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RESUMO

Scalco AZ. Avaliagcdo de sistema nervoso simpatico em pacientes deprimidos
[tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005. 87p.

INTRODUCAO: Frente as evidéncias de que a depressdo associa-se a eventos
cardiacos, morte subita, desenvolvimento de coronariopatia, € maior mortalidade
por causas cardiovasculares, torna-se muito importante estudar as possiveis
causas das alteracbes cardiovasculares na depressdo. Alteracbes de sistema
nervoso autonémico (SNA) vém sendo descritas em pacientes deprimidos. Os
estudos sobre funcionamento do SNA tém utilizado a dosagem de catecolaminas
séricas e urindrias e andlise de VFC, que sado avaliagdes indiretas do
funcionamento do SNA. Avaliagbes diretas, como a microneurografia,
aparentemente ainda ndo foram utilizadas no estudo do funcionamento do SNA
em pacientes com depressdo maior. METODOS: Neste estudo o comportamento
do sistema nervoso simpatico em individuos deprimidos, em periodo basal e apos
teste de estresse mental, foi comparado com controles. Realizaram as avaliacdes:
19 pacientes com depressao maior e 15 controles, com 18 a 45 anos de idade.
Individuos que apresentassem condigbes meédicas e/ou uso de medicamentos que
pudessem interferir com o comportamento do sistema nervoso autondmico nao
foram incluidos. A avaliacdo psiquiatrica incluiu a administracdo da Escala de
avaliacéo para depressédo de Montgomery e Asberg (MADRS) e Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-IV - Transtornos do Eixo | - Versdo 2.0 (SCID-I /P).
Atividade nervosa simpatica muscular (ANMS) foi medida pela microneurografia.
Fluxo sangliineo muscular (FSM) no antebraco foi medido pela técnica de
peltismografia de oclusdo venosa. A pressédo arterial (PA) foi monitorizada de
forma ndo invasiva por um manguito inflado automaticamente, e a freqténcia
cardiaca (FC) foi medida por eletrocardiograma. O registro basal foi realizado por
3 minutos, seguido de teste de cores, que foi realizado por 4 minutos.
RESULTADOS: Os grupos de pacientes deprimidos e controles nado diferiram
significativamente em relagdo a idade, peso e indice de massa corpérea. Os
grupos de pacientes deprimidos e controles ndo apresentaram diferencas
significativas nos valores de ANSM, PA sistdlica, PA diastdlica, PA média, FC,
FSM e condutancia vascular no antebraco no periodo basal. Nao houve diferenca
significativa na reatividade ao estresse mental entre os grupos. Houve correlacdo
positiva e significativa (0,84; p=0,0001) entre os valores de MADRS e de ANSM
média no periodo basal dos pacientes com depressao. Houve correlacéo positiva
e significativa (0,70; p=0,01) entre os valores do item tensdo da MADRS e de
ANSM média no periodo basal dos pacientes com depressdo. CONCLUSOES:
Néo foram encontradas diferencas nas medidas basais de atividade simpética
entre individuos deprimidos e controles. Também nado foram encontradas
diferengas na reatividade cardiovascular a teste de estresse mental entre os
grupos. Houve uma correlagéo positiva e significativa entre sintomas depressivos
e atividade nervosa simpatica muscular (ANSM), medida por microneurografia.
Houve também uma correlagédo positiva e significativa entre sintomas ansiosos e
ANSM.



Descritores: depressao, atividade nervosa simpatica, microneurografia, fluxo
sanguineo muscular, estresse mental.



SUMMARY

Scalco AZ. Evaluation of sympathetic nervous system in depressed patients
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2005.
87p.

INTRODUCTION: It is well established that depression is associated with cardiac
events, sudden death, higher cardiovascular mortality and higher incidence of
coronary artery disease (CAD). A number of biological mechanisms linking
depression and CAD have been identified, including dysregulation of autonomic
nervous system (ANS). Studies with heart rate variability and catecholamines
measures have been perfomed in depressed patients. Microneurography is a direct
and efficient method to measure sympathetic nerve traffic in humans. To our
knowledge, there is no previous study with microneurography in depressed
patients. METHODS: ANS functioning, during rest and mental stress, in depressed
patients was compared to controls. Nineteen depressed patients and 15 controls
(18 to 45 years old) were involved in the study. Subjects with medical conditions
and/or use of medications that could interfere on ANS were not included.
Psychiatric evaluation included the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis |
Disorders (SCID-I/P, Version 2.0) and the Montgomery and Asberg Depression
Rating Scale (MADRS). Muscle sympathetic nervous activity (MSNA) was directly
measured from the peroneal nerve using microneurography. Forearm blood flow
(FBF) was measured by venous occlusion pletysmography. Blood pressure (BP)
was monitored noninvasively by an automatic BP cuff, and heart rate (HR) was
measured by electrocardiogram. Baseline register was performed by 3 minutes
and Stroop color word test was performed for 4 minutes. RESULTS: There was no
difference in age, weight and body mass index between the two groups studied. No
significant difference was found between groups in regard to systolic BP (SBP),
diastolic BP (DBP), mean BP (MBP), HR, MSNA, FBF and forearm vascular
conductance at baseline. All parameters significantly increased during mental
stress in the two groups. The reactivity to mental stress showed no difference
between groups. There was a significant positive correlation between MADRS total
scores and mean baseline MSNA (0,84; p=0,0001) among depressed patients.
There was also a significant positive correlation between MADRS tension scores
and mean baseline MSNA (0,70; p=0,01) among depressed patients.
CONCLUSIONS: There were no differences in baseline measures of sympathetic
activity between depressed patients and controls. The reactivity to mental stress
between the groups did not differ as well. There was a positive significant
correlation between depressive symptoms and mean baseline MSNA. There was a
positive significant correlation between anxiety symptoms and mean baseline
MSNA.

Key-words: depression, sympathetic neural activity, microneurography, muscle
blood flow, mental stress.



INTRODUCAO

1.1. Aspectos gerais

A associacdo epidemiolégica entre depressdo e eventos
cardiovasculares tem sido extensivamente descrita na literatura. Pesquisadores
vém buscando esclarecer quais sdo 0s mecanismos patofisiolégicos
relacionados a depressao e envolvidos nessa associacdo. Foram realizadas
inimeras pesquisas abordando as alteracfes de eixo hipotadlamo-hipdfise-
adrenal, alteracdes de agregacao plaquetaria e disfungdo de sistema nervoso
autondémico na depresséao (Koslow et al., 1983; Gold et al., 1986; Musselman et
al., 1996). Varias evidéncias apontam para a existéncia de alteracdes de
sistema nervoso simpatico na depresséo, embora, até a presente data, tenham
sido feitas apenas medidas indiretas de atividade simpética, como dosagem de
catecolaminas e analise de variabilidade de freqiéncia cardiaca (Koslow et al.,

1983; Dalack, Roose, 1990).

1.2. Revisao da Literatura

1.2.1. Depressao e aumento da mortalidade

Ha muito tempo se observa um aumento de mortalidade por causas

cardiovasculares em pacientes com doenca afetiva. A primeira descricdo desse



aumento foi feita por Malzberg (1937) analisando as taxas de mortalidade em
pacientes com melancolia involutiva no “New York State Hospital” por um
periodo de 3 anos. Esse estudo encontrou que as taxas de mortalidade eram
6,8 vezes maiores nas mulheres e 6 vezes maiores nos homens com
melancolia, sendo que causas cardiacas foram responsaveis por 40% das
mortes.

Novas pesquisas confirmaram essa hipotese. Murphy et al. (1987), em
estudo prospectivo de 16 anos, constataram que a depressdo aumentou 0 risco
de morte, independente de idade ou doenca clinica. Em um seguimento de
8000 pessoas na Finlandia, o risco de morte por causas cardiovasculares foi
maior em pacientes deprimidos, com ou sem doenga cardiovascular prévia
(Aromaa et al., 1994). O uso de antidepressivos, provavelmente como marcador
da presenca de depressdo, aumentou a mortalidade de uma populagdo acima
de 65 anos independente da presenca de doenga clinica (Bingefors et al.,
1996).

Sintomas depressivos se associaram a aumento de mortalidade por
doencas cardiovasculares em 7518 mulheres com 67 anos ou mais,
acompanhadas durante 6 anos (RR 1,8; IC 95% 1,2-2,7) (Whooley, Browner,
1998). Da mesma forma, possuir altos escores de sintomas depressivos foi um
fator de risco independente para mortalidade em idosos residindo na
comunidade (n=5201) no estudo de Schulz et al. (2000). Em uma revisdo

sisteméatica sobre mortalidade e depressédo, Wulsin et al. (1999) encontraram



que depressdo aumenta substancialmente a mortalidade por causas nao

naturais e por doengas cardiovasculares.

1.2.2. Depressdao e prognéstico de cardiopatias

A prevaléncia de depressdo em pacientes cardiopatas vem sendo
estimada ao redor de 18% (Carney et al., 1987; Carney et al., 1988,). Schleifer
et al. (1989), avaliando 283 pacientes ap0s infarto agudo do miocardio (IAM),
encontraram depressado maior em 18% deles e depressao menor em 27%.

Apo6s 3 meses, 33% dos pacientes ainda estavam deprimidos. Em estudo
no qual foram avaliados 50 pacientes no pré e pds-operatério de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, depresséo foi o diagndstico psiquiatrico mais
freqUente, presente em 28% dos pacientes no pré e 29,2% no pds-operatério
(Frdguas Junior, 1995).

Ha inumeras evidéncias sugerindo que a presenca de depressdo tem
efeito negativo sobre o prognéstico das cardiopatias (Kimball, 1969; Garrity,
Klein, 1975; Stern et al., 1977 Carney et al., 1988,; Ladwig et al., 1991; Roose,
Dalack, 1992). Depresséo foi fator de risco para mortalidade (n=222) 6 meses
apos |IAM (Frasure-Smith et al., 1993). Em seguimento da mesma amostra por
mais 12 meses, possuir escore elevado na escala de Beck aumentou em seis
vezes a mortalidade (Frasure-Smith et al., 1995). Depressédo também foi um
preditor de mortalidade importante em 817 pacientes ap0s revascularizacéo do

miocardio (Blumenthal et al., 2003).



