (14-47%) em relacdo a populacdo em geral
(4-7%), mas gque diminuia quando os estudos usavam a DSM para diagnosticar clinicamente a
depressdo (15-20%). Estes resultados sugerem que alguma relacdo da com o desenvolvimento
de DC mas vieses de selecdo (quando a amostra selecionada é feita através de um método que
ndo garante a sua representatividade) ** e outros determinaram a realizacdo dos seguintes
estudos prospectivos.

Assim, a avaliacdo etiologica revelou que os individuos com depressdo sem DC
tinham um risco relativo entre 1.5-2.0 de vir a ter DC, sendo que os individuos com TDM
tinham uma probabilidade 3.9 vezes superior de mortalidade cardiovascular, mesmo apds o
ajustamento estatistico da severidade da doenca e outros factores de risco. A avaliacdo
prognostica mostrou que os doentes com depressdo e com DC tinham um risco relativo entre
1.5-2.5 de morbilidade e mortalidade acrescidas em relacdo aos doentes que ndo tinham

depressao.

Na meta-analise de Nicholson et al. % de 2006, os estudos etiolégicos revelaram uma
associacdo da depressdo com um risco relativo de 1.81 de desenvolver DC. Nos estudos de
prognostico, o risco relativo dessa associa¢do com a mortalidade por DC foi de 1.80. E assim,
concluiram que havia um aumento de 80% no risco de desenvolver DC ou esta originar um
desfecho fatal. Este risco era maior quando a depresséo era diagnosticada clinicamente (em
detrimento do uso de escalas de sintomas), 0 que sugere que a TDM leva a um maior risco de
DC.

No entanto, o autor adverte que ainda ndo se pode concluir se a depressao € de facto
um factor de risco independente para a DC devido a possiveis vieses (erros sistematicos que

afectam a validade das investigacdes cientificas) % e outras limitacdes.
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O primeiro viés a admitir nestes estudos é o de confundimento que é resultante da
associacdo da depressdo com factores de risco convencionais, como o tabaco, abuso de alcool,

sedentarismo, sindrome metabdlica ** ou diminuicdo da adesdo & terapéutica ***°

(ndo so
porque muitos doentes deprimidos sentem que ndo vale a pena tomar a medicacéo relativa a
DCV, mas também porque tém menos capacidade cognitiva para fazé-lo correctamente). *°
Ou seja, os doentes com depressdo podem estar mais vulneraveis a exposicao a estes factores
de risco e serem estes, afinal, a causa directa de DC. Em todo o caso, mesmo quando se
consideram os factores de risco convencionais na analise estatistica, este ajuste tém sempre

limitacGes, nomeadamente na dificuldade de uma inclusdo representativa de todos os que

eventualmente existam. 22

Outro viés a ter em conta, advem do facto das relacdes entre a depressdao e a DC

3,22

poderem ser bidirecionais, ou seja, é dificil determinar a direcdo dos efeitos pois a

depressdo pode ser causa de uma maior incidéncia de EAM ou, pelo contrario, pode ser

%6 que causa um grande impacto na

consequéncia deste sério episodio cardiovascular,
qualidade vida destes doentes. Um dos critérios essenciais de causalidade é a temporalidade
(em que a causa deve anteceder o seu efeito), 2* no entanto, a aterosclerose frequentemente
ndo provoca sintomas numa fase inicial e portanto é dificil saber se uma depressdao comecou
antes da instalacdo da DC ou se ja havia doenca subclinica, que levaria os doentes a sentirem-
se cansados e com dor precordial, sintomas estes que poderiam levar a episodios de
depressao.

A hipotese de ser a DC a provocar depressdo, pode ser mais evidente nos estudos de
prognostico em que uma DC ja instalada pode originar sintomas de depressdo, mas também é

possivel nos estudos etiolégicos se na amostra usada forem incluidos individuos

aparentemente saudaveis (mas com patologia subclinica, muito frequente na aterosclerose) ou
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com dor precordial (muitas vezes o Unico sintoma de DC, mas que por ser inespecifico, é
considerado isento desta doenca), como se admite ter acontecido nesta Gltima meta-anélise. %

Por outro lado, os doentes deprimidos tém tendéncia a valorizar mais 0s seus sintomas
somaticos, como a dor precordial, aumentando a probabilidade destes doentes serem

diagnosticados com DC. *

Outra limitacdo deste estudo, ** é a exclusdo de pequenos estudos que contrariavam a
hipdtese, criando um viés de publicacdo. Isto acontece quando ha uma tendéncia (consciente

ou n&o) de citar estudos que apoiam a hipdtese em causa. %’

Todos estes vieses e limitacbes sdo frequentes em estudos observacionais e devem ser
considerados por resultarem numa sobrevalorizagdo da associacdo e suposta causalidade entre

a depressdo e a DC. %

Em 2010, a revisdo sistematica actualizada de Frasure et al. *° mostrou que a depressdo
tinha um risco relativo aproximadamente entre 1.5 a 2.7 de desenvolver DC, dependendo da
definicdo desta (ha investigacGes que consideram DC a partir do momento que se tem dor
precordial enguanto noutros é necessario haver um episédio como o EAM, como ja foi
referida noutros estudos), da medicdo da depressdo (desde questionarios de sintomas a TDM
diagnosticada) ou ajuste estatistico devido a confundimentos (por exemplo, factores de risco
cardiovasculares convencionais, como o tabaco). Nos estudos que avaliaram a importancia da
depressdo em pacientes com DC, o risco relativo variou entre 1.6 e 2.2, dependendo do
diagnostico cardiaco e severidade de base, duracdo do follow-up, definicdo de prognostico,
medicdo da depresséo e controlo de cofundimentos. E assim demonstraram que a depressao
estd relacionada com o dobro do risco de doentes com DC de virem a sofrer de eventos
cardiacos. No entanto, também estes autores advertem que a depressao ainda ndo pode ser

catalogada de factor de risco cardiaco ou causa de DC, pois mesmo que a depressdo preceda a
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DC e exista uma associagdo estatistica entre estas, pode ndo ser suficiente para demonstrar
causalidade, apesar de serem condicfes necessarias. Na verdade, também estes autores
admitem que é possivel a existéncia de vieses, nomeadamente de bidirecionalidade,
salientando a particularidade de ser possivel a existéncia de DCV subclinica que poderia

preceder a depressao, como ja foi referido anteriormente.

