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RESUMO

LIMA, Maria Augusta de Mendoncga. Avaliagdao da Associacao de Disfuncao Endotelial e
Sindrome Depressivo-Ansiosa. 2014. 96 f. Tese (Doutorado em Cardiologia). Faculdade
de Medicina e Instituto do Corag¢ao Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Rio de Janeiro, 2014.

Fundamentos: Frequentemente doencas cardiovasculares e depressao e/ou ansiedade
coexistem no mesmo paciente. Evidéncias comprovam a complexa associagdo entre
sindrome depressivo-ansiosa e doenca cardiovascular, porém a forma como esta ligagao
se faz ndo é completamente conhecida. Ha muito se sabe que a disfungao endotelial é a
primeira manifestacdo da lesdo vascular que, se mantida, podera levar a aterosclerose,
principal causa das doengas cardiovasculares. ldentificar a associacdo de sindrome
depressivo-ansiosa com disfuncao endotelial numa populagdo sem evidéncia de doenca
cardiovascular podera auxiliar na identificagcdo de pacientes de maior risco cardiovascular
no futuro.

Objetivo: Avaliar a associagao de disfuncéo endotelial (DE) e sindrome depressivo-ansiosa
(SDA) em pacientes sem evidéncia de DCV.

Métodos: Foram selecionados pacientes do sistema publico de saude nos ambulatérios
de Cardiologia e Psiquiatria no periodo de outubro de 2011 a maio de 2013. A DE foi
avaliada através de marcadores inflamatérios (Lp-PLA2, PCR-us e IL-6) e reatividade
vascular através da vasodilatacao fluxo-mediada da artéria braquial. O diagnéstico de SDA
foi realizado através da avaliagdo do psiquiatra tendo como critério o CID-10. As demais
variaveis analisadas foram: idade, sexo, nivel de instrucdo, composicao familiar, atividade
profissional, renda por dependente, fatores de risco (tabagismo, uso de bebida alcodlica,
histéria familiar de DAC, sedentarismo, HAS, DM e dislipidemia), IMC, circunferéncia
abdominal, frequéncia cardiaca e pressao de pulso. A analise multivariada foi realizada
através de regressao logistica ou linear estimada por elastic net quando o desfecho foi SDA
ou disfungao endotelial, respectivamente.

Resultados: Foram selecionados 103 pacientes com idade entre 19-75 anos (média de
idade 44,88+12,02 anos), sendo 71,8% do sexo feminino; 63,1% nao tinham o 2° grau
completo, a renda por dependente era de 2/3 do salario minimo e 51,5% nao tinham carteira
assinada. A maioria se encontrava acima do peso ideal (31% com sobrepeso e 36,8% com
obesidade). A SDA foi mais frequente nas mulheres numa proporcéo de 2,5:1. Lipoproteina
associada a fosfolipase A2 (Lp-PLA2) se correlacionou significativamente com a SDA e os demais
marcadores inflamatérios e reatividade vascular ndo apresentaram esta associacao.
Conclusao: A SDA foi prevalente na populagdo estudada e esteve associada a disfungao
endotelial expressa perlos niveis de Lp-PLA2.

Palavras chave: Endotélio vascular. Marcadores bioldgicos. Depressdo. Ansiedade.
Inflamacao.
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ABSTRACT

LIMA, Maria Augusta de Mendonca. Assessment of the Association between Endothelial
Dysfunction and Anxiety-Depressive Syndrome. 2014. 96 f. Tese (Doutorado em
Cardiologia). Faculdade de Medicina e Instituto do Coragdo Edson Saad da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2014.

Background: Cardiovascular diseases and depression and / or anxiety frequently co-exist
in the same patient. Evidence proves the complex association between anxiety-depressive
syndrome and cardiovascular disease (CVD), although the manner in which this link is forged
is not yet fully completely known. It has long been known that endothelial dysfunction is the
first indication of vascular lesions that, if continued, may pave the way for atherosclerosis,
which is the main cause of cardiovascular diseases. Identifying the association between
anxiety-depressive syndrome and endothelial dysfunction in a population with no evidence of
cardiovascular disease may help identify patients at higher cardiovascular risk in the future.
Objective: To assess the association between endothelial dysfunction (ED) and anxiety-
depressive syndrome (ADS) in patients with no evidence of CVD.

Methods: Patients were selected at Cardiology and Psychiatric out-patient clinics in Brazil’s
National Health System from October 2011 to May 2013, with ED assessed through
inflammation markers (Lp-PLA2, PCR-us and IL-6) and vascular reactivity through flow-
mediated vasodilatation of the brachial artery. Diagnoses of ADS were reached through
psychiatric evaluations based on the ICD-10, with the other variables analyzed being:
age, gender, schooling, familiar structure, professional activities, income x dependent, risk
factors (smoking, drinking alcohol, family history of CAD, sedentary lifestyle, HBP, DM and
dyslipidemia), BMI, waist circumference, heart rate and pulse pressure. The multivariate
analysis was conducted through estimated elastic net linear or logistic regression when the
outcome was ADS or endothelial dysfunction, respectively.

Results: 103 patients between 19 and 75 years old (mean age 44.88+12.02 years) were
selected, of whom 71.8% were female. More than half (63.1%) had not completed high
school, with income x dependent at 2/3 of the minimum wage, and 51.5% did not have signed
workbooks indicating regular jobs Most were above their ideal weights (31% overweight
and 36.8% obese). Anxiety-depressive syndrome was more frequent among women in a
proportion of 2.5:1, with Lp-PLA2 correlating significantly with ADS, while other inflammation
markers and vascular reactivity did not present this association.

Conclusion: Anxiety-depressive syndrome was prevalent in the studied population, and
associated with endothelial dysfunction expressed through the Lp-PLA2.