No estudo de Barefoot et al. (1996), pacientes coronariopatas com
depressdo moderada e grave tiveram um risco de mortalidade por causas
cardiacas 69% maior do que individuos ndo deprimidos. Apds 10 anos, 0 risco
continuou igualmente alto.

Outras cardiopatias parecem sofrer influéncia prognéstica da depressédo. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) por miocardiopatia
dilatada ndo isquémica (n=396), foram encontradas maiores taxas de
mortalidade em 5 anos nos pacientes com depressdo (Faris et al., 2002).
Possuir altos escores de depresséao foi fator de risco significante para morte em
502 pacientes com arritmia no “Cardiac Arrhytmia Pilot Study” (Ahern et al.,
1990). Em estudo de coorte com 4367 pacientes idosos com hipertenséo
arterial sistdlica, aumento nos escores de depressdo durante 4 anos de
seguimento foi preditivo de eventos cardiovasculares (Wassertheil-Smoller et
al., 1996).

A influéncia da depressdo na morbidade e mortalidade de pacientes com
doenca coronariana parece ser independente da gravidade da doenca cardiaca

e da presenca de sintomas somaticos (Barefoot et al., 2000).

1.2.3. Depresséo e incidéncia de eventos cardiovasculares

Ha evidéncia robusta e bem controlada de que individuos deprimidos

sem doenca cardiaca possuem risco elevado de virem a apresentar morbidade



cardiovascular (Engel, 1968; Bruhn et al., 1974; Everson et al., 1996; Glassman,
Shapiro, 1998).

Anda et al. (1993) encontraram aumento da incidéncia de doenca isquémica
fatal do coracéo, relacionada a presenca de humor depressivo (RR 1,5; IC 95%
1-2,3) e desesperanca (RR 1,6; IC 95% 1-2,5), em 2832 adultos. Possuir
histéria de depressao maior aumentou em 4 vezes o risco de ocorréncia de IAM
em 1551 individuos sem doenca cardiaca, seguidos durante 13 anos (Pratt et
al., 1996).

Uma corte prospectiva de 3701 idosos com idade acima de 70 anos foi
estudada durante 6 anos (Penninx et al., 1998). Em 3 ocasifes, foi mensurada
sintomatologia depressiva e o0 risco para ocorréncia de eventos
cardiovasculares foi comparado entre individuos com e sem depressdo. Em
homens, a incidéncia de humor depressivo foi associada a maior risco de
mortalidade por causas cardiovasculares (RR 1,75; IC 95% 1-3,05), eventos
cardiovasculares (RR 2,07; IC 1,44-2,96) e eventos coronarianos (RR 2,03; IC
95% 1,28-3,24).

A presenca de depressdo aumentou o risco de mortalidade, independente
da presenca de doenca cardiaca, no seguimento de uma coorte de 2847
participantes, com 55 a 85 anos de idade. O risco relativo (RR) de mortalidade
foi de 1,6 (IC 95% 1,0-2,7) para individuos com doenca cardiaca e depresséo
menor, 1,5 (IC 95% 0,9-2,6) para individuos sem doencga cardiaca e depresséo
menor, de 3,0 (IC95% 1,1-7,8) para individuos com doenca cardiaca e

depressdo maior e de 3,9 (IC 95% 1,4-10,9) para individuos sem doenca



cardiaca e depressdo maior, ou seja, foi demonstrado um efeito dose-resposta:
gquanto mais depressao, maior a mortalidade (Pennix et al., 2001).

Em revisdo sistematica realizada por Lett et al. (2004), depressao parece
conferir RR entre 1,5 e 2 para o desenvolvimento de doenca coronariana, em
individuos saudaveis. No mesmo estudo, 0 RR de morbidade e mortalidade
cardiaca associado a presenca de depressdo em individuos com doenca

coronariana foi estimado entre 1,5 a 2,5.

1.2.4. Mecanismos de associacdo entre depresséo e eventos cardiacos

Os mecanismos através dos quais a depressdo associa-se a eventos
cardiacos podem ser divididos em comportamentais e patofisioldgicos diretos

(Rozanski et al. 1999).

1.2.4.1. Fatores Comportamentais

Entre os fatores comportamentais, a depressdo est4d associada a
tabagismo e ndo adesdo a tratamentos, dietas e exercicios (Blumenthal et al.,
1982; Glassman et al., 1990; Carney et al., 1995;,; Zigelstein et al., 1998).
Deprimidos poés-infarto do miocardio, por exemplo, tém baixa aderéncia a dieta,
exercicios, medicacdes, atividades sociais e interrup¢do do habito de fumar

(Frasure-Smith et al., 1993).



Varidveis psicoldgicas medidas pela MMPI (“Minnesota Multiphasic
Personality Inventory”), entre elas depressdo e ansiedade, associaram-se com
ndo aderéncia a exercicios, independentemente da condi¢do clinica em 35
pacientes apos IAM (Blumenthal et al., 1982).

Em revisdo sistematica sobre depressdo e mortalidade, Wulsin et al.
(1999) encontraram que o aumento de mortalidade por causas cardiovasculares
na depressdo parece ocorrer tanto por efeito patofisiolégico direto como por

perda de auto-cuidados.

1.2.4.2. Efeitos Patofisioldgicos

Os efeitos patofisiologicos diretos da depressdo parecem envolver:
hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofisario (HHA) , hiper-reatividade
plaquetaria e disfuncdo de sistema nervoso autondmico (SNA) (Lett et al.,

2004).

1.2.4.2.1. Hiperatividade do eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal

O eixo HHA é um sistema envolvido na resposta ao estresse. Em resposta a
um estressor, neurbnios hipotalamicos aumentam a sintese e liberacdo de
hormdnio liberador de corticotropina (CRH), o que promove a secrecdo de
horménio adrenocorticotrofico (ACTH). O ACTH e o sistema nervoso simpatico

estimulam as glandulas adrenais a secretar cortisol e catecolaminas.



Glicocorticoides adrenais modulam a atividade do eixo HHA, provendo estimulo
inibitorio para a hipéfise, hipocampo e hipotalamo (Grippo e Johnson, 2002).

Véarios estudos demonstraram que depressdo esta associada com
hiperatividade do eixo HHA. Pacientes deprimidos tendem a exibir aumento
das glandulas adrenais e pituitaria, maiores niveis basais de cortisol e nao
supressdao de secrecdo de cortisol endégeno apds administracdo de
dexametasona (Gold et al., 1986; Yeith et al., 1994; Musselman et al., 1998).

Investigadores identificaram concentragcdes elevadas de CRH no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de individuos deprimidos (Nemeroff et al.,1984; Banki
et al.,, 1992). Niveis de CRH aumentados foram também encontrados nos
nidcleos paraventriculares do hipotalamo de pacientes com depressao
(Raadsheer et al., 1995). Além do mais, quando esse hormdnio é administrado
intraventricularmente em ratos ou macacos, ele induz o aparecimento de
quadro que se assemelha a depressdo, caracterizado por diminuicdo da
ingestdo alimentar e da atividade sexual, distdrbios do sono e comportamento
motor alterado (Sirinathsinghji et al., 1983; Krahn et al., 1988; Glowa, Gold,
1991).

Interacbes entre o eixo HHA e o sistema nervoso simpético (SNS) podem
estar envolvidas no risco de eventos cardiovasculares encontrado na depresséo
(Musselman et al., 1998; Grippo, Johnson, 2002). Vias de CRH possuem
conexdes para componentes do sistema nervoso autondmico central. Em
estudos com animais, a administragdo intracerebroventricular de CRH

aumentou os niveis plasmaticos de norepinefrina (NE) e deflagrou um suabito



aumento de pressdo arterial (PA), ou seja, CRH parece agir em sistema
nervoso central estimulando fluxo simpatico (Brown et al., 1982; Fisher et al.,
1983).

A conexao entre o eixo HHA, SNS e depresséo pode envolver a reposta
ao estresse. A presenca de estressores exdgenos influencia o humor e é um
componente importante na etiologia da depresséo. Além disso, é descrito como

desencadeante de eventos cardiovasculares (Grippo, Johnson, 2002).

1.2.4.2.2. Atividade plaquetaria

Estudos confirmam a associacdo entre maior agregacdo plaquetéria e
aumento de mortalidade em pacientes com coronariopatia (Flores, Sheridan,
1994). O mecanismo proposto € a ativacdo plaquetaria no vaso, a qual libera
substancias como fator plaquetario 4 (PF4), b- tromboglobulina (b-TG) e
serotonina, induzindo agregacado plaquetaria e vasoconstricdo (Nilsson et al.,
1992; Cerrito et al., 1993).

Pacientes com depressdo mostraram maior ativacao plaguetaria basal e
maior responsividade plaquetaria a mudangas ortostaticas em comparacédo a
controles normais (Musselman et al., 1996). Laghrissi-Thode et al. (1997)
encontraram maiores niveis de PF4 e b-TG em pacientes deprimidos com
coronariopatia comparados com coronariopatas ndo deprimidos e controles

normais, evidenciando aumento da reatividade plaquetaria e maior liberagéo de
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produtos plaquetarios nesses pacientes. Essa alteracdo pode ser um marcador
progndstico de morte cardiaca em pacientes deprimidos coronariopatas.

Além disso, observaram-se maiores niveis de calcio intracelular em
pacientes deprimidos apds estimulacdo, comparados com controles normais. J&
gue elevagdes de célcio intracelular sdo mediadoras de agregacgédo plaquetaria,
esse aumento em pacientes deprimidos pode contribuir para o maior risco de

doenca vascular nesses pacientes (Delisi et al., 1998).

1.2.4.2.3. Disfuncao de sistema nervoso autondémico

Fatores simpaticos desempenham um papel central no controle da
homeostase vascular, na patogénese e progressdao de varias doencas
cardiovasculares, como hipertenséo arterial sistémica (HAS), IAM, arritmias
cardiacas e ICC (Esler et al., 1997; Jennings, 1998; Grassi, Esler, 1999; Mancia
et al., 1999; Esler, 2000; Esler et al., 2003).

Na literatura h& varios trabalhos que demonstram alteragbes do sistema
nervoso autonémico na depressdo, especialmente aumento da atividade
nervosa simpatica e prejuizo do controle vagal (Dalack, Roose, 1990; Carney et
al., 1995y,; Sloan et al., 1999; Watkins, Grossman, 1999).