Em 2011, através duma meta-anélise, Meijer et al. 2

revelaram que os doentes com
depressdo e ap6s um EAM tinham um maior risco de recorréncia ou mortalidade de causa
cardiaca, com um OR de 2.71 e 1.59, respectivamente. E por fim concluiram que doentes com
depressdo que tinham sofrido de EAM tinham uma probabilidade de 1.6 a 2.7 vezes maior de

vir a sofrer de complicacfes nos proximos 24 meses. E acrescentam que esta associacao tem

se mantido estavel nos Gltimos 25 anos.

De resto, ha outros estudos como um prospectivo no Reino Unido que revelou que ha
um aumento de 2.7 vezes da mortalidade por DC nos individuos que tinham TDM durante o
ano anterior e outro nos EUA que também associou a depressdao com o aumento ndo s6 da

mortalidade por DC nos homens, como também do risco de sofrer de DC em ambos 0s sexos.

3

Um autor chega a fazer uma comparacéo interessante, quando refere que doentes com
depressdo provoca um risco de 1.64 de desenvolver DC, que é superior ao tabagismo passivo,
com 1.25 e menor que tabagismo activo, com 2.5, chegando mesmo a considerar a depressao

como factor de risco independente de desenvolver DC. %

Alguns destes trabalhos compararam doentes que apenas apresentavam sintomas

depressivos com aqueles a quem foi diagnosticada TDM e chegaram a conclusdo que ambos

19,21

estdo associados a ocorréncia de patologia cardiaca, além de outros terem mesmo

revelado que a TDM esta associada a um maior risco de DC, como ja foi referido. %%
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Além disso revelam uma elevada consisténcia entre o aumento da gravidade da
depressdo e a probabilidade de ocorrer patologia cardiaca (com inicio em niveis relativamente
baixos de sintomas depressivos), ou seja, existe um gradiente dose-resposta entre estas

variaveis. 1%

No estudo INTERHEART, ja referido, ' a depresséo foi associada a uma maior risco
de EAM com um “Odds Ratio” (OR) de 1.55 em relagao aos casos controlo e um PAR de 9%.
Este factor psicossocial evidenciou uma grande variacdo da prevaléncia da depressdo em
diferentes paises do mundo (maior na Asia que nos paises Ocidentais) mas estas diferencas
podem ser devido a variagdes no conceito de doenca mental, na magnitude do estigma

associado e no nivel de apoio social e familiar.

Além dos estudos observacionais, também foi realizado o estudo experimental
ENRICHD, que avaliou o impacto do tratamento da depressédo na sobrevida de doentes com
DC. A partir de uma amostra de 1343 doentes apds EAM e com depressao, foi criado um
grupo de casos que foi submetido a terapia cognitivo-comportamental e sertralina (inibidor
selectivo da recaptagédo da serotonina) durante 6 meses e um grupo controlo com o tratamento
usual. Apesar de no primeiro grupo haver melhorias na depressdo, 0 mesmo ndo aconteceu no
prognostico da DC. No entanto, o estudo teve algumas limitages, nomeadamente o facto dos
prescritores saberem que os doentes do grupo de controlo estavam deprimidos e estes
receberem tratamento farmacolégico antidepressivo. *° Portanto, sd0 necessarios novos

estudos, %2

nomeadamente para conseguir relacionar o tratamento da depressdo com 0s
respectivos mecanismos fisiopatoldgicos que poderdo estar envolvidos na associacdo da
depressdo com DC. Outra razdo destes estudos serem tdo complexos e com grandes limitacdes
advém da natureza da depressdo, que se apresenta como um cluster de sintomas, o que torna
dificil a sua analise. Além disso, a propria entrevista ao doente estd limitada pela memoria e

capacidade cognitiva dos doentes e pelo estigma e desejo de aprovagao social. 19
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Na tabela 1 estdo compilados os resultados dos principais estudos prospectivos
encontrados sobre a relacdo entre depressdo e a etiologia e prognostico de DC, com a
respectiva forca de associacdo. Além disso ha referéncia ao caso controlo INTERHEART
sobre a relacdo da depressdo e a EAM e ao estudo experimental ENRICH que avaliou o

impacto do tratamento da depressao na sobrevida de doentes com DC.

Tabela 1 Estudos epidemioldgicos relativos a relacdo entre a depressdao e a etiologia e
progndstico de DC e a respectiva forca de associacdo; caso controlo sobre a relagdo da
depressdo e a EAM; estudo experimental sobre o impacto do tratamento da depressdo na

sobrevida de doentes com DC.
Desenho dos Forca de associacao

Primeiro autor

2004 Coorte prospectivos RR=1.5-2.0 RR=1.5-2.5

Nicholson et al. % 2006 Coorte prospectivos RR=1.81 RR=1.80
2010 Coorte prospectivos ~ RR=1.5-2.7 RR=1.6-2.2
2011 Coorte prospectivos ND OR=1.59-2.71

. -- =

INTERHEART "/ 2004 Caso-controlo OR=1.55
ENRICHD * 2003 Experimental Sem melhorias no progndstico de DC

Legenda: DC — Doenga Coronéria; EAM — Enfarte Agudo do Miocérdio; RR — Risco Relativo; OR — “Odds

Ratio”; ND — Né&o Disponivel.

Os mecanismos de ac¢do mais relevantes na associacdo entre a depressdo e a DC
incluem os estilos de vida pouco saudaveis (como tabaco, sedentarismo e abuso de alcool), a

falta de adesdo a terapéutica > e os efeitos fisiopatolégicos directos. ** Estes caracterizam-se
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pela activagdo persistente do eixo HHA que levava ao aumento do cortisol plasmético. ** Por
sua vez, esta esta associada a diminuicdo do crescimento e das hormonas sexuais, 0 que em
conjunto, aumentam a obesidade central. Estas alteracdes metabdlicas contribuem para a
resisténcia a insulina, diabetes e suas complicacfes. Também héa estimulacdo do SNS, o que
leva a0 aumento da noradrenalina no sangue e a uma intensificacdo da actividade simpatica,
provocando uma diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e uma subida desta em
repouso. Também ha um aumento da activacdo plagquetar, através do aumento da
concentracdo da beta-tromboglobulina, factor plaquetar 4 e receptores das glicoproteinas
lb/111a. ** A combinagdo do aumento do cortisol plasmatico e da activacdo plaguetar parece
explicar a relacdo da depressdo com a aterosclerose. > A inflamacdo também parece estar
estimulada, atraves do aumento da proteina C reactiva, interleucina 6 e factor necrosante
tumoral. Por outro lado, também ha hiperactividade dos receptores da serotonina 2A, o que
leva a intensificacdo da resposta das plaquetas a serotonina. Além disso, ha uma associagédo

com a disfuncgéo endotelial.
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Stresse no trabalho

