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Depressao e infarto agudo do miocardio
Depression and myocardial infarction
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Resumo

A associacao entre transtorno depressivo maior e doencas cardiovasculares, em particular infarto agudo do miocar-
dio, é frequente, levando a pior prognostico tanto da depressiao como da doenca cardiovascular, com maiores taxas
de reinfarto e maior morbidade e mortalidade. Os autores discutem as evidéncias na literatura que demonstram essa
associacao entre infarto agudo do miocardio e quadros depressivos, com enfoque nos avancos em fisiopatologia e
terapéutica psiquiatrica. Varios estudos tém mostrado que o tratamento da depressao associada a quadros cardiacos
¢ eficaz, melhora a qualidade de vida e pode ser feito com seguranca. Embora o tratamento da depressao tenha sido
associado a melhora de alguns pardmetros cardiovasculares, ainda nao existem, entretanto, evidéncias de associacao
entre tratamento da depressao e melhora da morbidade e mortalidade cardiovascular.
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Abstract

The association between major depressive disorder and cardiovascular diseases, particularly myocardial infarction,
is frequently observed, leading to worse prognosis both on the depressive disorder as well as cardiovascular disease,
with increased rates of re-infarction and both morbidity and mortality. The authors review and discuss the evidence
in the literature that supports the relationship between depressive disorder and cardiovascular disease, with focus on
the advances on the physiopathology and the psychiatric management. Various studies have shown that treatment of
depression is efficacious, improves quality of life and can be safely conducted. Although, treatment of depression has
been associated with improvement on some cardiovascular parameters, there is no evidence so far that treatment of
depression is associated with decrease of cardiovascular morbidity and mortality.
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Por outro lado, o infarto agudo do miocardio (IAM)
A depressao ¢ um dos mais prevalentes transtornos possui elevada incidéncia e tanto seus fatores de risco
psiquiatricos!, esta associada a um declinio do bem- como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes
estar e do funcionamento diario? e a aumento da mor- mellitus (DM), tabagismo e dislipidemia, como suas
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complicacdes incluindo a insuficiéncia cardiaca (IC), sao
responsaveis por significativa diminuicio da sobrevida,
além de influenciar no surgimento de alteracdes cerebro-
vasculares, tais como aterosclerose, infartos lacunares
e acidentes vasculares cerebrais (AVC)24,

Prevaléncia da depressao em sujeitos
com doenca cardiovascular

Nos ultimos anos, observou-se um crescimento dos
estudos epidemiolégicos de depressao e a investigacao
da associacao com comorbidade cardiovascular?34,
Na populacio geral, a prevaléncia de transtorno depres-
sivo maior para um periodo de seis meses €é em torno de
6%°. Estima-se, entretanto, que em torno de 18% a 20%
dos pacientes apés o IAM® ou pacientes com doenca
arterial coronariana possuam transtorno depressivo
maior’. Em doengas cardiacas mais graves, a taxa eleva-
se para cerca de 50%® quando se inclui o espectro da
sindrome depressiva.

Depressao de inicio tardio versus
depressao de inicio precoce

A presenca de historia prévia de depressao maior aumen-
ta a chance de pacientes cardiopatas virem a apresentar
o quadro'?, Taxas mais elevadas de histéria familiar
de depressao maior em pacientes com depressao de
inicio precoce comparados com aqueles com depressao
de inicio tardio!® sugerem aumento na suscetibilidade
genética a transtornos do humor no primeiro grupo,
enquanto a depressao de inicio tardio tem sido associada
a aumento de patologia vascular subcortical®!!. Além
disso, na depressao de inicio tardio ha maior prevaléncia
de transtornos demenciais'>'%, presenca de atrofia corti-
cal e/ou lesoes profundas em substéincia branca, maior
aumento dos ventriculos cerebrais bilaterais!* e menor
resposta terapéutica a antidepressivo'®. Em anos recen-
tes, tem comecado a ficar clara também a associacio
entre fatores de risco cardiovascular e desenvolvimento
de depressao e déficit cognitivo!21617,