Keywords: Vascular endothelium. Biomarkers. Depression. Anxiety. Inflammation.
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INTRODUCAO

A importancia clinico-epidemioldgica das doencgas pode ser avaliada, entre
outros critérios, pelo conhecimento de sua prevaléncia, morbidade e mortalidade.
As doencas cardiovasculares (DCV) fazem parte do grupo das doengas crbnicas
ndo transmissiveis (DCNT) que foram responsaveis por 58,5% da mortalidade
mundial em 2008, totalizando cerca de 75,0% dos gastos com atencao a saude’.
Dos 17,5 milhdes de o6bitos por DCV ocorridos naquele ano, 7,3 milhdes foram
devidos a doencga isquémica do coracgao (DIC) e 6,2 milhdes decorrentes de acidente
vascular encefalico (AVE) e outras doencas cerebrovasculares (DCbV), segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)'. A previsao para 2020 é de 30 milhdes de
Obitos por DCV e 80,0% das mortes cardiovasculares deverao ocorrer nos paises
em desenvolvimento'.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, as DCNT correspondem a
72,0% das causas de morte, especialmente as DCV (31,3%), seguidas das neoplasias
(16,3%), doencas respiratorias crénicas (5,8%) e diabetes mellitus - DM (5,2%),
acometendo individuos de todos os niveis socioeconémicos mas, particularmente,
pessoas com baixo nivel educacional e econdmico?. Em 2008, segundo o Datasus?®,
as DCV foram a primeira causa de 6bito no Brasil. Responderam por 29,5% dos ébitos
totais e dados de 2011 mostraram que os ébitos anuais por doencas do aparelho
circulatorio ultrapassaram os 330 mil.

Esses dados demonstram que as DCV sao as principais causas de morte no
Brasil. Em 2011, as DIC foram responsaveis por 103 486 mortes e as DCbV por
100 751 mortes, sendo a doencga aterotrombdtica vascular a causa mais comum
dentre as DCV. Infarto agudo do miocardio (IAM), AVE, insuficiéncia cardiaca (IC)
e morte subita (MS) foram as causas de o6bito cardiovascular e, considerando os
300 mil 6bitos anuais, isto significa 820 mortes por dia, 30 mortes por hora ou uma

morte a cada 2 minutos23.
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Em Minas Gerais, em 2011, as DCbV foram responsaveis por 29,9% dos 6bitos
e as DIC por 24,6% dos o6bitos por doenga do aparelho circulatério®. Em Juiz de Fora,
MG, cidade onde foi realizado o presente estudo, no ano de 2013, 30,0% e 24,0%
dos 6bitos por doengas do aparelho circulatério foram decorrentes de DCbV e DIC,
respectivamente.

Apesar de ser ainda a principal causa de morte no Brasil, o numero de oObitos
por DCV vem caindo nas ultimas décadas, e essa reducgao tem expressao diferente de
acordo com a regiao do pais, tendo ocorrido redugdo maior nas regides sul e sudeste
e na faixa etaria acima de 60 anos*.

Dados do Ministério da Saude® demonstram uma reducao de 20,0% nas mortes
por DCV na ultima década (149,4 / 1000 em 2008 contra 187,9 / 1000 em 1996). A
reducéo do tabagismo (de 31,0% em 1989 para 16,1% em 2008), do sedentarismo,
a disponibilizacdo pelo Sistema Unico de Satde de medicacdes e melhor acesso aos
servicos de saude foram imputados como os maiores determinantes dessa redugao?.

Isto ndo foi confirmado por Oliveira et al.® e Soares et al.” que analisaram
mortalidade por todas as causas e por DCV em trés estados brasileiros: Rio de
Janeiro, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul, de 1980 a 2006. Baseados nos dados
disponiveis até entdo, os autores argumentaram nao ser possivel explicar a reducéo da
mortalidade pelo maior controle dos fatores de risco ou uso de tecnologias avancadas
como cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou angioplastia. Essa reducéo, que
ocorreu em quase todos os paises ocidentais, teve inicio antes da implementacéo dos
programas de controle dos fatores de risco cardiovascular que até hoje, com excegao
do tabagismo, foram controlados em menos de 30,0% dos casos e em alguns deles
observa-se aumento da prevaléncia e redugcdo do numero de casos controlados como
a obesidade ou o diabetes mellitus. Essa redu¢ao da mortalidade também ocorreu
muito antes da introducédo das técnicas invasivas que sdo acessiveis a minoria da
populacao e apresentam performance incapaz de impactar a mortalidade de modo
significativo. Concluiram que a redugao da exposicao as doencas infecciosas nas fases

iniciais da vida, obtida com a melhoria das condi¢cdes de vida da populagao expressa
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na reducado da mortalidade infantil, melhora da escolaridade, da renda familiar, das
condi¢cbes de saneamento e moradia e as campanhas de vacinagao parecem estar
mais relacionadas a reducédo da mortalidade cardiovascular.

Também Bassanesi et al.® no estudo sobre Mortalidade precoce por doencas
cardiovasculares e desigualdades sociais em Porto Alegre, analisando o periodo entre
2000 e 2004 observaram que quase a metade da mortalidade por DCV antes dos 65
anos podia ser atribuida a pobreza.

Sob outro aspecto, a preocupacédo com os custos das DCV tem sido crescente
em todo o mundo. Leal et al.®, em 2003, conduziram um estudo para estimar os custos
com as DCV para 24 paises da Uniao Europeia e chegaram a quantia de €169 bilhdes
por ano, sendo os custos diretos com cuidado em saude o principal componente, na
ordem de €104,5 bilhdes (62,0%), seguidos pelos custos relacionados ao cuidado
informal €29 bilhdes (17,0%), custos indiretos associados a perda de produgéo por
morte precoce €24,4 bilhdes (15,0%) e a perda de produtividade devido as morbidades
€10,8 bilhdes (6,0%).