O conceito de stresse nao se limita a um estimulo externo ao qual o organismo reage,

mas resulta sobretudo da incapacidade do individuo em lidar ou adaptar-se aos seus efeitos. *°

O stresse crdnico € o tipo de stresse que esta mais implicado na DC e pode ocorrer na
infancia ou vida adulta. Os acontecimentos mais significativos na infancia séo o abuso sexual,
abuso de substancias pelos pais, doencga nos pais e condigdes socioecondmicas desfavoraveis.

Na vida adulta, as causas de stresse mais estudadas sdo o stresse no trabalho e a falta

de apoio social.

A medicdo do stresse é complexa e dificil de definir objectivamente a larga escala e
além disso as diferencas culturais e étnicas influenciam a maneira como o stresse é
percepcionado e relatado. Portanto, a investigacdo tem vindo a focar-se principalmente nos
varios tipos de stresse, como os referidos stresse no trabalho e falta de apoio social, criando

modelos para ser mais facil a sua analise.

O stresse no trabalho também é em si um conceito complexo e subjectivo e por isso,
também aqui, foi necessario criar modelos para identificar as caracteristicas mais relevantes e

assim poderem ser analisadas mais facilmente. **

Os modelos mais utilizados sdo: 314152021,32.33

e “Job-strain model” ou Modelo da Exigéncia-Controlo (ME-C);
e “Effort-reward imbalance model” ou Modelo do desequilibrio entre Esforgo-

Recompensa (ME-R).

O ME-C considera a exigéncia do trabalho e o controlo que se tem sobre este. A

exigéncia do trabalho tém em conta se este € percepcionado como excessivo, duro,
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conflituoso e sem tempo para o completar. E a sensagdo de controlo refere-se a autonomia na
tomada de decisbes (como o trabalho é feito, horarios, regras) e no modo como usa as suas
aptiddes (se o trabalho é repetitivo, sem criatividade ou oportunidades para as desenvolver).
3233 Esta falta de controlo parece mesmo ser um factor determinante que impede os

trabalhadores de lidar com o stresse causado por trabalhos mais exigentes. ***

O ME-R representa o desequilibrio que um trabalhador sente entre o esforco
despendido no trabalho e a recompensa que recebe por isso. Este esforco pode ser fisico ou
mental e € consequéncia, por exemplo, da exigéncia do trabalho ou de uma relagéo dificil com
as chefias. A recompensa, por seu lado, inclui incentivos financeiros, realizacdo e

reconhecimento profissional, oportunidades e estabilidade do emprego. 22

Estudos referem que o ME-C e 0 ME-R estdo associados a um risco 2 a 3 vezes
superior de sofrer de eventos cardiovasculares, especialmente quando ha falta de controlo
sobre o trabalho. ® E ambos os modelos foram relacionados com o desenvolvimento de DC e a

sua mortalidade. 3202

Os resultados encontrados no presente artigo sobre a relacdo epidemioldgica do stresse

no trabalho com a DC foram os seguintes.

A partir do estudo de coorte prospectivo Whitehall 11, que avaliou 10308 funcionarios
pUblicos britanicos, Kuper e Marmot concluiram em 2002 *! que o ME-R estava associado a
um “Hazard Ratio” (HR) de 1.36 de desenvolver DC em geral e de 1.28 de vir a ter um evento
fatal de DC ou EAM ndo fatal. Esta distin¢gdo com evento fatal ou EAM foi feita por serem
considerados, de forma inequivoca, desfechos clinicamente relevantes (ao contrario, como ja
vimos, da simples atribuicdo do diagndstico de DC, que pode ser mais ambigua). Estes
valores ja estdo estatisticamente ajustados para evitar a possivel influéncia da hierarquia que

se tem no trabalho, apesar de no ME-R né&o ser especialmente relevante. Isto porque enquanto
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o elevado nivel hierarquico esta associado a uma maior incidéncia do ME-R (nos grandes
cargos profissionais ha mais espectativa que os elevados esforcos sejam bem recompensados
e quando isto ndo acontece, provoca mais stress), no estudo cardiovascular, pelo contrario,
esta associado a uma baixa incidéncia de DC. Logo, ao encontrar uma relacédo entre o ME-R e
DC, esta ndo sera provavelmente devido a influéncia da referida hierarquia. Em todo o caso,
ao ter em conta o nivel hierarquico, também se atenua a influéncia do nivel socioeconémico
que também constitui um possivel viés de confundimento. Portanto, estes valores sdo
considerados de elevado significado estatistico.

Tal como na depressdo, as pessoas com stresse no trabalho podem ser mais
vulneraveis a factores como o tabaco ou falta de adeséo a terapéutica. Por isso, também no
estudo acima referido foi feito um ajuste estatistico devido aos factores de risco
convencionais para evitar que a forca de associacdo encontrada entre o stresse no trabalho e a
DC seja afinal resultante destes factores de risco. Assim, ap0s este ajuste, a associacdo entre
ME-R e DC manteve-se significativa, com um HR de 1.26 de sofrer de DC em geral e de 1.21
de vir a ter um evento fatal de DC ou EAM ndo fatal.

Uma das conclusdes deste estudo é que todos estes efeitos no ME-R tornam-se mais
prejudiciais quando ha um baixo apoio social no trabalho, ** pois os trabalhadores com este
tipo de apoio social tém mais capacidade de lidar com os efeitos nocivos do stresse no
trabalho. ** Apesar de o estudo ndo especificar que tipo de apoio social se refere e quais as
suas caracteristicas, esta referéncia pode dar pistas sobre uma possivel interacdo entre 0s

diferentes factores psicossociais estudados no presente trabalho.