Diagnostico da depressao em
pacientes com doencas cardiovasculares

Embora seja frequente, mesmo em pacientes com
doenca cardiovascular, o transtorno depressivo con-
tinua subdiagnosticado e, consequentemente, sem
tratamento. As manifestacoes clinicas dos transtornos
depressivos em pacientes com cardiopatia diferem dos
transtornos depressivos nos pacientes nao cardiopatas
e podem se confundir com a gravidade da prépria doen-
ca clinica de base!®'. O subdiagnostico pode ainda ser
creditado a inumeros fatores, como a apresentacio
clinica da depressao, o que ocorre particularmente no
idoso'. Nela, a apresentacao do quadro depressivo per se

¢ peculiar, dificultando ainda mais seu diagndstico, e da-
dos epidemiolégicos apontam uma grande participacio
dos fatores socioculturais e demograficos (baixa renda,
morar sozinho, satude precaria, doenca clinica sistémica,
dificuldades visuais e auditivas, comprometimento de
vida diaria, desemprego e hospitalizacao)'.

O tratamento da depressao nos pacientes com cardio-
patia e IAM, bem como a repercussao deste no sistema
cardiovascular, tem recebido significativa atencao da
literatura. Neste artigo, discute-se a relacao entre os
quadros depressivos e IJAM com énfase nos possiveis
mecanismos subjacentes a essa associacdo e as carac-
teristicas da depressiao nessa populacgio.

Comorbidade, doenca cardiovascular e depressao:
relacdo causa-consequéncia ou fenémenos
independentes?

A fisiopatologia dos transtornos de humor em pacientes
com doenga cardiovascular é multifatorial, determinada
pela associacio de fatores genéticos, sociais e psicologi-
cos. A associacao entre depressiao e comprometimento
do sistema cardiovascular pode ocorrer em trés dire-
coes. A depressido pode ser desencadeada pelo estresse
psicologico de um evento cardiaco, a depressao pode
direta ou indiretamente acarretar um impacto cardiovas-
cular negativo ou uma predisposicao genética comum
pode aumentar o risco para a ocorréncia de ambas.
A figura 1 apresenta os principais fatores associados as
particularidades da depressao no IAM.

Fatores comportamentais
- tabagismo

- atividade fisica

- aderéncia ao tratamento

IAM
Fatores de risco

) Depressédo
cardiovasculares D

Fatores neurobioldgicos

- agregacdo plaquetaria

- fatores genéticos

- variabilidade da frequéncia cardiaca
- catecolaminas

- processos inflamatorios

- eixo hipotalamico hipofisario

Figura 1. Mecanismos potencialmente associados a depressdo no IAM

Depressao como fator de risco para a doenca coronariana
e 0 infarto agudo do miocérdio

Varios estudos tém identificado que a depressao se com-
porta como um fator de risco tanto para o surgimento da
doenca coronariana como para uma maior morbidade e
mortalidade cardiovascular naqueles ja portadores de
doenca cardiaca. A presenca de sintomas de ansiedade
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e /ou depressao apo6s um IAM estd associada a maior rein-
cidéncia de IAM, morte por doenca cardiaca, internacao
prolongada e prejuizo funcional pos-infarto®122022,

Em um estudo retrospectivo, a presenca de de-
pressao clinica em pacientes com IC de origem nao
coronariana se associou a um risco 25% maior para
reinternacoes e trés vezes maior para 6bito!’. De acor-
do com o Cardiovascular Health Study, a elevada pre-
valéncia de sintomas depressivos foi um fator de risco
independente para aumento de mortalidade, doenca
clinica e subclinica®® e um fator preditivo de eventos
cardiacos em até cinco anos apos IAM?*?, Além dos
quadros depressivos maiores, a presenca de quadros
subsindrémicos pos-IAM também aumenta o risco de
eventos cardiacos graves?+2627,

Fatores comportamentais relacionados a depressao
e o comprometimento do sistema cardiovascular

A depressao pode indiretamente comprometer o sistema
cardiovascular intensificando outros fatores de risco.