Os custos das DCV também nao sao despreziveis no Brasil, correspondendo
a 1,74% do Produto Interno Bruto (PIB) do pais. Estima-se que a redugéo em 10% da
taxa de mortalidade causada por doenga isquémica do coragao e acidente vascular
encefalico geraria uma economia estimada em US$ 25 bilhdes por ano para os paises
de baixa e média renda*.

A doencga aterotrombdtica cardiovascular € a causa mais comum das
DCV e varios fatores contribuem para o seu aparecimento, entre eles a sindrome
depressivo-ansiosa (SDA). Menor adesao as orientagdes médicas, tanto em relagcao
ao uso de medicagbdes quanto as mudancgas no estilo de vida (atividade fisica, dieta
adequada, perda de peso, cessacao do tabagismo, etc.); maior ativagao e agregacao
plaquetaria, predispondo a formagao de coagulos; disfungado endotelial, levando a
comprometimento da capacidade de dilatacao e disfuncdo autonédmica confirmada
pela variabilidade reduzida da frequéncia cardiaca sao fatores que podem contribuir

para o aparecimento de DCV em pacientes com sindrome depressivo-ansiosa. Além
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de predispor ao desenvolvimento de DAC, a depressao esta associada a pior evolugao
em pacientes com DAC estabelecida 2.

Estima-se que a depressao acometa 3-5% da populagéo geral; 5% a 10%
dos pacientes ambulatoriais € 9% a 16% de pacientes internados™. A comorbidade
com transtornos de ansiedade esteve presente de forma significativa, inclusive
precedendo a depressao, nos dez paises da América do Norte, América do Sul, Europa
e Asia do estudo multicéntrico International consortium of psychiatric epidemiology
surveys™, realizado em 2000. Para muitos autores ansiedade e depressdo seriam
duas modalidades sintomaticas da mesma doenca, aqui agrupadas como sindrome
depressivo-ansiosa.

O mecanismo pelo qual a sindrome depressivo-ansiosa se relaciona com a
DCV, especialmente a DAC, ainda nao € completamente conhecido.

O presente estudo procura exatamente identificar a associacdo de SDA com
marcadores inflamatérios e disfuncao endotelial, numa populagao sem evidéncias de
DCV, contribuindo para o melhor entendimento dessas relagdes e, possivelmente,

gerando novas questdes na complexa associagao SDA e DCV.
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1.1 Objetivos

Sao objetivos deste estudo:

Objetivo primario

Avaliar a associacado entre variaveis clinicas, laboratoriais, demograficas e
sindrome depressivo-ansiosa com disfungao endotelial em pacientes sem manifestacao
clinica de doenga isquémica aterotrombodtica, acompanhados em ambulatérios de

Cardiologia e de Psiquiatria do sistema publico de saude de Juiz de Fora, MG.

Objetivos secundarios

Analisar a prevaléncia de fatores de risco para doenca cardiovascular e de
sindrome depressivo-ansiosa em pacientes de dois ambulatérios do sistema publico
de saude de Juiz de Fora, MG.

Identificar o perfil socioecondbmico e demografico em pacientes de dois

ambulatdrios do sistema publico de saude de Juiz de Fora, MG.
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A doenca aterotrombotica cardiovascular € a principal causa das doengas
cardiovasculares, emespecial infarto agudo do miocardio e doencgas cerebrovasculares.
Caracteriza-se por ser um processo dinamico, de evolucao lenta e gradual que se
inicia nos primeiros anos de vida's.

Sua evolugdo é determinada por fatores genéticos e ambientais e as
manifestacdes clinicas ocorrem, com mais frequéncia, apds quatro a cinco décadas
de vida. Fatores conhecidamente de risco como dislipidemia, tabagismo, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e DM interferem no equilibrio da parede vascular estimulando
a liberacao de substancias inflamatérias e vasoativas pelo endotélios'

A agressao permanente ao endotélio leva a perda de sua integridade funcional,
propiciando um meio aterogénico, pro-trombotico e pré-inflamatério. A liberagao
de varios mediadores inflamatérios e produgdao do estresse oxidativo possibilita a
formacgao da placa aterotrombotica®.

Assim, a aterotrombose é entendida como uma desordem sistémica, resultante
da interacdo de multiplos processos, associados principalmente a estados de
hiperlipemia, disfungcao endotelial e resposta inflamatoria'™.

Atualmente se entende melhor os mecanismos responsaveis pela iniciagao e
desenvolvimento da aterotrombose, que tem a inflamacéao presente em todas as suas
fases. Dieta, estilo de vida e medicagcdo podem modificar processos inflamatorios e

interferir na evolugao da aterotrombose?.

2.1. Aterotrombose e disfungao endotelial

O endotélio é o revestimento interno dos vasos sanguineos que desempenha

papel fundamental na homeostase vascular, regulando o ténus e estrutura vascular

além de exercer agao antitrombogénica e fibrinolitica. A manutencdo do ténus
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vascular é decorrente do equilibrio na produgao de substancias vasodilatadoras
e vasoconstritoras. Uma das mais importantes substadncias vasodilatadoras
liberadas pelo endotélio é o 6xido nitrico (ON) que controla a vasodilatacao
dependente do endotélio, opondo-se aos efeitos vasoconstritores da endotelina e
angiotensina Il também produzidas pelo endotélio. Tem multiplas fungbes como:
inibir a adesao e agregacao de plaquetas, adesado de leucdcitos, infiltracao e
proliferagcado de células musculares lisas e prevenir a oxidagao de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL)?"%2,

Outros vasodilatadores sao a prostaciclina que atua também na inibicado da
agregacao plaquetaria; e a bradicinina que estimula a liberagdo de ON, de prostaciclina
e fator hiperpolarizante derivado do endotélio — outro vasodilatador que contribui para
inibicdo da agregacao plaquetaria. Além disso, a bradicinina estimula a producao
do ativador de plasminogénio tecidual (t-PA) desempenhando papel importante na
fibrindlise.