A partir da mesma amostra, 0s mesmos autores avaliaram o ME-C em 2003 * e
concluiram que este estava associado a um HR de 1.57 de sofrer de DC em geral e de 1.42 de
vir a ter um evento fatal de DC ou EAM ndo fatal. Também nestes estudos podem existir

vieses de confundimento, como a influéncia da hierarquia que se tem no trabalho (quem tem
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menor controlo sobre o seu trabalho, é mais provavel que esteja situado num nivel inferior
dessa hierarquia e portanto ser esta a causa directa de stresse, ao contrario do ME-R que é
mais comum nos niveis superiores) ou os factores de risco convencionais (tal como no ME-
R). Quando se tinha em conta estes vieses, ainda se mantinha uma associacéo estatisticamente
significativa com um HR de 1.38 de vir a sofrer de DC em geral mas em relacdo ao risco de
um evento fatal de DC ou EAM ndéo fatal, esta associacéo ja se revelava baixa, com um HR de
1.16. Mas como o0 ME-R é muito comum, mesmo quando alguns resultados ndo sdo téo

significativos, este deve ser considerado uma questdo importante de satde publica.

Surpreendentemente, os efeitos do ME-C ndo foram potenciados pelo baixo apoio

social no trabalho, ao contrario do ME-R.

Na meta-anélise de Kivimaki et al. em 2006, que analisaram a relacdo do stresse no
trabalho com a DC através de estudos de coorte prospectivos etioldgicos, 0 HR no caso do
ME-C foi de 1.45, mas que diminuia para 1.16 quando se ajustava devido a factores de risco
convencionais (vieses de confundimento), *? valor que nio é significativo. > No caso do ME-
R, o HR foi de 1.58, que ndo sofreu reducdo com os referidos ajustes. E concluiram que o
risco de sofrer de DC aumentava em média 50% quando um individuo estava submetido a

stresse no trabalho. 2

Noutra meta-analise em 2012, o0 mesmo autor determinou que o0 ME-C tem um HR de
1.23 de vir a sofrer de DC, tendo em conta o0 sexo, idade, estatuto socioecondémico e factores
de risco convencionais. No entanto, 0 PAR foi de apenas de 3.4%, * valor que é muito mais

baixo do que outros factores de risco, como o tabaco ou hipertenséo. *°

Na meta-analise de Streptoe et al. em 2012, ** onde foram estudados tanto homens
como mulheres, o ME-C foi associado a um aumento no risco de DC de 1.4 vezes. Neste

estudo tambem encontraram uma relacdo dose-resposta com o risco de desenvolver sindrome
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metabdlica, *° pois esta aumentava consistentemente & medida que se aumentava a frequéncia

dos episddios de stresse no trabalho.

No conhecido estudo caso-controlo INTERHEART, um dos resultados refere que
dentro do conjunto de pessoas que tinham sofrido de EAM e que ainda trabalhavam, mais de
1/3 tinha sofrido varios periodos de stresse no trabalho e 1/2 tinha sofrido stresse no trabalho
permanentemente, ambos comparados com o grupo de controlo. Este estudo também concluiu
que o stresse no trabalho duplica o risco de DC. *" Também aqui é dificil distinguir se o
stresse sentido pelos individuos antes do EAM ndo seria causado pela fadiga resultante da

fase subclinica da DC, o que originaria um viés de bidirecionalidade. **

Quando numa investigacdo se tenta avaliar o nimero de trabalhadores que ndo séo
saudaveis, um viés frequente é o de selecgdo, porque os individuos tendencialmente mais

saudaveis sdo 0s que se mantém a trabalhar, logo a amostra ndo sera representativa.

Num estudo de coorte retrospectivo foi demonstrado que o EAM podia ser
desencadeado pelo stresse no trabalho, com um risco 6 vezes superior de ocorrer esta

manifestacdo da DC. *

Os estudos sobre o stresse no trabalho e a sua relacdo com o progndstico de DC
revelam que tanto o ME-C como o ME-R estdo associados com a recorréncia de DC. O ME-C
foi associado ao risco de recorréncia de um episddio de DC com um HR de 2.20, mantendo-se
significativo ap6s o ajuste de confundimentos, com um HR de 2.00. ¥ O ME-R foi associado
com um HR de 1.75, que se manteve com 0s respectivos ajustes estatisticos. *® Note-se que

ndo foi possivel encontrar revisdes sistematicas sobre este assunto. *°

Contudo, ha autores que sdo mais reticentes e referem que o ME-C esté associado a
um pequeno aumento do risco de DC e a uma limitada associacdo no progndstico desta

doenca. Em relagdo ao ME-R, refere que o seu papel continua inconclusivo. *
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Na tabela 2 estdo compilados os principais resultados de alguns estudos prospectivos
sobre a relagcdo entre os diferentes modelos de stresse no trabalho (ME-R e ME-C) e a

etiologia e progndstico de DC, com a respectiva forca de associacao.

Tabela 2 Estudos entre os diferentes modelos de stresse no trabalho e a etiologia e
prognostico de DC, com a respectiva forca de associagdo

Desenho dos Area de ME-R ME-C

Primeiro autor

estudos epidemiologia Forca de associacéo:

Coorte

Kuper et al. ** 2002 Etiologia HR=1.21-1.36 ND
prospectivos
Coorte
Kuper et al. ** 2003 Etiologia ND HR=1.16-1.57
prospectivos
Coorte
Kivimaki et al. % 2006 Etiologia HR=1.58 HR=1.16-1.45
prospectivos
Coorte
Kivimaki et al. * 2012 Etiologia ND HR=1.23
prospectivos
Coorte
Aboa Eboulé et al. ** Y Prognéstico HR=1.75 ND
prospectivos
Coorte
Aboa Eboulé et al. ¥  JloikE Prognostico ND HR=2.00-2.20
prospectivos

Legenda: DC — Doenca Coronaria; ME-R — Modelo do desequilibrio entre Esforco-Recompensa; ME-C —
Modelo da Exigéncia-Controlo; HR — “Hazard Ratio”; ND — N&o Disponivel.