Pacientes com depressao apresentam maior dificul-
dade para realizacao de dietas, percep¢ao distorcida
quanto seu estado fisico, baixa aderéncia ao tratamento
e dificuldade de seguir orientacoes médicas. Na mesma
direcdo, pacientes com depressao tém dificuldade de
mudancas de habitos e estilo de vida, como realizacao
de atividades fisicas e suspensio de tabagismo?%,

Fatores neurobiologicos associados a depressao e
o comprometimento cardiovascular

E também provavel que diversos dos aspectos biold-
gicos envolvidos na depressao maior possam exercer
influéncia sobre eventos cardiacos, incluindo fatores
neuroendocrinolégicos.

Em sujeitos com depressio, verifica-se uma desre-
gulacao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal que pode
estar relacionada a maior risco cardiaco. Em resposta
ao estresse, ha uma liberacao de hormonio liberador de
corticotrofina (CRH) pelo hipotalamo, o que determina
aumento na secrecao de horménio adrenocorticotrofico
(ACTH) pela hipéfise, beta-endorfina e outros produtos
da glandula pituitaria. O aumento da secrecao de cortisol
determina alteracdes tissulares no endotélio e a eleva-
¢ao do cortisol matinal relaciona-se com aterosclerose
coronariana®'%*?2_Ja do ponto de vista neuroquimico,
a hipersecrecao de noradrenalina relacionada a de-
pressao unipolar foi documentada por meio dos niveis
elevados plasmaticos de noradrenalina (NA) e de seus
metabolitos, e os pacientes com depressao melancolica
apresentam um nivel plasmatico de NA maior que em
outros subtipos depressivos®?1:283031,

Via sistema nervoso autonomo, a depressdo pode
acometer o sistema cardiovascular por meio da di-
minuicao da funcao vagal e do relativo aumento da
funcao simpatica. O aumento do tonus simpatico ou

a diminuicdo da fun¢ao vagal foram associados com
arritmias ventriculares e morte cardiaca subita'®20%8,
A hiperatividade simpatoadrenal pode contribuir para o
desenvolvimento de doenca coronariana mediante efeitos
cardiacos, teciduais e plaquetarios das catecolaminas®®%,
A depressao também foi associada a diminuicao da taxa
de variabilidade de frequéncia cardiaca®®, a elevacao da
frequéncia cardiaca de repouso e a resposta exagerada
de frequéncia cardiaca na posicao ortostatica®'.

Alteracoes no sistema plaquetario tém sido des-
critas tanto em depressao maior quanto em doencas
cardiovasculares*?°23, Um aumento da reatividade
plaquetaria foi descrito em pacientes com depressao®.
Supde-se que uma disfuncao serotonérgica, possivel-
mente mediada por polimorfismo genético, estaria
relacionada a aumento de ativacido plaquetdria em
pacientes deprimidos. O inibidor seletivo de recaptura
de serotonina, por sua vez, foi associado a diminuicao
da maior ativacdo plaquetaria®. Ja alteracoes de ci-
tocinas e processos inflamatorios foram descritos na
depressao e em cardiopatias®. Por fim, a inflamacao de
artéria coronaria precedendo um evento cardiaco pode
ser determinada por uma reativacao de uma infeccao
latente. A depressao maior ou um estresse prolongado
podem diminuir aimunidade e alterar o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, causando irritabilidade, fatigabilidade
e alteracao do humor, que se apresenta como uma
depressao atipica®®.