Por outro lado, substancias vasoconstritoras como a endotelina e a
angiotensina Il sdo produzidas pelo endotélio, promovendo a proliferacdo de
células musculares lisas, facilitando a adesividade plaquetaria e apresentando acao
pré-oxidante, contribuindo para formagéo da placa de ateroma?®.

Existe um equilibrio dinamico entre os estados de vasodilatagao e vasoconstricao
em condigdes normais. Porém, quando esse equilibrio é rompido, ha reducdo na
biodisponibilidade de vasodilatadores, em especial do 6xido nitrico (ON), enquanto
fatores vasoconstritores estdo aumentados como a endotelina-1 e o fator de ativacao
plaquetaria (PAF). Esse estado caracteriza a disfuncado endotelial (DE) que, além de
provocar prejuizo da vasodilatagdo dependente do endotélio, favorece um ambiente
pro-inflamatorio, proliferativo e pro-coagulante, presente em todas as fases da
aterogénese. ADE € um evento precoce na aterogénese e precede o desenvolvimento
de placas aterotrombdticas™®.

Os fatores de risco cardiovascular: hipercolesterolemia, hipertensao arterial

sistémica, tabagismo, diabetes mellitus, envelhecimento, histéria familiar de DAC e
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infeccdes provocam estado de inflamagao crénica e disfungéo do endotélio, elevando
o risco de eventos cardiovasculares?2,

Considerando esta relagao entre DE e aterotrombose, é provavel que o estado
da fungao endotelial possa refletir a propensao de um individuo para o desenvolvimento
de doenca aterotrombatica e, portanto, a presenca de disfungao endotelial pode servir

como marcador de progndstico cardiovascular desfavoravel27.2,

2.2 Aterotrombose e inflamagao

A DE resultante das diferentes formas de injuria vascular leva a respostas
compensatérias que alteram as propriedades homeostaticas normais do endotélio,
alterando sua permeabilidade e aumentando sua adesividade aos leucdcitos e as
plaguetas; modificando as suas propriedades anticoagulantes para pro-coagulantes; e
expressando moléculas vasoativas, citocinas e fatores de crescimento. Essa resposta
inflamataria, inicialmente protetora, tem o objetivo de neutralizar os agentes agressores
e, quando nao consegue fazé-lo, podera continuar indefinidamente. A cronicidade da
agressao endotelial estimula a migracao e a proliferacao de células musculares lisas
que irdo se interpor a area de inflamagao para formar a lesdo aterotrombdticaz®,

Os processos inflamatérios regulam muitos dos aspectos da biologia das placas
e determinam a evolugao clinica. As células endoteliais da parede arterial quando
ativadas por estimulos, como a HAS, o tabagismo, uma dieta rica em gordura saturada,
obesidade, resisténcia a insulina e inflamagao, expressam uma série de moléculas de
adesao que recrutam seletivamente varias classes de leucocitos?3'.

Assim, os mondécitos aderem a superficie endotelial disfuncional e uma vez
aderidos ao endotélio ativado, as quimiocinas — proteinas pro-inflamatdrias — facilitam
apassagemdeles paraaintimado vaso. Dentro da intima, os mondcitos se transformam
em macrofagos, que expressam receptores que lhes permitem fagocitar particulas
de lipoproteinas modificadas. O citoplasma se torna cheio de particulas lipidicas,

dando aos macréfagos o aspecto microscopico espumoso das células espumosas
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encontradas nas lesdes aterotromboticas. Os macrofagos proliferam dentro da intima,
sustentando e ampliando o processo inflamatério através da liberagao de fatores de
crescimento e citocinas, incluindo as enzimas que podem destruir a matriz extracelular
arterial, tais como as metaloproteinases (MMP) e do fator tecidual pré-coagulante
(TF). Além disso, promovem a liberacado de linfécitos T e a proliferacao de células
musculares lisas levando ao espessamento da parede arterial e consequente processo
de remodelacdo. Essa lesdo passa a apresentar uma capsula fibrosa com nucleo de

tecidos necrosados e lipidios, caracterizando a lesdo em estagios mais avangados®'?2.

2.3 Aterotrombose e marcadores inflamatorios

A inflamacao é o mecanismo central dos varios estagios da aterotrombose,
presente desde o inicio, atuando na progresséo e instabilidade da placa e consequente
rotura. Todos os fatores de risco cardiovascular estimulam a inflamagao? 333,

Como nao é possivel medir diretamente o processo inflamatdrio aterosclerético,
biomarcadores de inflamagao — proteinas plasmaticas quantificadas a partir do sangue
periférico — passaram a ser pesquisados com esse objetivo. Alguns mediadores
inflamatdrios tém sido correlacionados com futuros eventos cardiovasculares?.

Apesar do numero crescente de marcadores bioldgicos que procuram abordar
diferentes aspectos da inflamagao, inclusive trombose e estresse oxidativo, estes
ainda ndo foram incorporados & pratica porque sua relevancia clinica é discutivel. E
possivel que marcadores inflamatdérios possam ser uteis na demonstragao da eficacia
ou predigdo da relagcao custo-beneficio de determinadas intervengdes. Assim, os
marcadores inflamatoérios na aterotrombose podem trazer informagdes importantes
nao so no tratamento como também na prevencéo da doenga aterotrombdtica.