Tal como noutros factores psicossociais, 0s mecanismos de ac¢do sugeridos para
explicar a associagdo do stresse no trabalho com a DC consistem na influéncia dos factores de

risco comportamentais e fisiopatoldgicos directos.
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Os factores de risco comportamentais incluem, por exemplo, o tabaco e a falta de
adesdo a terapéutica. ** No caso de doentes com DC, o proprio stresse também pode limitar a

recuperacdo e a qualidade de vida, piorando o prognéstico. **

O efeito directo nos factores de risco fisiopatoldgicos € caracterizado por uma
desregulacdo do SNS e do eixo HHA, além do desenvolvimento da sindrome metabolica,
incluindo uma resisténcia a insulina, dislipidemia, fibrinolise reduzida, obesidade central e
envelhecimento celular. * Esta desregulacéo leva a alteracdes neuroendécrinas que aumentam

a pressdo arterial, colesterolémia, fibrinogénio, catecolaminas, cortisol **

e frequéncia
. T . 31 ~ .

cardiaca e diminuem o tonus vagal. Ambos 0s modelos estdo associados ao

desenvolvimento da aterosclerose sub-clinica. 2*?* E o aumento do indice de massa

ventricular esquerda foi relacionado principalmente com o ME-C.
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Apoio social

A evolucdo das sociedades industrializadas, ao longo das ultimas décadas, tem
acompanhado uma diminuic&o da qualidade das relacdes sociais ** e o consequente aumento
dos niveis de stresse crénico. **** Assim, apesar do progresso da tecnologia e globalizagéo,
que potencialmente poderia aumento 0s contactos interpessoais, na verdade, temos assistido a
um agravamento do isolamento social e portanto o tema do apoio social tem conhecido uma

crescente importancia. *°

Os numerosos estudos que avaliam a associacdo entre este factor psicossocial e o
prognostico de doentes com DC, contrastam com a falta de estudos (nomeadamente meta-

analises) da relacdo deste factor psicossocial e a incidéncia de DC. ***

O apoio social pode ser dividido em: 162

e Apoio estrutural (redes de apoio social existentes);

e Apoio funcional (apoio recebido e percebido como tal).

O apoio estrutural refere-se as caracteristicas da rede de contactos de apoio de um
individuo *° e avalia o tamanho, estrutura e frequéncia destes contactos, ** a ligagdo a grupos

comunitarios, o estado civil ou se vive sozinho. *°

O apoio funcional considera mais a qualidade das relacGes sociais e descreve a ajuda
que um individuo beneficia da sua rede de apoio, *® incluindo informacéo, aconselhamento,
apoio emocional ou auxilio tangivel. * O apoio funcional pode ainda ser dividido em apoio
recebido (privilegia a avaliacdo dos recursos disponibilizados) e apoio percebido (que avalia a
satisfacdo subjectiva de um individuo ao apoio existente ou a percepgdo de que este apoio

estaria disponivel se fosse necessario). **
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Muitos estudos associam a auséncia destes apoios a um aumento da mortalidade por
patologia cardiovascular, havendo evidéncias recentes que destacam a importancia do apoio

funcional. 14162

Na pesquisa do presente trabalho, foram encontrados os seguintes resultados sobre a

relacdo epidemioldgica entre o apoio social e a DC.

Em 2005, Lett et al. descobriram que o fraco apoio social em geral esta associado a um
risco de 1.5 a 2.0 tanto em populacbes saudaveis (estudo da etiologia) como em doentes com
DC (estudos do prognostico). No entanto, a significativa variabilidade nos conceitos dos
diferentes tipos de apoio social e a sua medigdo, agravado pelos resultados inconsistentes,
impediram de concluir sobre qual dos tipos de apoio social estavam mais relacionados com

eventos cardiacos. ’

Nos estudos etioldgicos, realizados por Barth et al. a partir de estudos de coorte
prospectivos em 2010, *° apesar de existirem algumas provas da associacdo entre um apoio
social funcional deficiente e a prevaléncia de DC em populacGes saudaveis (risco relativo
entre 1.00-2.23), 0 mesmo nado se passa no caso do apoio social estrutural, que nao parece ter
influéncia significativa na prevaléncia de DC no mesmo tipo de populacbes (risco relativo
entre 1.01-1.2). Estes resultados levaram a considerar que existem poucas provas de que um
apoio social deficiente ou o isolamento social sejam considerados factores de risco no

desenvolvimento de DC em populagdes saudaveis.

® encontraram uma

Em contrate com os seus estudos etiolégicos, Barth et al. *
associagao consistente entre o apoio social deficiente e um mau prognostico de DC, incluindo
uma maior probabilidade de ter novos EAM e 0 aumento da mortalidade.

O baixo apoio funcional esta relacionado com o aumento da mortalidade em doentes

com DC, com um risco relativo de 1.71 e que se mantinha estatisticamente significativo apos
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ajuste devido a outros factores de risco (tabaco, estatuto socioecondmico e factores
metabolicos, como hipertensao, diabetes ou dislipidemia), evitando vieses de confundimento,
com um HR de 1.59. Estes resultados sugerem que um apoio funcional deficiente tem um
concistente impacto negativo na mortalidade de doentes com DC.

Em relacdo ao apoio estrutural, a associacdo foi inconclusiva, pois, além de haver
grande heterogeneidade entre os estudos, também houve uma acentuada reducdo do
significado estatistico ap0s ajuste devido a outros factores de risco. Um viés que €
particularmente dificil de atenuar nestes estudos observacionais é o de publicacdo visto é

provavel existirem pequenos estudos com resultados negativos que ndo sao incluidos.

Também aqui existe um gradiente dose-resposta entre o apoio social e o

desenvolvimento e prognéstico de DC %

Além da depressdo, ja referida, o estudo experimental ENRICHD também avaliou o
impacto da melhoria dos niveis de apoio social em individuos que tinham sofrido o primeiro
EAM. Para isso, um grupo recebeu tratamento que consistia em sessdes de aconselhamento e
estes tiveram grandes melhoras nas escalas relativas ao apoio social mas ndo se observaram

beneficios no progndstico da DC em relacdo ao grupo controlo. *°

Apesar de ndo estar directamente relacionado com DC, fica a referéncia a importante
meta-andlise de Holt-Lunstad et al. de 2010, * que analisou estudos de caso-controlo sobre a
relacdo das relagcdes sociais com a mortalidade, a partir de 148 estudos (que incluiu 308849
participantes). Os resultados mostraram que os individuos que tinham fortes relacdes sociais
beneficiavam dum aumento de 50% de sobrevivéncia comparado com aqueles que tinham
relagdes pobres ou insuficientes. O apoio estrutural obteve um OR de 1.57 e o apoio funcional

foi de 1.46. O efeito combinado destes tipos de apoio social teve um OR de 1.44. Este valor
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manteve-se consistente com o ajuste da idade, sexo, estado de saude inicial, causa de morte ou

periodo de “follow-up”.