Cardiopatia como fator de risco para depressao

Por outro lado, os mecanismos neurobioldgicos subja-
centes ao desenvolvimento de quadros depressivos em
sujeitos com doencas cardiovasculares, em particular
no IAM, estao sendo clarificados. Diversos aspectos
associados a cardiopatia podem contribuir para que a
depressao nesses pacientes possua caracteristicas diver-
sas daquela encontrada em pacientes sem cardiopatia.
As anormalidades vasculares parecem estar subjacente
ao desenvolvimento de transtornos de humor de inicio
tardio®379,

E possivel que o surgimento de quadros depres-
sivos em pacientes com patologias cardiacas esteja
relacionado a alteracdes cerebrais decorrentes da
doenca cardiovascular. Sujeitos com ICC apresentam
diminuicdo da circulacao sanguinea cerebral global e
regional®**°, envolvendo regioes limbicas e paralimbicas
na depressao na IC®,

Além de anormalidades funcionais, a presenca de
depressao maior em sujeitos com doenca cardiovascular
foi associada a alteracoes estruturais observaveis por
ressonancia magnética e lesao de substancia branca com
aumento da frequéncia e gravidade dessas lesoes®*,
A presenca de tais alteracdes, envolvendo regioes cere-
brais e afetando circuitos responsaveis pela regulacdo do
humor, poderia facilitar a ocorréncia de depressao maior
em pacientes com doenca cardiovascular*'. Alexopoulos
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et al. propuseram o conceito de depressao vascular em
19973, Esse conceito foi posteriormente desenvolvido
por Krishnan et al."® e envolve uma caracterizacao cli-
nica, com implicacao prognostica. Os autores sugerem
que na depressao de origem vascular se associe uma
piora do prognostico, bem como uma maior resisténcia
a medicacao antidepressiva®’.

Finalmente, algumas medicacoes utilizadas na prati-
ca cardioldgica, incluindo digoxina, inibidores da enzima
de conversao da angiotensina (ECA), betabloqueadores,
alfametildopa e bloqueadores do canal de calcio, podem
contribuir para o aparecimento de disturbios de humor,
mas o uso desses medicamentos s6 pode ser responsabi-
lizado por uma pequena parcela de quadros depressivos
associados a doenca cardiaca®.

Tratamento

Inicialmente excluidos nos estudos com antidepressi-
vos, nos ultimos anos, pacientes com cardiopatias tém
sido o foco de varios ensaios clinicos. A associacao de
antidepressivos inibidores da recaptura de serotonina
com uma reducao da ativacao plaquetaria pode ser vista
como um beneficio extra, uma vez que a depressao, pelo
contrario, tem sido associada a aumento da agregacao
plaquetaria. Entretanto, ainda nao ha estudos avaliando
areal dimensao desse beneficio. A sertralina apresentou
boa tolerabilidade e eficacia no tratamento da depressao
em um estudo aberto com pacientes pos-IAM®. O Ser-
traline AntiDepressant Heart Attack Randomized Trial
investigou a influéncia do tratamento com sertralina em
marcadores plaquetarios do endotélio celular. O trata-
mento com sertralina associou-se com menor liberacio
de beta TG, P-selectina e E-selectina®. Outro aspecto que
tem sido considerado ¢ a influéncia do antidepressivo
na taxa de variabilidade de frequéncia cardiaca. A paro-
xetina foi associada a aumento da taxa de variabilidade
de frequéncia cardiaca, o que a priori deve melhorar o
progndstico cardiocascular?’. O Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease Patients investigou, de modo
prospectivo, se o tratamento da depressdo maior ou
menor com terapia cognitivo-comportamental ou com
antidepressivo inibidor da recaptura de serotonina di-
minuia a incidéncia de IAM ou mortalidade’®.