Pacientes com depressao apresentam niveis de NE plasmatica maiores
comparados a controles, o que indica hiperatividade simpatica na depressao
(Wyatt et al., 1971; Lake et al., 1982; Roy et al., 1985; DeVilliers et al., 1987;

Gold et al. 2005).
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Veith et al. (1994) encontraram aumento dos niveis de NE em pacientes
deprimidos comparados a controles, sendo que a taxa de clearance de NE
plasmatica foi similar nos 2 grupos. Pacientes com depressdo maior
apresentaram maior freqUéncia cardiaca (FC) e maiores niveis de NE
plasmatica comparados com controles, no estudo de Lechin et al. (1995).

A excregdo urinaria de NE, epinefrina, dopamina e seus metabdlitos
também esteve aumentada em pacientes deprimidos (Koslow et al., 1983; Lista,
1989).

No entanto, ndo ha consenso sobre o aumento dessas substancias, pois
varios estudos ndo encontraram diferencas nesses parametros em relacédo a
controles normais. Niveis plasméticos de NE e niveis urinarios de seu
metabdlito, 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol (MHPG), foram descritos como
semelhantes em individuos deprimidos e controles (Rosembaum et al., 1983;
Siever et al., 1984).

Foi detectado em alguns estudos FC maior em pacientes deprimidos,
comparados com controles sem depressédo, e postulou-se que a FC poderia ser
um marcador de tono simpéatico aumentado nesses pacientes. (Carney et al.,
1988; Carney et al., 1999; Carney et al., 2000y; Agelink et al., 2001; Volkers et
al., 2003).

A andlise da variabilidade de frequiéncia cardiaca (VFC) é outra forma de
estudo do SNA. Sabe-se que o ritmo cardiaco sofre influéncia do SNA, do
tecido nervoso cardiaco e de mecanismos humorais. A VFC consiste no desvio

padrdo dos intervalos R-R sucessivos no ritmo sinusal e é determinada pelo
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balanco entre os sistemas simpéatico e parassimpético. A funcdo desse balanco
€ variar os intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos de acordo com
necessidades fisioldgicas (Kingwell et al., 1994).

Ha achados de diminuicdo de VFC em pacientes com depresséo, o que
denota maior atividade simpatica e/ou prejuizo vagal em pacientes deprimidos
(Dalack, Roose, 1990; Rechlin et al., 1994, Guinjoan et al., 1995; Tulen et al.,
1996,; Tulen et al., 1996y, Light et al., 1998; Yeragani et al., 2000; Yeragani et
al., 2002).

Em pacientes coronariopatas, varios autores também relacionaram
depresséo ou altos escores de sintomas depressivos a menor VFC, sugerindo
que o aumento do tono simpético e a diminuicdo do parassimpatico possam
explicar a maior morbidade e mortalidade cardiaca nesses pacientes (Carney et
al., 1988; Carney et al., 1995;; Krittayaphong et al., 1997; Pitzalis et al., 2001).
Em uma amostra de 380 pacientes com IAM recente e depressdo e 424
pacientes com IAM recente sem depressdo, VFC foi menor nos pacientes
deprimidos (Carney et al., 2001).

A gravidade da depressdo parece influenciar a presenca de disfuncao
autondmica em coronariopatas. No trabalho de Stein et al. (2000), foram
encontradas maior FC e diminuicdo de VFC em pacientes com depressao
moderada e grave, mas ndo em pacientes com depressédo leve, quando
comparados a controles sem depressdo. Na maioria dos indices medidos, os
pacientes com depresséo leve diferiram significativamente dos pacientes com

depresséo moderada e grave.
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E interessante notar que foi detectado aumento da VFC em pacientes
deprimidos apds o tratamento com antidepressivos ou Terapia Cognitiva-
comportamental (Balogh et al., 1993; Khaykin et al., 1998; Carney et al., 2000y,).
Nahshoni et al. (2001) encontraram aumento da modulacdo vagal cardiaca
apoOs eletroconvulsoterapia (ECT) em pacientes internados com depresséo,
sendo que tal efeito se relacionou com diminui¢cdo dos sintomas depressivos.

No entanto, varios autores falharam em mostrar aumento do ténus
simpatico na depressdao usando o método de VFC (Yeragani et al., 1991;
Rechlin et al., 1994,; Volkers et al., 2003), até mesmo em pacientes deprimidos
com doencga coronariana (Carney et al., 2003). Reportou-se acentuacdo da
diminuicdo da VFC apds tratamento com antidepressivos ou ECT (Tulen et al.,
1996,; Schultz et al., 1997). Também foram encontrados resultados negativos
na associacao entre sintomas depressivos e menor VFC (Horsten et al., 1999).

Quando levado em conta o tipo de depressdo, os resultados séo
igualmente conflitantes. Rechlin et al. (1994;) encontraram menor VFC em
pacientes com depressdo maior melancélica, comparados com pacientes com
transtorno de panico, pacientes com depressao reativa e controles normais. Por
outro lado, outros trabalhos ndo encontraram diferencas no controle vagal
cardiaco entre pacientes deprimidos melancolicos e controles normais (Lehofer
et al., 1997; Moser et al., 1998).

Finalmente, € importante citar que as medidas de VFC refletem uma
mistura de influéncias simpaticas e parassimpaticas, levando a alguns autores

concluirem que o distarbio autonémico na depressao ndo pode ser explicado
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simplesmente por aumento na atividade simpéatica e diminuicdo da
parassimpatica, e sim por um distdrbio na interacdo entre essas influéncias
(Tulen et al., 1996,; Carney et al., 2000,; Agelink et al., 2001).

As alteracBes autondmicas podem estar relacionadas com o pior
prognéstico das cardiopatias em deprimidos. Elas podem ser responsaveis por
baixar o limiar para arritmias ventriculares nesses individuos, como propuseram
Dalack e Roose (1990), baseados em andlises de variabilidade de freqiéncia
cardiaca.

Esse efeito pode ser muito mais perigoso em pacientes coronariopatas,
ja que nas coronariopatias a VFC pode estar diminuida devido a prépria doenca
arterial ou congestao cardiaca. Kleiger et al. (1987) examinaram 808 pacientes
apos IAM e sugeriram que a diminuicdo da VFC é um dos preditores de
mortalidade mais importantes, sendo a mortalidade 5,3 vezes maior no grupo

com baixa VFC quando comparado ao grupo com variabilidade normal.

1.2.5. Estresse e eventos cardiacos

Em humanos, o0 estresse desencadeia uma reacdo de defesa
caracterizada por aumento de atividade nervosa simpdtica, a qual pode, em
individuos susceptiveis, disparar eventos cardiacos adversos. A associacao
entre morte sUbita e arritmias ventriculares com eventos vitais estressantes foi
descrita por varios autores na literatura (Lown et al., 1980; Reich et al., 1981).

Follick et al. (1988), avaliando 125 pacientes apds |IAM, encontraram correlagédo
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entre nivel de tensdo psicolégica e ocorréncia de batimentos cardiacos
ectdpicos. Isquemia desencadeada por estresse mental foi descrita por
Rozanski et al. (1988) e Gottdiener et al. (1994).

A resposta fisiol6gica ao estresse se caracteriza pela reacdo de alerta,
com aumento da FC, da PA, do débito cardiaco (DC) e vasodilatagdo muscular
(Hjemdahl et al.1984; Joyner, Ditz, 2003).

A presenca de sintomas depressivos pode influenciar as conseqiéncias
da resposta ao estresse. Em pacientes com doenga isquémica do coracao,
sintomas depressivos leves e moderados foram associados com um aumento
no risco de isquemia miocéardica durante testes de estresse mental. Nesses
mesmos pacientes, observou-se um efeito dose-resposta: um aumento de 5
pontos na CES-D (“Center for Epidemiological Studies-Depression Scale”) foi
associado com um risco 2 vezes maior de isquemia do miocéardio (Jiang et al.,
2003).

E possivel que pacientes com sintomas depressivos e/ou depressio
apresentem uma hiper-reatividade simpatica ao estresse. Uma amostra de
mulheres com sintomas depressivos apresentaram maior aumento de NE
plasmética, DC e FC ap0s teste de estresse mental do que o grupo controle
(Light et al., 1998). Maior resposta cardiovascular ao teste de cores (“Stroop
color word test”) se correlacionou com a presenca de afeto negativo em
individuos com HAS (Waked, Jutai, 1990). Além disso, a presenc¢a de sintomas

depressivos em individuos saudaveis foi relacionada a maior redugéo de VFC
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apos agentes estressores, o0 que denota diminuicdo do controle parassimpatico
cardiaco (Hughes et al., 2000).

A vasodilatacdo eliciada pelo estresse mental faz parte dos ajustes
hemodinamicos do organismo para aumentar o fluxo sangiliineo muscular
(Hjemdahl et al., 1984). Acredita-se que um dos mecanismos da vasodilatacdo
no estresse mental seja a diminui¢cdo do estimulo simpético para a musculatura
vascular (Halliwill et al., 1997). Em estados com aumento da atividade nervosa
simpatica, como a ICC, a resposta vasodilatadora muscular € menor na medida
em gue se intensifica a gravidade da ICC (Rondon, Negréo, 1997).

Em pacientes deprimidos, foi encontrada menor resposta vasodilatadora
apos oclusédo temporéria da circulagdo sangliinea em antebrago, comparados
ao grupo controle (Rajagopalan et al., 2001; Broadley et al., 2002). Bruno et al.
(1983) encontraram correlacbes negativas entre escores de sintomas
depressivos, medidos pela escala de avaliagdo para depressdo de Hamilton

(HAM-D) e medidas de fluxo sangliineo em antebraco e dedos.

1.2.6. Investigacédo do sistema nervoso autonémico pela técnica da

microneurografia

A microneurografia € um método eficaz e seguro de avaliacdo do SNA
por meio do registro intraneural direto da atividade nervosa simpdética para o
musculo, a vasculatura muscular e a pele em humanos (Kingwell et al., 1994;

Mion et al., 1994; Esler et al., 2003). Essa técnica foi descrita por Hagbarth e
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Vallbo em 1968 (Vallbo et al., 2004) e tem sido utilizada extensamente durante
0s ultimos 20 anos na caracterizacdo da regulacdo da atividade nervosa
simpatica em humanos (Yamada et al., 1989; Mion et al., 1994; Middlekauff et
al., 1997; Munhoz et al., 2003).