Uma das conclusdes deste estudo foi que o facto de viver sozinho obteve o menor
efeito nocivo entre as variaveis estudadas sobre o apoio social. Portanto, apesar de esta ser
uma varidvel de facil medicdo, ndo é muito preditiva de stresse visto que ha pessoas que
vivem sozinhas por escolha e se sintam bem com isso e além disso podem ter um bom apoio

social entre os amigos, familia alargada e estruturas da comunidade.

Tabela 3 Estudos da relacdo entre a deficiéncia dos diferentes modelos de apoio social e a
etiologia e prognostico de DC; estudo experimental sobre o impacto do tratamento do
deficiente apoio social na sobrevida de doentes com DC

Desenho dos Area de A S Estrutural | A S Funcional
Primeiro autor

estudos epidemiologia Forga de associacao:

Coorte Etiologia e
Lett et al. 2005 Risco global=1.5-2.0
prospectivos prognostico

Coorte Etiologia RR=1.01-1.2 RR=1.00-2.23
Barth et al. 2010
ARG Prognostico Inconclusivo RR=1.71
Holt-Lunstad et al. 2010 Caso-controlo  Progndstico OR=1.57 OR=1.46

ENRICHD 2003  Experimental Progndstico Sem melhorias no progndstico

Legenda: DC — Doenga Coronéria; A S — deficiente Apoio Social; RR — Risco Relativo; OR — “Odds Ratio”.

Os mecanismos que associam o deficiente apoio social a DC também estdo

relacionados com 0s comportamentos e mecanismos fisiopatoldgicos.
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Em relacdo aos comportamentos, ha evidéncias que os individuos com um bom apoio
social tem menos probabilidade de fumar, praticam mais actividade fisica e aderem melhor a

terapéutica. *°

Os mecanismos fisiopatoldgicos mais evidentes incluem uma desregulacdo do eixo

3 presséo

HHA e SNS. Portanto, hd um aumento das catecolaminas, cortisol plasmatico,
arterial e disfuncdo endocrina. Além disso ha uma intensificacdo da inflamacéo e coagulagéo,

0 que leva as complicagdes trombdticas, bem conhecidas na DC.

Existe uma nuance particular do apoio social em relacdo a forma como este pode
actuar na influéncia da satde, nomeadamente a nivel cardiovascular.

Uma possibilidade designa-se como modelo tampao (“buffering”) ¢ sugere que o
apoio social protege o individuo de potenciais influéncias patogénicas de eventos stressantes.
1% Deste modo, o apoio social disponibiliza recursos (emocionais, informacao) que auxiliam a
adaptacdo tanto a comportamentos deletérios como a respostas fisiopatoldgicas a situacfes de
vida stressantes (doenca, luto) * e portanto esta hip6tese estaria mais relacionada com o
modelo de apoio funcional.

A hipotese alternativa, definida como modelo efeito-principal (“main-effect”), propoe
que os beneficios do apoio social resultam da existéncia de experiéncias positivas e
estabilidade de vida, independentemente se a pessoa esta em stresse ou ndo. *® Neste sentido,
0 apoio social promove efeitos benéficos para a saude de forma mais directa, através de

influéncias cognitivas, emocionais, comportamentais e bioldgicas. *°
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“Clustering” de factores psicossociais

Os diferentes factores psicossociais nem sempre ocorrem isolados e geralmente
tendem a agregar-se num mesmo doente, formando um “cluster” de factores, o que pode

aumentar substancialmente o risco cardiovascular. **

Por exemplo, trabalhadores que sdo submetidos ao ME-C tém mais risco de sofrer de
depressdo. 2 Por outro lado, o apoio social funcional parece atenuar os efeitos adversos da

depressdo, do mesmo modo que a falta de apoio acentua os efeitos desta. *°

Como ja foi referido no presente estudo, quando ha um baixo apoio social no trabalho,
os efeitos no ME-R tornam-se mais prejudiciais. Curiosamente, esta interacdo ndo ocorre com

o ME-C.

Estes “clusters” também tem implica¢Ges na relacdo com a DC. Por exemplo, 0 apoio
social diminui a associacdo da depressdo a mortalidade devido a eventos cardiovasculares, *°
nomeadamente a DC.

E tal como demostrado no presente artigo de revisao, a depressdo estd claramente
associada a DC e portanto, pode funcionar como mediadora entre o fraco apoio social ou o

stresse no trabalho e esta doenca cardiaca.

Portanto, podemos concluir que todas estas variaveis, desde factores psicossociais a
DC, podem interagir entre si. Aliado a isto, é evidente uma dificuldade em provar
causalidades nesta area. Por tudo isto serd mais prudente abordar um conceito transacionista,
no qual as variaveis dum processo séo afectadas mutuamente, ou seja, 0 contexto psicologico
influencia a fisiologia do organismo, e este influencia os processos cognitivos e emocionais,

havendo uma transacéo entre eles. *°
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Resumindo, os factores de risco em geral deste estudo (depressdo, stresse no trabalho e
falta de apoio social) podem actuar a varios niveis, ao aumentar a exposicdo a factores de
risco cardiovasculares (comportamentais e fisiopatologicos) (Fig. 2-A), como factor
etioldgico directo (Fig. 2-B) na doenca subclinica (aterosclerose) e doenca clinica (angina de
peito, EAM) e por ultimo como factor progndstico (dificulta recuperacéo, piora qualidade de
vida e aumento da recorréncia e mortalidade por DC) (Fig. 2-C). *

No entanto, a relacdo entre os factores psicossociais e a DC pode ndo ser causal e

resultar de um viés de confundimento, publicac&o ou bidirecionalidade (Fig. 2-D).

Factor

Psicossocial

©

prognostico

Factores de Risco Doenga clinica
(comportamentais e subclinica
fisiopatoldgicos) (aterosclerose)

Morte por DC
(ou recorréncia)

Vieses de confundi

Factor
Psicossocial

Figura 2 Resumo das relagdes entre os factores psicossociais estudados (depressao, stresse no
trabalho e apoio social) e a DC.
(Legenda: EAM — Enfarte Agudo do Miocéardio; DC — Doenca Coronaria. Adaptado de Kivimaki et al. 2006) 32
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Conclusao

Uma larga evidéncia sugere que os factores psicossociais estédo relacionados com a

incidéncia e prognostico da DC.