A melhor compreensao da fisiopatologia da aterotrombose, o desenvolvimento
de tecnologias com maior sensibilidade para deteccdo de marcadores de inflamacéao

e a expectativa, sempre presente, da possibilidade de detecgao precoce da doenga

justificam as pesquisas nessa area. Assim, marcadores gerais do processo inflamatorio
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como a proteina C-reativa, proteina amiloide sérica A (SAA), fibrinogénio e lipoproteina
fosfolipase A2 (Lp-PLA2) e marcadores mais especificos de inflamagao vascular,
como citocinas pro-inflamatoérias: interleucina-1 (IL-1) e interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), mieloperoxidase, glutationa peroxidase, e moléculas
de adesao (selectinas, molécula de adeséo intercelular-1) sdo pesquisadas com o

objetivo de avaliagao de risco de eventos isquémicos e investigagao progndstica®.

Proteina C-reativa

A proteina C-reativa € o marcador de inflamacao sistémica mais estudado.
Sintetizada principalmente no figado, sua liberagdo é estimulada por IL-6 e outras
citocinas proé-inflamatoérias, mas também produzida pelas células musculares lisas de
artérias coronarias, principalmente em vasos ateroscleroéticos.

Estudos epidemiologicos observacionais tém demonstrado que os niveis de
PCR é linearmente relacionado com o risco de DAC, embora essa associagao dependa
consideravelmente dos niveis de fatores de risco convencionais*'.

Isto também foi verificado por Kaptoge et al.*?, em recente meta-analise, onde
foram avaliados 160 309 individuos, em 54 estudos, sem histéria prévia de DCV. Os
autores observaram que os niveis de PCR-us apresentavam associagdo continua
com o risco de DIC, acidente vascular isquémico, mortalidade vascular e mortalidade
por diversos tipos de cancer e doengas pulmonares. Entretanto, a associagédo com
doencga vascular isquémica estava consideravelmente relacionada a fatores de risco
convencionais e a outros marcadores de inflamacgao“.

Varios estudos prospectivos, realizados em individuos aparentemente
saudaveis, mostraram que niveis elevados de PCR-us correlacionam-se positivamente
com risco de morbimortalidade cardiovascular. Alguns estudos como o Multiple Risk
Factor Interventional Trial (MRFIT)* mostraram relagdo de PCR com aumento de risco
de DCV somente nos tabagistas; em outros, como Physician’s Health Study (PHS)* o
risco maior de AVE, IAM e doenca oclusiva arterial periférica estava relacionado aos

niveis de PCR, mesmo quando excluido o tabagismo e a dislipidemia.
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No MONICA-Augsburg study*’ o aumento do risco de eventos coronarianos fatais
e nao fatais associados aos niveis de PCR persistiu mesmo depois de ajustado para
varios fatores de risco, inclusive o tabagismo. Também Ridker et al.*® avaliaram o poder
preditivo de fatores de risco nao tradicionais na predi¢cao dos eventos cardiovasculares,
numa populagado exclusivamente de mulheres saudaveis. Desse estudo resultou um
escore de predi¢cao de risco cardiovascular, que reclassificou 40-50% das mulheres
antes classificadas como de risco intermediario em categorias de risco alto ou baixo.
O escore simplificado - escore de risco Reynolds (Reynolds risk score) incluiu: idade,
pressao arterial sistélica, hemoglobina glicada, tabagismo, HDL (lipoproteina de alta
densidade) colesterol e colesterol total, PCR-us e histéria familiar de infarto agudo do
miocardio em idade precoce (<60 anos), tendo apresentado-avaliagao prognéstica
superior aos modelos baseados nos escores preditivos tradicionais*.

Mais recentemente, o estudo PREVEND*" mostrou que os niveis de
PCR-us associaram-se as caracteristicas angiograficas e as consequéncias clinicas

da instabilidade da placa, durante o seguimento®.

Interleucina

Sabe-se que a formacgao da placa aterotrombética depende de fatores que irdo
gerar algum tipo de dano endotelial e, por conseguinte, da comunicagao das células
endoteliais com o sistema imune. Entre as proteinas de sinalizagao intracelular no
sistema imune destacam-se as interleucinas, que pertencem a familia das citocinas, a
qual também pertencem: fator de necrose tumoral, linfocinas, monocinas, interferons,
quimiocinas e outras proteinas que possuem diferentes mecanismos de agao na
fisiopatologia da aterotrombose*s#.

A IL-6 € um importante marcador inflamatdrio, uma citocina envolvida numa
série de atividades imunoldgicas, em especial a sintese de substancias de fase aguda
pelo figado, participando na regulagao metabdlica da propria PCR. Tem sua produgao
aumentada durante a reacao inflamatéria, inclusive estimulada por outras citocinas

como interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF-alfa)5',
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As interleucinas podem ter acado anti ou pré-inflamatéria, podendo atuar de
maneira sinérgica com diferentes citocinas ou competir com receptores relacionados.
Os macréfagos presentes na placa aterotrombaética podem sintetizar diferentes tipos
de interleucinas com ag¢des anti-inflamatéria (IL-10) ou pré-inflamatoéria (IL-1, IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18)%2.

No estudo de Yan et al.’® observou-se em homens e mulheres que nao
tinham DCV documentada, que a IL-6 se apresentava inversa e independentemente
associada a disfuncgao sistdlica, sugerindo uma ligacéo entre inflamacgao e disfungao
ventricular.