Estudos de metanalise investigando o impacto do
tratamento antidepressivo no andamento de programas
de reabilitacao coronariana demonstram diminuicoes
significativas de complicacoes cardiovasculares em dois
anos e melhora de qualidade de vida®*®. Apesar do pouco
provavel papel causal determinante de quadros depres-
sivos na génese de doencas cardiovasculares, diversas
linhas de evidéncia sugerem a influéncia significativa
da depressao maior no curso e prognostico de doencas
cardiacas”?%4,

No caso de pacientes idosos portadores de cardio-
patia, deve-se levar em conta a relacio custo-beneficio
em cada caso. Quando bem conduzido, o tratamento

da depressdo em pacientes idosos com cardiopatia se
associa a melhora da funcao cognitiva* e, consequente-
mente, a melhora da qualidade de vida, permitindo um
envelhecimento saudavel.

Referéncias

1. Blay SL, Andreoli SB, Fillenbaum GG, Gastal FL. Depression morbidity
in later life: prevalence and correlates in a developing country. Am J
Geriatr Psychiatry. 2007;15(9):790-9.

2. Beekman AT, Geerlings SW, Deeg DJ, Smit JH, Schoevers RS, de Beurs
E, etal. The natural history of late-life depression: a 6-year prospective
study in the community. Arch Gen Psychiatry. 2002;59(7):605-11.

3. Alexopoulos GS, Meyers BS, Young RC, Campbell S, Silbersweig D,
Charlson M. “Vascular depression” hypothesis. Arch Gen Psychiatry.
1997;54(10):915-22.

4. Rosengren A, Hawken S, Ounpuu S, Sliwa K, Zubaid M, AlImahmeed
WA, et al. Association of psychosocial risk factors with risk of acute
myocardial infarction in 11.119 cases and 13.648 controls from 52
countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet.
2004;364(9438):953-62.

5. Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Koretz D, Merikangas KR, et
al.; National Comorbidity Survey Replication. The epidemiology of major
depressive disorder: results from the National Comorbidity Survey
Replication (NCS-R). JAMA. 2003;289(23):3095-105.

6. Thombs BD, Bass EB, Ford DE, Stewart KJ, Tsilidis KK, Patel U, et al.
Prevalence of depression in survivors of acute myocardial infarction.
J Gen Intern Med. 2006;21(1):30-8. Review.

7. Carney RM, Rich MW, Tevelde A, Saini J, Clark K, Jaffe AS. Major
depressive disorder in coronary artery disease. Am J Cardiol.
1987,60(16):1273-5.

8. Freedland KE, Rich MW, Skala JA, Carney RM, Davila-Roman VG, Jaffe
AS. Prevalence of depression in hospitalized patients with congestive
heart failure. Psychosom Med. 2003;65(1):119-28.

9. Musselman DL, Evans DL, Nemeroff CB. The relationship of depression
to cardiovascular disease: epidemiology, biology, and treatment. Arch
Gen Psychiatry. 1998;55(7):580-92.

10. FarisR, Purcell H, Henein MY, Coats AJ. Clinical depression is common
and significantly associated with reduced survival in patients with
non-ischaemic heart failure. Eur J Heart Fail. 2002;4(4):541-51.

11. Ruo B, Rumsfeld JS, Hlatky MA, Liu H, Browner WS, Whooley MA.
Depressive symptoms and health-related quality of life: the Heart and
Soul Study. JAMA. 2003;290(2):215-21.

12. losifescu DV, Clementi-Craven N, Fraguas R, Papakostas G, Petersen
T, Alpert JE, et al. Cardiovascular risk factors may moderate pharma-
cological treatment effects in major depressive disorder. Psychosom
Med. 2005;67(5):703-6.

13. LesperanceF, Frasure-Smith N, Talajic M. Major depression before and
after myocardial infarction: its nature and consequences. Psychosom
Med. 1996;58(2):99-110.

14. Brodaty H, Luscombe G, Parker G, Wilhelm K, Hickie I, Austin MP, et al.
Early and late onset depression in old age: different aetiologies, same
phenomenology. J Affect Disord. 2001;66(2-3):225-36.