Num grande estudo caso-controlo, o0 PAR atribuido aos factores psicossociais foi de

28,8%.

Entre os estudos prospectivos analisados, os doentes com depressao tinham um risco
entre 1.5 e 2.7 vezes de desenvolver DC, referentes aos estudos etioldgicos. Nos estudos de
prognostico, os doentes com depressdo e DC tinham um risco entre 1.5 e 2.71 de ter uma
evolucdo cardiaca desfavoravel. Portanto, concluimos que existe uma associacdo moderada a
forte, tanto entre a depressdo e o risco de vir a sofrer de DC, como entre a referida doenca
psiquiatrica e um pior prognastico nos doentes com DC. No entanto ha que ter em atencdo 0s
possiveis vieses de confundimento, publicacdo, bidirecionalidade e antecedentes comuns.

Estes resultados s@o consistentes com as revisdes sistematicas e meta-anélises sobre o

tema.

Estudos transversais mostraram uma alta prevaléncia da depressdo em doentes com

DC.

Num estudo caso-controlo, a depressdo foi associada ao risco de EAM com um PAR

de 9%.

Um estudo experimental avaliou o impacto do tratamento da depressdo e apesar de

resultar em melhorias na depressédo, 0 mesmo nédo aconteceu no prognastico da DC.
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O risco parece ser maior quando a depressdo € diagnosticada clinicamente, o que
sugere que a TDM esta associada a um maior risco de DC. Ficou demonstrado um gradiente

dose-resposta entre a depressdo e a DC.

No entanto, ainda nao se pode concluir sobre a causalidade da depressdo ou 0s autores

ainda se dividem se a depressao constitui de facto um factor de risco independente para a DC.

Em relacdo ao stresse no trabalho, os estudos etioldgicos revelaram que o ME-R esta
associado a um risco entre 1.21 e 1.58 do trabalhador desenvolver DC. Nos estudos de
prognostico, este modelo esta relacionado com um risco de 1.75 de haver recorréncia de DC.

O ME-C por seu lado esta associado a um risco entre 1.16 e 1.57 do individuo vir a
sofrer de DC e o risco de recorréncia ¢ de 2.20.

Existe portanto uma relacdo moderada entre os modelos estudados de stresse no
trabalho (ME-R e ME-C) e o desenvolvimento de DC. A relacdo entre 0 ME-R e um pior
prognoéstico nos doentes com DC é moderada, enquanto no ME-C essa relacdo € considerada

forte.

O resultado no presente trabalho sobre a etiologia de DC ndo é muito consistente com
outras revisdes ***. Isto porque o papel etioldgico do ME-C foi (ligeiramente) inferior a0 ME-
R, o que n&o coincide totalmente com o facto do conceito “falta de controlo” (parte integrante
do ME-C) vir recebendo uma atencdo crescente na importancia da relacdo do stresse no

trabalho com a DC.

Também se concluiu que quando ha um baixo apoio social no trabalho, os efeitos do

ME-R tornam-se mais prejudiciais, ao contrario do ME-C.
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Os vieses mais referidos foram os de confundimento e de bidirecionalidade. Como a
grande maioria destes estudos sdo observacionais, é natural que também existam vieses de

publicacéo.

Na avaliagcdo do apoio social, os estudos prospectivos revelaram que um fraco apoio
funcional tinha um risco entre 1.00 e 2.23 de desenvolver DC. Estes valores, relativos aos
estudos etioldgicos, representam algumas provas desta relagdo com a DC, mas o limite
interior € muito baixo para poder atribuir alguma associagdo significativa e consistente. Os
estudos progndsticos revelaram que a falta deste apoio funcional resultava num aumento da
mortalidade em doentes com DC, com um risco relativo de 1.71.

Por outro lado, um deficiente apoio estrutural teve um risco relativo entre 1.01 e 1.2 de
vir a sofrer de DC. Além disso, nos estudos prognosticos, a analise deste tipo de apoio
revelou-se inconclusiva.

Portanto, podemos concluir que o apoio funcional deficiente tem uma relacdo
moderada com um pior prognoéstico em doentes com DC. Pelo contrério, o fraco apoio
estrutural ndo obteve uma associacdo significativa. Isto vai de acordo com os estudos em
geral que destacam a importancia do apoio social funcional, nomeadamente no progndstico de
DC.

No estudo experimental que avaliou o impacto de uma estratégia para melhorar o

apoio social apds o primeiro EAM, ndo se observaram beneficios no prognéstico de DC.

No estudo caso-controlo sobre a mortalidade em geral, os individuos que tinham fortes
relacbes sociais beneficiavam dum aumento de 50% de sobrevivéncia. No entanto, e ao
contréario do que seria de esperar, observou-se um maior efeito do apoio estrutural, ainda que

ligeiro, em relagéo ao apoio funcional.

40 | José Eduardo Oliveira da Silva Almeida



Factores Psicossociais na Doenca Cardiovascular

Também neste factor, foi registado um gradiente dose-resposta entre o apoio social e 0

desenvolvimento e prognostico de DC.

O viés mais relatado foi o de publicagdo, mas como ja se referiu, este é
particularmente dificil de atenuar nestes estudos observacionais. Mais uma vez houve uma

referéncia a significativa variabilidade nos conceitos destes factores psicossociais.

Geralmente os diferentes factores psicossociais tendem a formar “clusters”, 0 que pode
aumentar substancialmente o risco cardiovascular. ** O stresse no trabalho e o apoio social
deficiente (principalmente o ME-C e o apoio social funcional, respectivamente) parecem estar
associados a depressao. Além disso, estas interacbes podem ter efeitos sinérgicos no

desenvolvimento e recorréncia de DC.

Da analise dos mecanismos de acc¢do, observou-se uma tendéncia para 0 mesmo tipo

de processos entre os diferentes factores psicossociais estudados.

Destes fazem parte, por um lado, 0os mecanismos comportamentais que incluem os
estilos de vida pouco saudaveis e a falta de adesdo a terapéutica. Por outro lado, também se
inclui os efeitos fisiopatoldgicos directos, que sdo dominados pela desregulacdo do HHA e

SNS e suas consequéncias.