Ha, no entanto, especulacao em relagao ao poder inflamatoério da IL-6 e também
como preditor de risco de DCV, visto que no Framingham Heart Study** a elevacao
da interleucina no plasma apresentou leve associagao com aterotrombose carotidea.
Em homens e mulheres idosos a concentragao de IL-6 somada aos fatores de risco
tradicionais associou-se a um aumento do risco cardiovascular de 3-7% nos individuos
em prevengao primaria®.

Ridker et al.®®> em estudo prospectivo com 14 916 homens aparentemente
saudaveis observaram que os niveis de IL-6 foram associados com aumento do risco
de futuro IAM. Os autores sugeriram que a IL-6 fosse um marcador de fase precoce

da aterogénese®®.

Fosfolipase A2

A fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2) € um marcador de
inflamacao, uma proteina produzida por monécitos que circula no plasma associada
as fragdes mais densas da lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e em muito menor
grau a lipoproteinas de alta densidade (HDL)%%".

O mecanismo pro-aterogénico da Lp-PLA2, também chamada de fator
ativador de plaquetas acetil-hidrolase (PAF-AH) esta relacionado com a hidrdlise de
fosfolipidios oxidados na superficie de LDL, a formagao de acidos graxos oxidados e

lisofosfatilcolina, dois elementos importantes na cascata de inflamagéo®®.
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Os acidos graxos oxidados e lisofosfatidilcolina estimulam a expressédo de
moléculas de adesao endoteliais e de citoquinas pelas células endoteliais, macrofagos
e leucécitos; reduzem a produgao de ON e aumentam a producao de espécies reativas
de oxigénio (ERO) e de estresse oxidativo®®.

Avaliando a atividade da Lp-PLA2, Corson et al.®® observaram em 25
estudos prospectivos que a elevagao dessa enzima estava relacionada a eventos
cardiovasculares em 11 de 12 estudos. Em seis estudos a elevagdo dos niveis
séricos de Lp-PLA, estava associada a maior incidéncia de AVE. Assim, concluiram
gue os niveis plasmaticos de Lp-PLA2 podem ser utilizados na estratificacao de risco
cardiovascular®.

Packard et al.?’, no estudo Woscops, analisando 580 homens que tiveram evento
coronariano (IAM nao fatal, morte cardiovascular ou procedimento de revascularizagao)
pareados por idade e tabagismo com individuos do grupo-controle (n=1160 pacientes)
observaram que a Lp-PLA2 esteve associada com o dobro do risco no quintil mais alto
em comparagao com o quintil mais baixo®'.

Em contraste com o que foi verificado nos homens do estudo Woscops®',
Blake et al.®2 no Women’s Health Study (WHS) concluiram que em 28 263 mulheres
aparentemente saudaveis a Lp-PLA2 nao foi um preditor de futurorisco cardiovascular.

Ballantyne et al.?®, no ARIC, estudo de coorte prospectivo em 12819 homens e
mulheres aparentemente saudaveis em um acompanhamento de seis anos, analisaram
a relagao Lp-PLA2, PCR e fatores de risco tradicionais. Concluiram que Lp-PLA2 e
PCR podem ser complementares na identificacao de individuos com elevado risco de
DAC mesmo naqueles com LDL colesterol abaixo de 130 mg/dL®.

Oei et al.?*, no estudo Rotterdam, com 7 983 homens e mulheres concluiram
que a Lp-PLA2 é preditor independente de DAC e AVE isquémico independente dos
fatores de risco e PCR. A associacao entre Lp-PLA2 e doenga coronariana esteve
presente independente dos niveis de colesterol®.

Os diferentes resultados entre os estudos podem ser atribuidos a diferentes

populagdes investigadas. No Woscops®' eram homens, com média de idade de
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56 anos, que tinham tido evento coronariano, hipercolesterolémicos - selecionados
aqueles com LDL entre 174-232 mg/dL. No estudo WHS® eram mulheres americanas
245 anos, aparentemente saudaveis, excluidas as afro-americanas e diabéticas.
No ARIC® eram homens e mulheres, com idade entre 45-64 anos, aparentemente
saudaveis, incluindo grande numero de afro-americanos com ampla variagéo de LDL.
No estudo Rotterdam®, eram homens e mulheres 255 anos tendo sido incluidos 308

casos de DAC e 110 casos de AVE isquémico.

2.4 Aterotrombose e resposta vasomotora endotélio-dependente

No endotélio normal a manutencéo do ténus vascular € realizada pela liberagao
de inumeras substancias dilatadoras (ON, prostaciclina, fator hiperpolarizante
derivado do endotélio) e constritoras (endotelina-1, angiotensina |l e o fator de
ativacao plaquetaria)'.

O 6xido nitrico € a mais importante substancia vasodilatadora liberada pelo
endotélio originalmente identificado como fator relaxante derivado do endotélio
(EDRF). E produzido na célula endotelial vascular a partir do aminoacido L-arginina
em um processo catalisado pela enzima o6xido nitrico-sintase (ONs). Além da sua
acao vasodilatadora, o ON inibe a adesdo e a agregacao plaquetarias, impede a
proliferacdo do musculo liso vascular, limita o recrutamento vascular de leucécitos e
inibe a producéao do fator tecidual que predispde a trombose. Na presencga de fatores
inflamatorios e dos fatores de risco cardiovascular ha perda da acao protetora do
endotélio, gerando um desequilibrio entre vasoconstrigao e vasodilatacéo e iniciando
uma seérie de eventos que promovem ou exacerbam a aterotrombose como aumento
da permeabilidade endotelial, agregacao plaquetaria, adesao de leucocitos e geragao
de citocinas. A diminuicao da producao ou atividade de ON, manifestada como piora
da vasodilatagao, pode ser um dos primeiros sinais de aterotrombose®’.