O registro direto do trafico nervoso simpatico via microneurografia
suplantou a medida de NE plasmética nos ultimos anos por permitir a estimacéo
precisa do comportamento da funcdo nervosa simpatica (Esler et al., 1997;
Jennings, 1998; Grassi, Esler, 1999). Os niveis de catecolaminas plasmaticas
podem ser afetados por variagcdes regionais na sua liberacdo, assim como por
mudancas na taxa de depuracdo (Esler et al., 1990). Além disso, a
microneurografia demonstrou possuir maior reprodutibilidade e sensibilidade
que a medida de NE para avaliacdo de atividade simpatica (Grassi et al., 1997).

A microneurografia também suplantou a analise da VFC, pois esta é
influenciada nao so pelo sistema simpatico, mas também pela resposta
mediadora do coracdo (Jennings, 1998). Tal resposta depende de muitos
fatores que ndo apenas os disparos dos nervos simpaticos cardiacos, por
exemplo, reflexos neurais e sensibilidade de receptores adrenérgicos cardiacos
(Kingwell et al., 1994).

Grassi et al. (1998) compararam a medida de FC supina com atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) em 243 pacientes, dos quais 38 eram
controles normais, 113 hipertensos, 27 obesos normotensos e 65 tinham ICC.

Encontraram correlagdes positivas entre FC e ANSM nos normotensos e
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pacientes com ICC, sugerindo que essa medida pode ser um marcador de
tbnus simpatico tanto para a populagdo em geral como para cardiopatas.

Medidas da atividade nervosa simpatica por meio de microneurografia
confirmam a associagdo entre prognostico de cardiopatias e SNS. Em
individuos hipertensos, a hiperatividade simpatica medida por ANSM se
correlacionou inversamente com a fracdo de ejecdo ventricular esquerda
(Graham et al., 2002). ANMS e fluxo sangtiineo foram marcadores prognasticos
na ICC em trabalho de Munhoz et al. (2003).

O aumento da atividade nervosa simpatica muscular ao estresse também
tem sido registrado por meio da microneurografia. Em pacientes hipertensos, a
presenca do médico (efeito do avental branco) ocasionou um aumento da PA e
da FC (ou de PA e FC) acompanhadas de aumento do trafico nervoso simpatico
da pele (Grassi et al., 1999). A mortalidade aumentada em pacientes com ICC
tem sido diretamente relacionada a excitacdo simpatica medida por
microneurografia, em periodo basal e durante estresse (Middlekauff et al.,
1997).

Aparentemente ndo h& nenhum trabalho prévio com o uso de
microneurografia em pacientes deprimidos. Uma busca ao banco de dados
bibliograficos Medline, utilizando-se as palavras microneurografia e depressao,
no periodo de 1970 a 2005, nado forneceu nenhum artigo.

A técnica da microneurografia envolve registros que sdo realizados, na
sua maioria, no nervo fibular, adjacente a cabeca da fibula, abaixo do joelho. Os

registros sado feitos com microeletrodos de tungsténio flexiveis, o que permite
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insercdo sem anestesia local, ocasionando desconforto leve. O procedimento
envolve estimulacdo elétrica externa, interna e ajustes finos da posicdo do
eletrodo. As complicagBes sdo pouco freqientes. Em levantamento de 1320
microneurografias realizadas em 718 voluntarios, entre 1984 e 1989, houve
relatos de sintomas em 7% dos individuos com duragdo média dos sintomas de
4 dias. Os mais frequentes foram parestesias (38%), dor no local de registro
(30%) e fraqueza muscular (14%) (Mion et al., 1994).

Algumas diretrizes devem ser observadas para a seguranca do exame: o
tempo de registro ndo deve exceder 60 minutos, o eletrodo deve ser examinado
sob microscopia apés cada estudo e cada eletrodo deve ser usado apenas para

um registro intra-neural (Mion et al., 1994).

1.2.7. Resumo

Em resumo, frente as evidéncias de que a depressdo associa-se a
eventos cardiacos, morte subita, desenvolvimento de coronariopatia e maior
mortalidade por causas cardiovasculares, torna-se muito importante estudar as
possiveis causas das alteragbes cardiovasculares na depressdo. Além de
desequilibrio do eixo HHA e de prejuizos da funcdo plaquetéaria, alteracdes de
SNA vém sendo descritas em pacientes deprimidos.

Os estudos sobre funcionamento do SNA tém utilizado a dosagem de
catecolaminas, séricas e urinarias, e andlise de VFC, que sdo avaliacdes

indiretas do funcionamento do SNA. Avaliagbes diretas, como a
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microneurografia, embora venham sendo extensivamente utilizadas em
cardiologia, aparentemente ainda nao foram usadas no estudo do

funcionamento do SNA em pacientes com depressao maior.
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2. OBJETIVOS

1. Descritivos: descrever o comportamento do sistema nervoso autonémico em
individuos deprimidos.

2. Testar as hipoteses:

a) pacientes deprimidos apresentam maior atividade simpdatica basal e ao teste
de estresse mental do que controles;

b) pacientes deprimidos apresentam menor resposta vasodilatadora ao

estresse mental do que controles.
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3. METODOS

3.1. Critérios de selecéao

Os pacientes foram selecionados na triagem geral do Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP) e do Hospital Universitario da
Universidade de Sao Paulo (USP), no periodo de abril de 2002 a agosto de
2004.

Foram selecionados pacientes que apresentassem diagndstico de episodio
depressivo maior, episddio Unico ou transtorno depressivo recorrente segundo o
Manual de Diagnoéstico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-1V) (APA,
1994).

Optou-se por incluir apenas individuos entre 18 e 45 anos de idade, pois
€ descrito na literatura aumento da atividade nervosa simpéatica muscular
(ANSM) e diminuicdo da variabilidade de frequiéncia cardiaca relacionadas ao
envelhecimento (Sundlof, Wallin, 1978; Yamada et al., 1989; Ng et al., 1993;
Rechlin et al. 1994,; Nahshoni et al., 2001;).

Alteracdes discretas de disfuncdo autondmica talvez sejam
imperceptiveis em pacientes com algum tipo de disfuncdo prévia, como a
relacionada ao envelhecimento. Portanto, parece mais logico que as diferencas
entre individuos com e sem depressdo maior sejam mais visiveis em faixas

etarias mais jovens (Rechlin et al., 1994;). Neste estudo foi optado por excluir
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pacientes com idade acima de 45 anos a fim de otimizar a deteccdo de

alteracOes de sistema nervoso simpatico.

Os critérios de excluséo foram:

- presenca de sintomas psicoticos ou histéria de fase de mania ou hipomania;

- outros diagnésticos psiquiatricos, como esquizofrenia, transtorno bipolar,
transtornos relacionados a substancias e transtornos de personalidade;

- risco de suicidio ou necessidade de internacao;

- presenca de diabetes melito, hiper ou hipotireoidismo;

- presenca de hipertenséo arterial ndo controlada, doenca arterial coronariana
sintomatica, instavel ou com infarto agudo do miocéardio prévio, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), valvopatia ou arritmia cardiaca;

- tabagismo;

- uso de medicamentos que pudessem interferir no comportamento do
sistema  nervoso  autondbmico, como litio, benzodiazepinicos,
antidepressivos, anticonvulsivantes ou de eletroconvulsoterapia (Tabela 1);
foi permitido o uso de zolpidem 10mg/dia;

- presenca de alteracles eletrocardiograficas significativas, como alteracdes
de freqiéncia ou presenca de sobrecargas; e

- histéria ou presenca de condicdes hepéticas ou renais clinicamente
significativas, ou qualquer outra condicdo médica que pudessem

comprometer o estado do paciente ou a avaliacdo do estudo.
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Tabela 1. Medicamentos proibidos

Agonistas beta
adrenérgicos

Por exemplo: salbutamol, salmeterol, terbutalina,

isoproterenol.

Agonistas alfa
adrenérgicos

Por exemplo: fenilefrina, clonidina, guanfacina.

Simpatomiméticos de
acao direta

Por exemplo: anfetamina, efedrina.

Antagonistas alfa Por exemplo: fenilpropanolamina, fentolamina,
adrenérgicos prazosina, ergotamina.
Antagonistas beta Por exemplo: propranolol, metoprolol, labetalol,

adrenérgicos

isoprenalina, alfa-metil-tirosina, carbidopa, metildopa,
reserpina, guanetidina.

Agonistas muscarinicos |Por exemplo: carbacol, pilocarpina, metacolina,
betanecol, metacolina, nicotina.
Antagonistas Por exemplo: atropina, brometo de ipratrépio,

muscarinicos

escopolamina, toxina botulinica.

Anticolinesterasicos

Por exemplo: donepezil, tacrina, rivastigmina.

Psicofarmacos

Por  exemplo: antidepressivos, inibidores  da
monoaminoxidase, antipsicéticos, anticonvulsivantes,
antiparkinsonianos, analgeésicos opidides, litio,

benzodiazepinicos.

(Hardman, Limbird, 2001)

Como outros diagnosticos psiquiatricos ja foram relacionados a disfungéo

autondmica, como transtorno bipolar (Cohen et al., 2003; Todder at al., 2005) e

transtornos psicoticos (Okada et al., 2003; Valkonen-Korhonen et al., 2003;

Mujica-Parodi et al., 2004; Williams et al., 2004), optou-se neste estudo por

excluir pacientes com sintomas psicoticos atuais ou pregressos a fim de garantir

a especificidade diagnéstica e estudar o efeito da depressédo no comportamento

autondémico (Seretti et al., 2004; Serretti e Olgiati, 2004).

Funcionarios e colegas do Hospital das Clinicas da FMUSP foram

convidados a participar como controles. Foram incluidos individuos com idade
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entre 18 e 45 anos, submetidos aos mesmos critérios de exclusdo dos

pacientes.

3.2. Instrumentos

- Consulta clinica, incluindo anamnese, exame fisico e avaliacdo diagnéstica
psiquiatrica segundo o DSM-IV.