15. Krishnan KR, Hays JC, Blazer DG. MRI-defined vascular depression.
Am J Psychiatry. 1997;154(4):497-501.

16. Rapp MA, Dahlman K, Sano M, Grossman HT, Haroutunian V, Gorman
JM. Neuropsychological differences between late-onset and recurrent
geriatric major depression. Am J Psychiatry. 2005;162(4):691-8.

17. Schweitzer |, Tuckwell V, 0’Brien J, Ames D. Is late onset depression a
prodrome to dementia? Int J Geriatr Psychiatry. 2002;17(11):997-1005.

18. Flicker L. Vascular factors in geriatric psychiatry: time to take a serious
look. Curr Qpin Psychiatry. 2008;21(6):551-4.

19. Joynt KE, Whellan DJ, 0’Connor CM. Depression and cardiovascular
disease: mechanisms of interaction. Biol Psychiatry. 2003;54(3):248-61.

20. Laghrissi-Thode F, Wagner WR, Pollock BG, Johnson PC, Finkel MS.
Elevated platelet factor 4 and beta-thromboglobulin plasma levels
in depressed patients with ischemic heart disease. Biol Psychiatry.
1997;42(4):290-5.



92

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

Alves TCTF, et al. / Rev Psiq Clin. 2009;36(3):88-92

Glassman AH, Rodriguez Al, Shapiro PA. The use of antidepressant
drugs in patients with heart disease. J Clin Psychiatry. 1998;59 (Suppl
10):16-21.

Roose SP, Glassman AH, Attia E, Woodring S, Giardina EG, Bigger JT Jr.
Cardiovascular effects of fluoxetine in depressed patients with heart
disease. Am J Psychiatry. 1998;155(5):660-5.

Schulz R, Beach SR, Ives DG, Martire LM, Ariyo AA, Kop WJ. Associa-
tion between depression and mortality in older adults: the Cardiovas-
cular Health Study. Arch Intern Med. 2000;160(12):1761-8.
Frasure-Smith N, Lesperance F, Talajic M. Depression and 18-month
prognosis after myocardial infarction. Circulation. 1995;91(4):999-1005.
Frasure-Smith N, Lesperance F. Depression and other psycholo-
gical risks following myocardial infarction. Arch Gen Psychiatry.
2003;60(6):627-36.

Bush DE, Ziegelstein RC, Tayback M, Richter D, Stevens S, Zahalsky
H, et al. Even minimal symptoms of depression increase mortality risk
after acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2001;88(4):337-41.
Frasure-Smith N, Lesperance F, Talajic M. The impact of negative
emotions on prognosis following myocardial infarction: is it more than
depression? Health Psychol. 1995;14(5):388-98.

Whooley MA, Caska CM, Hendrickson BE, Rourke MA, Ho J, Ali S. Depres-
sion and inflammation in patients with coronary heart disease: findings
from the Heart and Soul Study. Biol Psychiatry. 2007;62(4):314-20.
Carney RM, Blumenthal JA, Stein PK, Watkins L, Catellier D, Berkman LF,
etal. Depression, heart rate variability, and acute myocardial infarction.
Circulation. 2001;104(17):2024-8.

Glassman AH, Shapiro PA. Depression and the course of coronary
artery disease. Am J Psychiatry. 1998;155(1):4-11.

Carney RM, Freedland KE, Veith RC, Cryer PE, Skala JA, Lynch T, et al.
Major depression, heart rate, and plasma norepinephrine in patients
with coronary heart disease. Biol Psychiatry. 1999;45(4):458-63.
Yeragani VK, Rao KA, Smitha MR, Pohl RB, Balon R, Srinivasan K.
Diminished chaos of heart rate time series in patients with major
depression. Biol Psychiatry. 2002;51(9):733-44.