Essa ativacdo das células endoteliais resulta também na producao de ERO,

dentre eles o radical superéxido, que reage com o ON, inibindo sua bioatividade e
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gerando espécies reativas oxidantes secundarias, como o peroxinitrito (ONOO"), um
potente oxidante capaz de oxidar moléculas de LDL. Esse LDL modificado estimula a
proteina quimiotatica do mondcito atraindo mais mondcito da luz vascular e do espaco
subendotelial, além de induzir os macréfagos a liberar citocinas. Isto caracteriza o
estresse oxidativo e uma das suas principais consequéncias € a perda da bioatividade
do ON, levando a reducgdo da capacidade vasodilatadora dependente do endotélio.
Este processo é apenas um dentre as varias manifestagdes do complexo desequilibrio
associados a disfungcao endotelialss®°.

E a natureza, extens&o, duracdo e combinacéo dos estimulos pré-inflamatérios
que diferenciam a defesa normal do individuo da ativagcédo celular prejudicial que

contribuira para a aterogénese e eventos clinicos™2,

2.5 Avaliagao da funcao endotelial

Reducgao na sintese ou na disponibilidade local de 6xido nitrico € um dos eventos
mais precoces gerados pela disfungao endotelial. Tanto em individuos com fatores de
risco para DAC quanto naqueles que tém a doenga manifesta, a liberacdo de ON
derivado do endotélio encontra-se diminuida na disfuncédo endotelial. E isto pode ser
avaliado através de testes que utilizam estimulos farmacolégicos e/ou fisioldgicos com
o objetivo de promover a liberacdo endotelial de ON e outros compostos vasoativos,
além de frequentemente envolver uma comparagao com as respostas vasculares a
dilatadores endotélio-independentes como a nitroglicerina™’.

Ainfusdo local de acetilcolina na circulagao coronariana e a medida do diametro
da coronaria através de angiografia fez parte dos primeiros estudos da funcao
endotelial. A acetilcolina no endotélio normal provoca vasodilatagdo enquanto que no
paciente com disfuncao endotelial gera uma vasoconstricao.

Respostas a uma grande variedade de agonistas endoteliais —
substancia P, adenosina e bradicinina — também tém sido utilizadas, assim como

estimulos fisiolégicos, como a dilatacdo mediada por fluxo (FMD) de artérias de
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condutancia proximais. Além disso, 0 uso de antagonistas especificos do ON como
o acetato de monometilarginina (L-NMMA) definiu a contribuicdo do ON a essas
respostas vasomotoras. Assim, esses estudos trouxeram informagdes sobre os
efeitos vasculares dos fatores de risco e a potencial reversibilidade da disfungao
endotelial®>-®2,

Noentanto, o usodessestestes, por sereminvasivos, tornava sua aplicagao muito
limitada e métodos menos invasivos foram desenvolvidos visando tanto a avaliagao
estrutural como a funcional dos vasos. Isso possibilitou o estudo da fungéao endotelial
durante o estagio pré-clinico da doenga por meio do uso de agonistas e antagonistas
apropriados. Inicialmente foi utilizada a pletismografia de oclusao venosa, com infuséo
de substancias diretamente na artéria braquial. Como necessita de canulagao arterial
para sua execugao, seu uso em grandes estudos tornou-se inviavel. Os resultados
também sao de dificil padronizagao, em virtude de o tonus basal do vaso de resisténcia
ser variavel e os protocolos de teste divergirem entre os laboratérios de pesquisa. Por
todas essas razoes, buscou-se o desenvolvimento de outros métodos, dentre eles a

avaliacao da dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial®-%.

2.5.1 Avaliacao da dilatagao fluxo-mediada da artéria braquial

A vasodilatacao fluxo-mediada da artéria braquial (VDFM) traduz a capacidade
da artéria de responder a estimulo fisico ou quimico através da mudancga do seu
didmetro. Muitos vasos sanguineos respondem com aumento do fluxo de sangue,
promovendo uma vasodilatagdo em resposta a tensao de cisalhamento (shear stress)
e o seu principal mediador € o ON derivado do endotélio®.

Em 1992, Celermajer et al.” descreveram uma técnica nio invasiva para
acessar a funcao vascular de uma artéria de condutancia na circulagao sistémica,
utilizando ultrassom. Essa técnica consiste na medida do diametro da artéria braquial
antes e depois de um aumento do shear stress, induzido pela inflagdo, em seguida,
deflacdo de uma bragadeira do esfigmomandémetro que provoca hiperemia reativa e

vasodilatagao braquial. Quando o cuff do esfigmomandmetro colocado no antebrago
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é insuflado e liberado 5 minutos apds, a VDFM ocorre predominantemente como
resultado da liberagao endotelial de ON. Esse método produz resultados reprodutiveis
que apresentam correlagdo com a fungao endotelial vascular coronariana’#’.

O desenvolvimento de softwares modernos permitiu a avaliagao continua do
diametro arterial e do fluxo sanguineo por meio de protocolo, pelo uso de algoritmos
de deteccao que podem ser editados manualmente. A VDFM da artéria braquial tem
sido estudada em pesquisa clinica, por permitir a avaliagado seriada de individuos
jovens, incluindo criangas. Também permite testar intervencdes farmacologicas ou
de estilo de vida em estagio precoce preé-clinico, quando o processo de doenga tem
mais probabilidade de ser reversivel®®4,

Quanto a técnica utilizada, a automatizada é mais acurada, porém a técnica
manual é confiavel, validada, possibilitando seu uso para diagndstico e monitoramento
da funcdo endotelial®® (Figura 1). E o método mais utilizado para a avaliacdo da
funcao endotelial tendo sido publicado, até o0 momento, 2 662 estudos encontrados

na base de dados PubMed®.