- Avaliacéo cardioldgica.

- Escala de avaliacdo para depressdo de Montgomery e Asberg (MADRS)
(Montgomery, Asberg, 1979; Dratcu et al. 1987).

- Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV - Transtornos do Eixo | -
Versao 2,0 (SCID-I /P) (First et al., 1996).

- Avaliacdes laboratoriais: hemograma completo, uréia, creatinina, glicemia de
jejum, saédio, potéssio, colesterol total e fragbes, triglicérides, horménio
tireotrofico estimulante (TSH), T4 livre, urina tipo 1.

- Radiografia de torax.

- Eletrocardiograma em repouso (ECG).

- Avaliacdo de atividade nervosa simpatica.

- Teste de cores (“stroop color word test”).
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3.2.1. Teste de cores

Optou-se neste estudo por estudar a resposta vasodilatadora ao teste de
cores. O teste de cores é considerado padrédo ouro de teste psicoemocional
para estudos cardiovasculares e tem sido extensivamente utilizado ao longo
das ultimas décadas em estudos de reatividade (Callister et al., 1992; Sidorenko
et al.,, 2004). Também é conhecido pela sua simplicidade e por satisfazer
principios éticos para pesquisa em humanos (Silva, Leite, 2000). Consiste em
uma tabela que possui uma série de nomes de cores, escritos com uma tinta
diferente daquela do significado da palavra (Middlekauff et al., 1997). O
participante deve dizer, em voz alta e o mais rapido possivel, qual a cor em que
a palavra esté escrita e ndo o significado da palavra.

Inimeros estudos encontraram reatividade cardiovascular ao teste de
cores, incluindo aumento da presséao arterial (PA), freqiiéncia cardiaca (FC) e
vasodilatacao periférica (Hjemdahl et al., 1984; Freyschuss et al., 1990; Callister
et al., 1992; Lindqvist et al., 1993; Halliwill et al., 1997; Middlekauf et al., 1997;
Fauvel et al., 2001; Fauvel et al., 2002; Hamer et al., 2002; Falaschi et al., 2003;
McKinley et al., 2003). Em estudos com microneurografia, o teste de cores foi
capaz de induzir um aumento de atividade nervosa simpética muscular
(Callister et al., 1992; Middlekauf et al., 1997; Hjemdahl et al., 1989; Kuniyoshi
et al. 2003).

Em pacientes com ftranstorno ansioso, testes de estresse mental,

incluindo teste de cores, causaram maior aumento de FC, pressdo arterial
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sistdlica (PAS) e niveis séricos de norepinefrina, comparados a individuos
controles (Gerra et al., 2000).

O teste de cores permitiu diferenciar a magnitude da resposta
vasodilatadora entre pacientes com ICC e controles normais (Middlekauf et al.,
1997), homens com histéria familiar de hipertensdo com grande e moderada
atividade fisica (Hamer et al., 2002), hipertensos obesos e magros (Rockstroh

et al., 1992) e mulheres com e sem resisténcia a insulina (Sung et al., 1997).

3.2.2. Escala de avaliacdo para depressédo de Montgomery e Asberg

A MADRS é uma escala de avaliagdo clinica composta de 10 itens, que
reflete caracteristicas fisicas, cognitivas, afetivas e comportamentais da
depresséo e possibilita medir a gravidade de varios sintomas depressivos
(Montgomery, Asberg, 1979). Varios estudos mostraram que a MADRS é
confidvel e valida quando realizada em entrevista clinica (Montgomery, Asberg,

1979; Craighead, Evans, 1996).

3.2.3. Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV - Transtornos do Eixo |

A SCID-I/P foi desenvolvida para uso em pesquisa por clinicos treinados.
Ela contém questdes obrigatorias e critérios operacionais para o diagndstico
pelo DSM-IV, um sistema categorial para avaliar a intensidade de sintomas e

um algoritmo para chegar ao diagndstico final. A SCID-I/P encoraja o



28

entrevistador a utilizar todas as fontes de informacéo para avaliar presenca ou
auséncia de um sintoma e/ou sinal psicopatoldégico. Sendo assim, é
considerada um bom instrumento diagndstico em pesquisa (Ventura et al.,

1998).

3.3. Procedimentos

3.3.1. Fluxograma

Primeiro os pacientes passavam por uma pré-triagem, feita por telefone,
em gque se perguntava sua idade, se era tabagista ou ndo, se estava em uso de
antidepressivos atualmente e se possuia diabetes melito ou hipertenséo arterial.

Os pacientes que responderam negativamente a essas questdes foram
encaminhados a consulta clinica, incluindo anamnese, exame fisico e avaliagdo
diagndstica psiquiatrica segundo o DSM-IV.

Apoés serem informados pela pesquisadora sobre os objetivos e as
etapas do estudo, os pacientes elegiveis e que manifestaram desejo de
participar do estudo assinaram o termo de consentimento informado. Foram
entdo submetidos a avaliacdes cardioldgicas e laboratoriais, as quais
consistiram em hemograma completo, uréia, creatinina, glicemia de jejum,
sédio, potassio, colesterol total e fragbes, triglicérides, TSH, T4 livre e urina tipo

|. Realizaram também radiografia de térax e ECG.
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O diagnostico de depressdo maior foi baseado na SCID-I /P. Os
sintomas depressivos foram avaliados pela MADRS.

Os controles foram submetidos a histéria médica e a exame fisico,
laboratorial e cardioldgico. Foi aplicada a SCID-I /P para exclusdo de
transtornos psiquiatricos. Os controles eram todos saudaveis.

Apo6s 7 a 14 dias da consulta clinica inicial, os sujeitos da pesquisa
realizaram avaliacdo nervosa simpatica.

A avaliacdo nervosa simpatica foi realizada na Unidade de Reabilitacao
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Incor - FMUSP.

Os exames foram realizados aproximadamente no mesmo periodo do

dia, e os pacientes foram instruidos a se abster de cafeina no dia do exame.

3.3.2. Avaliagéo da atividade nervosa simpatica

3.3.2.1. Avaliacéao da atividade nervosa simpética muscular

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) foi avaliada por meio da
técnica direta de registro de multiunidade da via pos-ganglidnica eferente do
nervo fibular, imediatamente inferior & cabeca fibular (microneurografia) (Figura
1). Os registros foram obtidos por meio da implantacdo de um microeletrodo de
tungsténio (“tip diameter” 5-15 mm) no nervo fibular e de um microeletrodo

referéncia a aproximadamente 1 cm de distancia do primeiro. Os sinais foram
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amplificados e filtrados através de um filtro passa-banda. Para fins de registro e
analise, o neurograma filtrado foi alimentado com um integrador de
capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem média da atividade
neural.

O sinal do nervo foi analisado manualmente, pela contagem do ndmero
de disparos por minuto. Foi entéo revisto por um mesmo observador, cego em

relacdo a condicao de paciente ou controle, para todos os participantes.

Figura 1 — Técnica de microneurografia



31

3.3.2.2. Avaliacéao do fluxo sangtiineo muscular

O fluxo sangliineo muscular (FSM) foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa (Figura 2). O braco foi elevado acima do nivel
do coracdo para garantir uma adequada drenagem venosa. Um tubo silastico
preenchido com mercurio, conectado a um transdutor de baixa pressao e a um
pletismografo (Hokanson), foi colocado ao redor do antebraco, a cinco
centimetros da distancia da articulagdo Umero-radial. Colocou-se um manguito
ao redor do punho e outro na parte superior do braco. O manguito do punho foi
inflado a um nivel supra-sistélico um minuto antes de se iniciarem as medidas.
Em intervalos de 15 segundos, inflou-se o manguito do brago acima da pressao
venosa por um periodo de 7 a 8 segundos. O aumento da tensdo no tubo
silastico refletiu 0 aumento de volume do antebrago e, conseqiientemente, sua

vasodilatacéo.
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Figura 2 — Técnica de pletismografia de ocluséo venosa

A condutancia vascular no antebraco foi calculada pela divisdo do fluxo
sangiliineo no antebraco (ml/min/I0O0 ml de tecido) pela presséo arterial média

(mm Hg), multiplicado por 100, e foi expressa em unidades.

3.3.2.3. Avaliacao da presséo arterial e freqliéncia cardiaca

Foi colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo
médio da mao, mantendo-se o braco apoiado sobre uma mesa de altura
ajustavel de modo que o dedo ficasse na altura do ventriculo esquerdo. Esse
manguito era inflado a cada 20-30s e conectado a um monitor de PA (Ohmeda,
2300 Finapress). Esse sinal foi adquirido em um computador e, em seguida,

analisado em um programa especifico (AT/CODAS), o que permitiu aferir
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pressdo arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastdlica (PAD) e pressao
arterial média (PAM), a cada batimento cardiaco.

A FC foi obtida por meio do registro eletrocardiografico.

3.3.3.4. Protocolo de estresse mental

Esse procedimento foi realizado por meio do teste de cores, da seguinte
maneira: 3 minutos de registro basal, seguidos de 4 minutos de teste de cores e
3 minutos de recuperacéo. Ao final do teste, foi perguntado a cada individuo o
grau de dificuldade do teste de cores. Isso foi feito a partir de uma tabela
padrdo de grau de dificuldade: 0= n&o estressante; | = um pouco estressante;

2= estressante; 3= muito estressante; 4= extremamente estressante.

3.4. Andlise estatistica

As caracteristicas fisicas (idade, peso, indice de massa corpérea), as
caracteristicas laboratoriais (colesterol total, HDL, LDL e triglicérides) e os
valores hemodinamicos e neurais basais (ANSM, PAS, PAD, PAM, FC, FSM e
condutéancia vascular) dos grupos foram comparados por meio do teste de t de
Student ndo pareado.

Os resultados do comportamento da ANSM, PAS, PAD, PAM, FC, FSM e
condutancia vascular no antebraco durante o estresse mental nos dois grupos

foram submetidos a analise de variancia, com medidas repetidas. Para a



utilizacéo da técnica da analise de variancia com medidas repetidas, o tamanho
amostral foi calculado como 15 pacientes em cada grupo, para um nivel de
significAncia de 5% e poder de teste de 80%, considerando-se uma correlagéo
entre os momentos préxima de 0,40 (Vonesh, Schork, 1986).