Musselman DL, Marzec UM, Manatunga A, Penna S, Reemsnyder A, Knight
BT, et al. Platelet reactivity in depressed patients treated with paroxetine:
preliminary findings. Arch Gen Psychiatry. 2000;57(9):875-82.

Sauer WH, Berlin JA, Kimmel SE. Selective serotonin reuptake inhibitors
and myocardial infarction. Circulation. 2001;104(16):1894-8.

Andrei AM, Fraguas R Jr., Telles RM, Alves TC, Strunz CM, Nussbacher
A, etal. Major depressive disorder and inflammatory markers in elderly
patients with heart failure. Psychosomatics. 2007;48(4):319-24.
Appels A. Depression and coronary heart disease: observations and
questions. J Psychosom Res. 1997;43(5):443-52.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

a4,

45.

46.

47.

Baldwin RC, O'Brien J. Vascular basis of late-onset depressive disorder.
Br J Psychiatry. 2002;180(-):157-60.

Almeida JR, Alves TC, Wajngarten M, Rays J, Castro CC, Cordeiro
Q, et al. Late-life depression, heart failure and frontal white matter
hyperintensity: a structural magnetic resonance imaging study. Braz
J Med Biol Res. 2005;38(3):431-6.

Alves TC, Rays J, Fraguas R Jr, Wajngarten M, Telles RM, Duran FL, et
al. Association between major depressive symptoms in heart failure
and impaired regional cerebral blood flow in the medial temporal region:
a study using 99m Tc-HMPAO single photon emission computerized
tomography (SPECT). Psychol Med. 2006;36(5):597-608.

Alves TC, Rays J, Fraguas R Jr, Wajngarten M, Meneghetti JC, Prando
S, et al. Localized cerebral blood flow reductions in patients with
heart failure: a study using 99mTc-HMPAO SPECT. J Neuroimaging.
2005;15(2):150-6.

Soares JC, Mann JJ. The anatomy of mood disorders - review of
structural neuroimaging studies. Biol Psychiatry. 1997;41(1):86-106.
Patten SB, Williams JV, Love EJ. Case-control studies of cardiovascular
medications as risk factors for clinically diagnosed depressive disor-
ders in a hospitalized population. Can J Psychiatry. 1996;41(7):469-76.
Egberts AC, Leufkens HG, Hofman A, Hoes AW. Incidence of antidepres-
sant drug use in older adults and association with chronic diseases:
the Rotterdam Study. Int Clin Psychopharmacol. 1997;12(4):217-23.
Carney RM, Freedland KE, Sheline YI, Weiss ES. Depression and
coronary heart disease: a review for cardiologists. Clin Cardiol.
1997;20(3):196-200.

Shapiro PA, Lesperance F, Frasure-Smith N, 0’Connor CM, Baker
B, Jiang JW, et al. An open-label preliminary trial of sertraline for
treatment of major depression after acute myocardial infarction (the
SADHAT Trial). Sertraline Anti-Depressant Heart Attack Trial. Am Heart
J. 1999;137(6):1100-6.

Serebruany VL, Glassman AH, Malinin Al, Nemeroff CB, Musselman
DL, van Zyl LT, et al. Platelet/endothelial biomarkers in depressed pa-
tients treated with the selective serotonin reuptake inhibitor sertraline
after acute coronary events: the Sertraline AntiDepressant Heart
Attack Randomized Trial (SADHART) Platelet Substudy. Circulation.
2003;108(8):939-44.

Yeragani VK, Pesce V, Jayaraman A, Roose S. Major depression with
ischemic heart disease: effects of paroxetine and nortriptyline on long-
term heart rate variability measures. Biol Psychiatry. 2002;52(5):418-29.

. Alves TC, Rays J, Telles RM, Junior RF, Wajngarten M, Romano BW,

et al. Effects of antidepressant treatment on cognitive performance in
elderly subjects with heart failure and comorbid major depression: an
exploratory study. Psychosomatics. 2007;48(1):22-30.