Mas ha alguns processos a destacar nos diferentes factores psicossociais,
nomeadamente, o aumento da actividade plaquetar e inflamacdo na depressdao que sé&o
fundamentais para a aterosclerose. O stresse no trabalho parece ter um papel particularmente
importante na sindrome metabdlica (note-se que ha uma relacdo dose-resposta entre este
factor e o risco de desenvolver esta sindrome).
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Em todo o caso, as multiplas transagdes entre os varios factores, comportamentos e
alteracdes fisiopatoldgicas deixam antever que, qualquer que seja a causa, esta parece ser

multifactorial.

Nas principais revisdes de estudos prospectivos encontradas, as relagdes mais
significativas foram entre o desenvolvimento de DC e a depressao e entre o prognostico de

DC e a depressdo, ME-C e apoio social funcional.

No entanto, os resultados dos estudos experimentais avaliando uma intervencdo foram
negativos, onde o tratamento da depressdo ou a melhoria do apoio social ndo fomentou
beneficios no prognéstico de DC. No entanto, actualmente ja se considera ** que o facto de
muitas terapéuticas (como os anti-depressivos) terem um efeito pleiotropico (com maultiplos
efeitos), faz com que estes estudos deixem de ter tanto significado para a prova de

causalidade, a ndo ser que seja certo que a terapéutica afecte apenas 0 mecanismo em questao.

Uma das grandes dificuldades dos estudos analisados é a complexidade e
subjectividade dos factores psicossociais medidos. Os modelos do stresse do trabalho e apoio
social existentes ainda tém imperfeicdes, muitas vezes com sobreposicdo de conceitos. Os
sintomas depressivos sdo medidos com questionarios que tém, ndo so limitacdes intrinsecas,
mas também podem ser destorcidos pelo participante devido ao desejo de aceitabilidade social
ou falta de consciéncia dos sintomas. E apesar do diagnostico da TMD ser clinicamente
objectivo, muitas vezes ndo ha profissionais treinados para o fazer. E no futuro da
investigacdo da depresséo, talvez esta também seja decomposta em modelos e conceitos mais
especificos para determinar com melhor precisdo a relacdo destes fenomenos com a DC e

outras doencas.
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Por outro lado, no presente artigo de revisdo também houve algumas dificuldades na
interpretacdo de conceitos, mas principalmente devido a inconsisténcia na nomenclatura usada
em relacdo aos vieses e mediadores, que se passa a explicar. A idade, estatuto socioecondmico
ou funcdo cardiaca de base sdo algumas das variaveis de confundimento que os ajustes
estatisticos tentam excluir dos resultados. Além disso, os factores de risco (comportamentais
ou fisiopatologicos directos) também tendem (talvez erradamente) a assumir-se como
varidveis de confundimento e ao fazer o ajuste estatistico, os factores psicossociais tendem a
perder forca de associacdo na relacdo com DC. No entanto, tal como se conclui a partir dos
mecanismos de accdo acima referidos, os factores psicossociais podem exercer a sua
influéncia na DC justamente a partir desde factores de risco comportamentais e
fisiopatoldgicos e por isso (talvez correctamente) sdo referidos em alguns estudos como
mediadores. Em todo o caso, este ajuste € feito para comparar varias hipdteses de modo a
perceber melhor o impacto dos factores psicossociais na DC. '® E por este motivo, o efeito

destes factores podem estar subestimados. *°

Outra limitacdo do presente artigo de revisdo foi a deficiente sistematizacdo da
pesquisa e recolha de informacdo. Apesar da seleccdo de artigos seguir alguns critérios
especificos, neste processo ha uma boa dose de intuicdo para escolher o que parece pertinente
e este procedimento € intrinsecamente subjectivo e sujeito a criticas.

Além disso, as diferentes fases da pesquisa ndo se fizeram num sé tempo, porque ao
longo da elaboracdo do estudo foi-se descobrindo novos artigos, nomeadamente a partir das
referéncias bibliograficas dos artigos mais relevantes. Como alguns destes novos artigos
encontrados mais tarde ndo o foram durante a primeira pesquisa na base de dados electronica,
remete para algumas limitagcdes no dominio desta.

Por outro lado, a comparacdo da forca de associacao entre as variaveis dos diferentes

estudos também tem limitagdes, porque ndo se equiparou e expds suficientemente estas
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diferengas que inclui o numero de participantes, tipo de desfecho (por exemplo, angina de
peito, EAM ou morte), tipo de medicao (por exemplo, diagndstico clinico ou questionéario) ou
tipo de ajuste estatistico. Também deviam ter sido utilizados mais estudos, principalmente no
tema apoio social, de modo a tirar conclusdes estatisticamente mais significativas.

E como qualquer estudo observacional, este artigo também néo esta isento de vieses de
publicacdo, mesmo ndo havendo uma tendéncia consciente de escolher artigos que apoiassem
0 tema em causa. Além disso, em alguns pormenores houve uma exclusdo de informacéo

quando esta se apresentava como pouco clara ou consistente.

Embora ainda ndo seja unanime a classificacdo destes factores psicossociais como
factores de risco cardiovasculares independentes, ou apesar dos fracos resultados nos estudos
experimentais, a associacdo € suficientemente positiva para estes factores serem considerados
na avaliagdo e controlo do risco cardiovascular. Isto porque mais importante do que provar

uma causalidade, € a melhoria da qualidade de vida e sobrevida dos doentes.

A questdo é gque tém sido dificil geral consenso sobre o tratamento destes factores.
Porque o facto destes estarem associados estatisticamente a uma doenca, ndo quer dizer que o
seu tratamento ou reducdo va beneficiar o doente. Portanto, e apesar de ndo ser tema deste

trabalho, sugere-se mais investigacdo e desenvolvimento nesta area.

Em relagdo ao “cluster” de factores psicossociais no mesmo doente, também sao

necessarios mais estudos que quantifiguem e avaliem o efeito sinérgico entre estes.

E a par da grande evolucdo da genética actual, também se podera apostar na
investigacdo de factores genéticos, que como ja foi observado, pode ser antecedente ou causa

comum ente os factores psicossociais e a DC.
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De uma maneira geral, € unanime que os factores psicossociais tém um impacto na DC
mas o seu significado clinico e forma de prevencdo ainda necessita de maior

desenvolvimento.

Por tudo isto, o futuro desta area passa certamente pela interdisciplinaridade das varias

especialidades, tanto na investigacdo como na clinica.
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