Quando ndo se observou normalidade dos dados, foi utilizada a
transformacao logaritmica na analise de variancia.

Foi calculado o coeficiente de correlacdo de Spearman para analisar se
houve correlacdo entre os escores da MADRS e o0s parametros
cardiovasculares e neurais no periodo basal, nos pacientes com depressao.

Para calcular se houve diferenca na percepcdo de estresse no
procedimento de estresse mental, entre pacientes e controles, foi utilizado o
teste de Qui-Quadrado.

Os resultados foram expressos em média e desvio padréo, com nivel de

significancia de 5% (P< 0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. Sujeitos

Durante o tempo de triagem (23 meses), foram considerados elegiveis
para o estudo 27 pacientes com depressdo maior. Dentre os pacientes, cinco se
recusaram a participar. Foram entéo triados 22 pacientes com depressao maior.
Dois pacientes desistiram de participar da avaliagdo apés terem sido incluidos,
e uma paciente foi excluida por ter apresentado sintomas acentuados de
ansiedade na sala de exame.

Realizaram as avaliagbes 19 pacientes com depressdo maior (15
mulheres, 4 homens) e 15 controles sem depressdo maior (11 mulheres, 4
homens). Dentre os pacientes com depressdo, cinco possuiam depressao
melancélica, cinco, atipica, e o restante, depressao de tipo ndo especificado, de
acordo com os subtipos da Entrevista Clinica Estruturada para o DSM-IV -
Transtornos do Eixo | (SCID-I /P). Trés deles apresentavam também distimia, e
dois, fobias especificas leves de acordo com a SCID-I /P.

De acordo com o SCID-I/P, dois pacientes apresentavam
depresséo leve, onze, moderada e seis, grave.

A pontuacdo média na Escala de avaliacdo para depressdo de

Montgomery e Asberg (MADRS) foi 29 (+ 4). A média do escore da

MADRS no dia do exame também foi 29 (+ 5). A pontuacdo minima na
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MADRS foi 24, e a méaxima, 35. O tempo médio entre a primeira
avaliacdo psiquiatrica e a avaliacdo nervosa simpatica foi de 10 dias.

Em oito pacientes, houve fracasso em obter-se registro grafico legivel da
atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM) no primeiro exame. O
procedimento adotado foi marcar um novo dia para o exame. Em duas
pacientes, o registro legivel da ANSM foi obtido no segundo exame. Em outras
duas pacientes, ndo foi conseguido registro adequado de ANSM nas duas
tentativas, e optou-se por prosseguir a avaliacdo sem esse parametro. Em
outras duas pacientes, optou-se por prosseguir 0 exame sem esse parametro ja
na primeira avaliagdo, e 0 segundo exame nao foi marcado, devido a
desconforto durante o primeiro exame. Outras duas pacientes se recusaram a
fazer o segundo procedimento e desistiram de participar do estudo, como ja foi
citado.

Devido a problemas na aquisi¢do dos dados, o nimero de pacientes na
analise de cada parametro cardiovascular variou. Como ja citado, em quatro
pacientes, ndo foi possivel obter o registro da atividade nervosa simpatica
muscular (Tabela 2). Em outros trés pacientes, ndo foi possivel obter a medida

de presséo arterial.
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Tabela 2. Valores de atividade nervosa simpéatica muscular nos pacientes

Média do 1'do 2' do 3'do 4’ do

periodo estresse estresse estresse estresse
basal mental mental mental mental
JMC 25,3 26 29 32 32
JO 21,0 27 27 27 35
LO 15,7 24 30 33 33
MCP 33,0 42 45 39 42
KMS 24,7 24 26 27 36
LBT ND ND ND ND ND
RSA 25,3 36 33 34 39
AFS 28,0 30 45 35 33
LGS 21,0 21 22 30 30
DCM 21,3 24 27 30 25
ANS 11,0 13 13 14 17
RCM 25,7 25 36 33 33
SS 22,3 32 26 28 30
NMP ND ND ND ND ND
ACA 22,0 23 27 30 32
RSS ND ND ND ND ND
MB 22,0 22 23 23 24
SMF ND ND ND ND ND
RG 44,7 33 41 40 48
ND = n&o disponivel

' = minuto

4.2. Medidas basais

Os grupos de pacientes deprimidos e controles n&o diferiram
significativamente em relagéo a idade, peso e indice de massa corpoérea (IMC)
(Tabela 3). Os grupos controle e deprimidos permaneceram comparaveis em
relacéo a idade e IMC em todas as analises realizadas.

Também néo diferiram significativamente em relacdo ao perfil lipidico

(colesterol total, HDL, LDL e triglicérides).
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Tabela 3. Caracterizacao fisica da amostra (apresentadas médias e
desvios padréo)

Depressao Controles p
Numero 19 15
Idade (anos) 32+7 32+5 0,89
Peso (kg) 59 +12 63 +11 0,42
IMC (kg/m? 23+4 23+3 0,99

IMC = indice de massa corporea

Os grupos de pacientes deprimidos e controles ndo apresentaram

diferencas significativas nos parametros estudados no periodo basal (Tabela 4).



Tabela 4. Valores hemodindmicos e neurais basais em deprimidos e
controles (apresentadas médias e desvios padréo)
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Depressao Controle p
Hemodinamicos
Pressao Arterial Sistélica (mm Hg) 132+ 21 128+ 11 0,62
Presséao Arterial Diastélica (mm Hg) 70+12 75+9 0,16
Presséo Arterial Média (mm Hg) 95+ 12 89 +11 0,13
Freguéncia Cardiaca (bpm) 76 +11 73+10 0,50
Fluxo Sangliineo Arterial 247 +1 280+1 0,30
(ml.min.t.200ml™%)
Neurais
Atividade Nervosa Simpatica Muscular 24 +8 22+6 0,79

(disparos/min)

4.3. Estresse mental

Dos pacientes deprimidos, 51% (n=9) consideraram o procedimento de

estresse mental como

extremamente

estressante/muito

estressante/estressante, e 49% (n=10), como pouco/nada estressante. Dos

individuos do grupo controle, essas porcentagens foram 73% (n=11) e 27%

(n=4) respectivamente. Nao houve diferenga estatistica entre essas proporcdes

(p=0,13).



Nos parametros fluxo sangiiineo muscular e condutancia vascular, foi
realizada transformacéao de logaritmo, pois néo foi encontrada normalidade nos
dados.

N&o houve diferenca significativa na reatividade ao estresse mental entre
os grupos (Graficos 1 a 7). Foi feita analise excluindo os dois pacientes com

fobias, e obteve-se resultado semelhante.

4.3.1. Atividade nervosa simpéatica muscular

N&o houve diferenga significativa no comportamento da atividade
nervosa simpatica muscular (ANSM) entre os grupos (p=0,27) depressao (n=15)
e controle (n=15). Os valores de ANSM no primeiro (p<0,001), segundo
(p<0,001), terceiro (p<0,001) e quarto (p<0,001) minutos do estresse mental

diferiram significativamente relacdo ao periodo basal (Grafico 1).



41

Gréfico 1 - Atividade nervosa simpatica muscular nos grupos depresséao e
controle durante o estresse mental
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4.3.2. Frequéncia cardiaca

Nao houve diferenca significativa no comportamento da freqiiéncia
cardiaca (FC) entre os grupos (p=0,64) depressao (n=19) e controle (n=15). Os
valores de FC no primeiro (p<0,001), segundo (p<0,001), terceiro (p<0,001) e
quarto (p<0,001) minutos do estresse mental diferiram significativamente

relacdo ao periodo basal (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Frequéncia cardiaca nos grupos depressao e controle durante
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4.3.3. Pressao arterial

4.3.3.1. Presséao arterial diastélica

N&o houve diferenca significativa no comportamento da pressdo arterial
diastdlica (PAD) entre os grupos (p=0,68) depresséo (n=16) e controle (n=15).
Os valores de PAD no primeiro (p<0,001), segundo (p<0,001), terceiro
(p<0,001) e quarto (p<0,001) minutos do estresse mental diferiram

significativamente em relacéo ao periodo basal (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Pressao arterial diastélica nos grupos depressao e controle
durante o estresse mental
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4.3.3.2. Pressao arterial sistélica

N&o houve diferenca significativa no comportamento da pressao arterial
sistdlica (PAS) entre os grupos (p=0,75) depresséo (n=16) e controle (n=15). Os
valores de PAS no primeiro (p<0,001), segundo (p<0,001), terceiro (p<0,001) e
quarto (p<0,001) minutos do estresse mental diferiram significativamente em

relacdo ao periodo basal (Gréfico 4).

Gréfico 4 - Pressao arterial sistélica nos grupos depresséao e controle
durante o estresse mental

170
160 - -

150 -

140
- -@ - Controle

130 + =
—e— Depressio

PAS (mmHg)

120
110 -

100 -

90
Basal 1 2' 3 4
Estresse Mental

PAS = Pressao arterial sistolica



4.3.3.3. Pressao arterial média

N&o houve diferenca significativa no comportamento da pressao arterial
média (PAM) entre os grupos (p=0,88) depressdo (n=16) e controle (n=15). Os
valores de PAM no primeiro (p=0,014), segundo (p<0,001), terceiro (p<0,001) e
quarto (p<0,001) minutos do estresse mental diferiram significativamente em

relacdo ao periodo basal (Gréfico 5).

Grafico 5 - Pressao arterial média nos grupos depressdao e controle
durante o estresse mental
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4.3.4. Fluxo sangiliineo muscular

Nao houve diferenga significativa no comportamento do fluxo sangiiineo
muscular (FSM) entre os grupos (p=0,58) depressdo (n=19) e controle (n=15).
Os valores de FSM no primeiro (p<0,001), segundo (p<0,001), terceiro
(p<0,001) e quarto (p<0,001) minutos do estresse mental diferiram

significativamente em relacéo ao periodo basal (Gréfico 6).

Gréfico 6 - Fluxo sangiiineo muscular (ml.min.*.100mI™*) nos grupos
depresséo e controle durante o estresse mental
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4.3.5. Condutancia vascular

N&o houve diferenca significativa no comportamento da condutancia
vascular entre os grupos (p=0,40) depressédo (n=16) e controle (n=15). Os
valores de condutancia vascular no primeiro (p<0,001), segundo (p<0,001),
terceiro (p<0,001) e quarto minutos (p<0,001) do estresse mental diferiram

significativamente em relacéo ao periodo basal (Gréfico 7).

Gréfico 7 - Condutancia vascular nos grupos depressao e controle durante
0 estresse mental
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4.4. Correlacdo entre valores hemodinamicos basais e escores da MADRS

Houve correlacdo positiva e significativa (0,84; p=0,0001) entre os
valores de MADRS e de ANSM média no periodo basal dos pacientes com
depressédo (n=15) (Grafico 8). Nao houve correlacdo significativa entre os
valores de MADRS e os valores médios de FC (0,08; p=0,74), PAM (-0,12;
p=0,66), PAD (-0,25; p=0,35), PAS (0,09; p=0,74), FSM (-0,18; p=0,47) e

conduténcia vascular (-0,06; p=0,82) média no periodo basal.

Gréfico 8 - Correlacdo entre atividade nervosa simpética muscular e
escores da MADRS nos pacientes com depresséo
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ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; MADRS = Escala de avaliaca
para depressdo de Montgomery e Asberg
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Houve correlagéo positiva e significativa (0,70; p=0.01) entre os valores
do item tensédo da MADRS e de ANSM média no periodo basal dos pacientes
com depressédo (n=15) (Grafico 9). Nao houve correlacdo significativa entre os
valores do item tensédo da MADRS e os valores médios de FC (-0,05; p=0,83),
PAM (-0,33; p=0,22), PAD (-0,30; p=0,26), PAS (-0,08; p=0,76), FSM (-0,15;

p=0,55) e condutancia vascular (-0,11; p=0,68) no periodo basal.

Gréfico 9 - Correlacédo entre atividade nervosa simpética muscular e o item
tensdo da MADRS nos pacientes com depresséo
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5. DISCUSSAO

5.1 Aspectos gerais

O atual estudo aparentemente é o primeiro a utilizar a microneurografia
para avaliagdo do sistema nervoso simpatico na depresséo.

Apesar da hipotese de que pacientes deprimidos possuiriam maior
atividade simpdética, ndo foram encontradas diferencas nas medidas de
atividade simpatica basal e em resposta ao estresse mental entre o grupo de
deprimidos e controles. Os valores basais de atividade nervosa simpdtica
muscular (ANSM), pressdo arterial (PA), freqiéncia cardiaca (FC) e fluxo
sangulineo muscular ndo diferiram significativamente nos dois grupos (Tabela
4). O mesmo ocorreu em relacdo ao comportamento dos parametros estudados
durante o estresse mental (Gréficos 1 a 7).

Comparando os dados encontrados com a literatura disponivel, é
importante salientar que a presenca e as caracteristicas da disfungdo
autondmica na depressdo tém sido um assunto controverso.

Por meio da andlise de variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) e
dosagem de catecolaminas, foram detectados em trabalhos anteriores tanto
resultados indicando hiperatividade simpatica na depressdo como resultados
negativos (Rosembaum et al., 1983; Carney et al., 1995;,; Krittayaphong et al.,
1997; Moser et al., 1998; Horsten et al., 1999; Carney et al., 2001; Yeragani et

al., 2002).
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Vérios fatores podem ter contribuido para os atuais achados: influéncia
da gravidade da depressao, de sintomas ansiosos e do subtipo de depresséo;
presenca de desequilibrio entre os sistemas simpético e parassimpatico;

caracteristicas do teste de cores; e, por fim, influéncias hormonais.

5.1.1. Gravidade da depresséo

Apesar dos valores de ANSM ndo terem sido significativamente
diferentes entre os grupos, foi encontrada uma correlacéo positiva e significativa
entre os escores totais da MADRS e ANSM média no periodo basal (0,84;
p=0,0001) (Grafico 8).

Esse achado é interessante, pois, como ja dito, a gravidade da
depresséo parece influenciar a presenca de disfuncdo autondmica (Lechin et
al., 1995; Volkers et al., 2003). Escores da escala de avaliagdo para depressao
de Hamilton (HAM-D) se correlacionaram negativamente com VFC em
pacientes deprimidos, sugerindo associacdo entre gravidade da depresséo e
distarbio regulatério cardiovagal (Agelink et al., 2001; Pitzalis et al., 2001). Em
coronariopatas, a gravidade dos sintomas depressivos também foi relacionada
a menor VFC e maior FC (Krittayaphong et al., 1997; Stein et al., 2000; Carney
et al., 2001; Carney et al., 2000p).

Também a magnitude da resposta simpatica do organismo a estressores
ja foi correlacionada com intensidade de sintomas depressivos (Light et al.,

1998; Hughes et al., 2000).
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E interessante notar que diminuicdo dos sintomas depressivos apods
tratamento com antidepressivos, eletroconvulsoterapia ou Terapia Cognitiva-
comportamental se correlacionou com diminuicdo da ativacdo simpatica
(aumento da VFC) e aumento da modulacédo cardiaca vagal (Balogh et al.,
1993; Khaykin et al., 1998; Carney et al., 2000,; Nahshoni et al., 2001). No
trabalho de Carney et al. (2000p), observou-se diminuicdo de FC e aumento de
VFC ap0s Terapia Cognitiva-comportamental apenas nos pacientes com
depressao grave, e ndo nos pacientes com depressao leve.

No entanto, também € interessante notar que, mesmo trabalhos que
incluiram pacientes com depressdo leve, depressdo menor e distimia,
detectaram maior atividade simpatica nos pacientes em relagdo aos controles
(Carney et al., 1995,; Carney et al., 2001; Pitzalis et al., 2001; Carney et al.,
2003).

Também héa estudos que falharam em correlacionar gravidade da
depressdo com maior atividade simpética e menor atividade parassimpética
(Esler et al., 1982; Roy et al., 1988; Moser et al., 1998; Horsten et al., 1999).
Além disso, diminuicdo dos escores da HAM-D foi correlacionada com
diminuicdo na VFC apoés eletroconvulsoterapia, sugerindo uma diminuicdo da
atividade parassimpatica apds o tratamento (Schultz et al., 1997).

A correlagdo positiva e significativa entre os escores da escala de
avaliagcdo da depressdo MADRS e os valores de ANSM encontrada em nossa
amostra sugerem a influéncia da gravidade de sintomas depressivos na

presenca de disfuncdo autonémica. Como a amostra atual foi composta
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principalmente de pacientes com depressdo moderada e grave, e ndo foi
encontrada diferenca em relacdo ao grupo controle, é possivel que disfuncdo
autondmica ocorra apenas nos pacientes gravemente deprimidos.

Esse achado pode ter implicacdes no manejo clinico dos pacientes com
depressdo. Pode ser importante monitorar sinais como a PA e FC em pacientes
deprimidos, principalmente nagueles com depressao grave.

Em 54 individuos, cujo comportamento da PA foi monitorizado por 24 horas
durante 7 dias, escores de sintomas depressivos associaram-se positivamente
com maiores médias de PA sistolica (PAS) e diastélica (PAD). Além disso, os
quinze participantes que tiveram diagnéstico de depressdo apresentaram
médias de PA significativamente maiores (Shinagawa et al., 2002). Individuos
saudaveis com altos escores de humor depressivo possuiram maiores niveis de
PAS do que individuos saudaveis com baixos escores de humor depressivo
(Hughes et al., 2000).

Em um estudo de coorte, 2992 individuos normotensos foram seguidos por
6 a 7 anos e avaliou-se a associacao prospectiva entre sintomas depressivos e
desenvolvimento de hipertenséo arterial sistémica (HAS). Possuir altos escores
de sintomas depressivos aumentou em torno de duas vezes 0 risco de
desenvolver HAS, definida como medida de PAS >160 mmHg e PAD > 95 mm
Hg, ou por meio do fato de o individuo receber prescricdo de anti-hipertensivos
(Jonas et al., 1997).

No trabalho de Stein et al. (2000), alteragGes importantes da VFC foram

encontradas com maior freqiéncia nos pacientes com depressao mais grave:



47% dos pacientes com depressdo moderada e grave, 29% dos com depressao
leve e 13% dos nao-deprimidos apresentaram medida de VFC associada a um
risco relativo de 4,4 de mortalidade em coronariopatas.

Como j& citado, a presenca de depressédo aumentou o risco de mortalidade,
no seguimento de uma coorte de 2847 participantes, realizada por Pennix et al.
(2001). Nesse estudo, foi demonstrado um efeito dose-resposta: quanto mais

sintomas depressivos, maior a mortalidade.

5.1.2. Sintomas ansiosos

Foi encontrada uma correlacdo positiva e significativa entre o item tenséo
da MADRS e ANSM média no periodo basal (0,70; p=0,01) (Grafico 9), o que
sugere que a presenca de ansiedade possa estar relacionada a maior atividade
simpatica basal.

Talvez a presenca de sintomas ansiosos associados a depressédo tenha
influenciado os resultados positivos encontrados na literatura.

Ha trabalhos indicando que a presenca de sintomas ansiosos e/ou de
transtorno ansioso estdo relacionados a disfuncdo autonémica (Stein et al.,
1992; Friedman, Thayer, 1998; Watkins et al., 1998; Pitzalis et al., 2001).
Estudos com andlise de VFC demonstraram menor VFC em pacientes com
transtorno de panico (Yeragani et al., 1990; Yeragani et al., 1993; Klein et al.,

1995; Yeragani et al., 1998; Yeragani et al., 2000), ansiedade fobica (Kawachi
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et al., 1995) e transtorno de ansiedade generalizada (Thayer et al., 1996),
sugerindo menor controle vagal cardiaco nesses pacientes.

Ha indicios de que sintomas ansiosos associados a depressdo estejam
relacionados a disfuncédo autondmica. Pacientes deprimidos com altos escores
de sintomas ansiosos possuiram menor VFC do que pacientes deprimidos com
baixos escores de ansiedade, indicando maior inibicdo vagal na presenca de
ansiedade (Tulen et al., 1996,). Townsend et al. (1998) compararam pacientes
com e sem comorbidade com transtorno de panico e encontraram maior FC,
PAS, PAD e débito cardiaco no segundo grupo, sugerindo maior ativacéo
simpética na presenca da comorbidade. Lehofer et al. (1997) postularam que o
achado de maior FC em pacientes com depressdo melancélica pudesse
representar ativacao simpatica as custas de ansiedade, pois 0s pacientes eram
mais ansiosos do que os controles.

E possivel que a disfuncdo autondmica relacionada a ansiedade seja
maior do que a disfuncédo autonébmica relacionada a depresséo. Trabalhos que
realizaram comparacao entre pacientes com depressédo maior e pacientes com
transtorno de panico encontraram aumento da atividade simpéatica e menor
controle vagal nos pacientes com panico (Yeragani et al., 1991; Yeragani et al.,
1995).

Ainda assim h& controvérsias. H&a trabalhos em que a presenca dos
sintomas ansiosos ndo influenciou a associagcédo entre depressdo e disfuncdo

autondémica (Moser et al., 1998; Hughes et al., 2000; Pitzalis et al., 2001).
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No entanto, ainda assim pode-se dizer que ansiedade é um fator
relevante no estudo do desequilibrio simpatico e parassimpatico na depressao
(Tulen et al., 1996;). Apesar disso, varios autores ndo controlaram os achados
de hiperatividade simpética na depressao/sintomas depressivos para sintomas
ansiosos (Carney et al., 1988; Dalack, Roose, 1990; Carney et al., 1995,
Guinjoan et al., 1995; Krittayaphong et al., 1997; Carney et al., 1999; Stein et

al., 2000; Carney et al., 2001).

5.1.3. Subtipo de depresséo

No atual trabalho, o pequeno numero de pacientes nao permitiu
comparac0des entre os subtipos de depressao.

Porém é possivel que o subtipo de depressédo tenha uma influéncia na
presenca de disfuncdo autondmica. Como a depressdo melancélica tem sido
mais frequientemente relacionada a alteracbes do eixo hipotadlamo-hipdfise-
adrenal do que outros tipos de depressdo (Wong et al., 2000; Gold, Chrousos,
2002), poderia postular-se que alteracdes do sistema nervoso simpético seriam
mais proeminentes na depressao melancdlica (Gold et al., 2005). De fato, Esler
et al. (1982) acharam que apenas pacientes com depressdo endégena
apresentavam maior concentracdo plasmatica de norepinefrina, comparados
com pacientes ndo deprimidos e com outros subtipos de depresséao.

Alguns estudos incluiram apenas pacientes com depressdo melancolica

e encontraram menor VFC nos pacientes deprimidos comparados a controles,
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denotando ativacdo simpatica na depressdo melancélica (Dalack, Roose, 1990;
Guinjoan et al.,, 1995). No estudo de Rechlin et al. (1994y), menor VFC foi
encontrada em pacientes com depressao maior melancélica, comparados a
pacientes com transtorno de péanico, pacientes com depressao reativa e
controles normais, indicando menor atividade parassimpatica nos pacientes
com depressdo melancolica. Por outro lado, outros trabalhos ndo encontraram
diferencas no controle vagal cardiaco, medido por meio da VFC, entre
pacientes deprimidos melancélicos e controles normais (Lehofer et al., 1997,

Moser et al., 1998).

5.1.4. Desequilibrio entre o sistema simpatico e parassimpatico

Uma hipotese para explicar os resultados conflitantes é a de que o
distarbio autonémico na depressao nao possa ser explicado simplesmente por
aumento na atividade simpatica e diminuicdo da parassimpética, e sim por um
disturbio na interacao entre essas influéncias (Siever, Davis, 1985; Lechin et al.,
1995; Tulen et al. 1996,; Tulen et al., 1996,; Carney et al., 2000,. Agelink et al.,
2001; Nahshoni et al., 2001).

Um conceito importante na interpretacao dos estudos utilizando analise
de VFC é que os resultados medidos pela andlise da VFC recebem influéncia
simpatica e parassimpatica, sendo que as contribuigbes especificas ndo podem
ser precisamente analisadas (Carney et al., 2001). Um dos componentes da

analise de VFC ¢é a medicao do indice SDNN (“standard deviation of all normal
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R-R intervals”), o qual representa todas as fontes de variabilidade incluindo
parassimpatica, simpatica e circadiana (Carney et al., 2000,). Varios estudos
encontraram diminuicdo de SDNN em pacientes deprimidos (Carney et al.,
1995; Krittayaphong et al., 1997; Carney et al., 2000; Pitzalis et al., 2001).

E interessante notar que a maioria dos estudos analisando o efeito
preditor da VFC em arritmias malignas ou mortalidade apés IAM encontraram
que os indices que recebem influéncias simpéticas, parassimpaticas e

circadianas sdo os mais fortes (Carney et al., 2000).

5.1.5. Caracteristicas do teste de cores

Apesar da nossa hipbtese inicial de que pacientes deprimidos
apresentariam menor resposta vasodilatadora ao estresse mental, nao
encontramos diferencas significativas na vasodilatacédo de pacientes e controles
(Gréfico 6).

Tal achado é compativel com o achado de ANSM semelhante, ja que a
diminuicdo de estimulo simpéatico € um dos mecanismos envolvidos na
vasodilatacao (Halliwill et al., 1997).

No entanto, sabe-se que variaveis individuais influenciam a resposta a
testes de estresse mental, por exemplo, grau de envolvimento do sujeito, nivel
de atencéo, dificuldade em relacéo a tarefa, sensacgdo de auto-eficacia (Callister
et al., 1992; Waldstein et al., 1997; Loures et al., 2002). De fato, dar um

incentivo monetario dobrou a resposta de PA ao teste de cores em 48
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voluntarios homens (Wadstein et al., 1997). No nosso trabalho, o nivel de
percepcdo de dificuldade néo diferiu significativamente entre os grupos de
pacientes deprimidos e controles.

Silva e Leite (2000) estudaram as alteracbes psicoldgicas e fisioldgicas
em 24 voluntarios submetidos ao teste de cores numa amostra brasileira.
Encontraram diferencas significativas na temperatura, condutancia na pele e
ansiedade nos voluntarios, porém nenhuma alteracdo em PAS, PAD, PAM ou
FC foi observada. Os autores interrogaram se o teste néo foi capaz de provocar
mudancas cardiovasculares na populacdo estudada, ou se a monitoracao
fisiologica ndo foi sensivel o suficiente para detectar essas alteracbes. Neste
estudo, PA e FC foram medidos com o uso de um manguito no bragco néo-
dominante, e as medi¢des foram feitas a cada 1 minuto. No atual estudo, os
valores de PA e FC foram estimados a cada batimento cardiaco, o que
certamente proporcionou maior sensibilidade.

Também ¢é importante salientar que foi detectada reatividade
cardiovascular em ambos os grupos, deprimidos e controles, 0 que demonstra a

eficacia do método em eliciar uma reacédo do organismo ao estresse mental.

5.1.6. Hormonios sexuais

Uma limitag&o do atual trabalho € que néo foi controlada a fase do ciclo

menstrual das participantes mulheres. Sabe-se que os hormdénios sexuais

possuem ac¢do cardiovascular: o estradiol é um vasodilatador (Magness, et al.,
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1989; Gilligan et al., 1994; Belfort et al., 1995; Volterrani et al., 1995), enquanto
a progesterona tem efeito oposto (Sarrel, 1990; Miller, Vanhoutte, 1991). Além
disso, hormdnios sexuais podem modificar afinidade de receptores
adrenérgicos (Roberts et al., 1979; Elliott et al., 1980; Cohen-Tannoudji et al.,
1991). No entanto, estudo realizado por Litschauer et al. (1998) ndo encontrou
diferencas na reatividade cardiovascular ao estresse (incluindo o teste de cores)
em mulheres em diferentes fases do ciclo menstrual (Litschauer et al., 1998).
Como nossos grupos possuiam numero semelhante de mulheres, é provavel

que diferencas hormonais ndo tenham influenciado os resultados.

5.2. Uso da microneurografia em pacientes deprimidos

A microneurografia tem sido extensivamente utilizada em populacdo de
cardiopatas (Yamada et al., 1989; Mion et al., 1994; Middlekauff et al., 1997;
Munhoz et al., 2003). Aparentemente o atual trabalho € o primeiro a utilizar
esse método em pacientes deprimidos.

Pode-se levantar algumas dificuldades no uso do método em uma
populacdo com depressao.

Primeiramente, o paciente deprimido que busca auxilio psiquiatrico ndo
espera ser submetido a detalhada avaliacdo cardiologica e procedimentos
invasivos.

Além disso, pacientes deprimidos tendem a ser pessimistas,

preocupados e ansiosos. Pode-se dizer que aguardar o dia do exame e o
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procedimento em si constituem um estresse ao paciente e representam uma
dificuldade de manejo.

Apesar disso, o numero de recusas e desisténcias em nossa amostra
nao foi alto, e foi possivel realizar as avaliacbes com seguranca nessa

populagéao.

5.3. Perspectivas

A partir do atual estudo, pode-se levantar algumas perspectivas para
futuras pesquisas.

Seria interessante, em trabalhos futuros, comparar o
comportamento do sistema nervoso simpdatico entre pacientes com depressao
leve, moderada e grave, além de aplicar escalas de sintomas nos controles, o
que poderia ajudar na analise da influéncia dos sintomas ansiosos relacionados
a depressédo no sistema nervoso simpético.

Merece ser investigado se 0 comportamento do sistema nervoso
simpético se modifica apés tratamentos para a depressao.
Um estudo de metandlise dos trabalhos conflitantes utilizando a analise

de VFC também poderia trazer informac¢des adicionais.
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6. CONCLUSOES

N&o foram encontradas diferencas nas medidas basais de atividade
simpética entre individuos deprimidos e controles.

Também néo foram encontradas diferencas na reatividade cardiovascular
a teste de estresse mental entre individuos deprimidos e controles.

Houve uma correlacdo positiva e significativa entre sintomas depressivos
e atividade nervosa simpatica muscular (ANSM), medida por microneurografia.
Houve também uma correlacdo positiva e significativa entre sintomas ansiosos
e ANSM. Tais achados indicam que gravidade de sintomas depressivos e

ansiosos possa estar associada a disfuncao autondmica na depressao.
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