( : PEILIPS B

Figura 1

Demonstracao seriada da medida da dilatagdo fluxo-mediada, pré e pos-
estimulo hiperémico.

A) Diametro basal; B) Didmetro apés liberagao do cuff

A) AB pré-estimulo hiperémico; B) AB pds-estimulo hiperémico

Essa técnica tem a vantagem de poder ser aplicada em grandes estudos
populacionais e repetida varias vezes ao longo do tempo, mas a desvantagem é ser

dependente da habilidade e pratica do observador®.
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A funcao endotelial avaliada pela VDFM encontra-se prejudicada por fatores
de risco cardiovascular, esta relacionada com a doencga arterial estrutural e com as
consequéncias cardiovasculares, validando seu uso para estudo da fisiopatologia da
doenca arterial®’.

A VDFM da artéria braquial, além da deteccéo de disfuncéo endotelial, pode
ser utilizada para avaliacdo de progndstico da DAC como demonstrado por Gokce
et al.® Os autores avaliaram 187 pacientes no pré-operatério de cirurgia vascular
e os acompanharam por 30 dias. Quarenta e cinco pacientes tiveram um evento
pos-operatorio (morte cardiaca, infarto, angina, fibrilagdo ventricular associada
a isquemia, AVE ou troponina elevada). Encontrou-se a dilatagdo fluxo-mediada
endotélio-dependente significativamente menor nos pacientes que tiveram um evento
quando comparado aqueles sem nenhum evento. Assim os autores concluiram que o
comprometimento da fungao endotelial da artéria braquial prevé, independentemente,
eventos cardiacos no pés-operatorio de cirurgia vascular®.

O mesmo foi observado por Yeboah et al.®? analisando VDFM e eventos
cardiovasculatres em 3 026 individuos, sem evidéncia de DCV, com média de idade
de 61,249,9 anos, em estudo de base populacional, acompanhados por cinco
anos. Observaram que a VDFM esteve relacionada a eventos cardiovasculares
e reclassificaram em até 29% os pacientes de baixo e médio risco no escore de
Framingham para alto risco.

Juonala et al.*® analisaram a correlacdo e interacdo da VDFM e espessura
médio-intimal da carétida (IMT) em 2 109 adultos saudaveis, com idades entre
24-39 anos. Observaram que a VDFM foi inversamente associada com o IMT e que
o numero de fatores de risco (tabagismo, histéria familiar e DM ou DAC precoce,
dislipidemia, sobrepeso ou obesidade, HAS e circunferéncia abdominal anormal)
estava correlacionado com aumento da espessura médio-intimal da carétida e com
uma VDFM prejudicada®.

Os estudos evidenciam que a funcao endotelial expressa a saude vascular e que

ha uma variedade de métodos para sua avaliagcéo. Os diversos métodos (pletismografia
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de oclusao venosa, tonometria de aplanacgao, fluxometria laser Doppler, espessura
médio-intimal da carétida, etc.) tém vantagens e limitagdes, mas permitiram melhor
conhecimento sobre a fisiopatologia da aterotrombose. A VDFM é um dos métodos
que pode informar sobre a presenga ou nao de disfuncao endotelial e analisada com

critérios ja bem estabelecidos podera trazer informacdes Uteis a pratica clinica.

2.6 Sindrome depressivo-ansiosa e doenga cardiovascular

Considerando-se a dificuldade de se separar quadros de ansiedade daqueles
de depressao, até mesmo porque um pode conter o outro, optou-se neste estudo
pelo termo sindrome depressivo-ansiosa agrupando pacientes com ansiedade e/ou
depressao.

A Classificacao Internacional de Doencas da Organizagdo Mundial da Saude'®
(CID-10) no capitulo de Transtornos Mentais e de Comportamento catalogou sob o
codigo F41.2 o transtorno misto de ansiedade e depressao e refere textualmente que
essa categoria deve ser usada quando ambos os sintomas de ansiedade e depressao
estejam presentes. Acrescenta que o conjunto dos sintomas, se considerados
separadamente, nao é grave suficientemente para justificar um diagnéstico seja de
ansiedade, seja de depressao'®

Pesquisas e autores tém se preocupado em estabelecer relagdes entre esses
dois estados psiquicos. Segundo Fawcett e Kravitz'"', a ansiedade parece ser
comum na depressao maior; 29% da amostra por eles estudada tinha um histérico
de ataques de panico, e ansiedade psiquica moderada foi relatada em 62%".

Para Stavrakaki e Vargo'? a posi¢do unitaria entre ansiedade e depressao é
baseada em varios fatores: na superposicao da sintomatologia das duas sindromes,
na falta de estabilidade do diagndstico clinico entre elas, na similaridade de pacientes
ansiosos e aqueles sem depressédo, na tendéncia dos pacientes com estados
ansiosos prolongados de desenvolver sintomas depressivos, no fracasso em se

achar dimensdes nitidamente separadas de ansiedade e depressao pelas escalas
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de autoavaliagao e de avaliagcdo e na auséncia de respostas especificas ao
tratamento medicamentoso’2,

As taxas de prevaléncia ao longo da vida para qualquer tipo de disturbio
psicolégico estdo aumentando e ja afetam quase a metade da populagao adulta,
segundo a OMS"%3,

Estudos disponiveis na populacao brasileira reforcam a ideia de que
os transtornos ansiosos estejam entre os mais prevalentes e potencialmente
incapacitantes do ponto de vista de saude publica. No estudo de Molina et al."
os transtornos de ansiedade estiveram presentes em 27,9% dos entrevistados
e 14,9% deles apresentaram risco de suicidio. Entre os usuarios de UBS a
prevaléncia de depresséao é de 23,9%"%.

Frequentemente, DCV e depresséao coexistem no mesmo paciente. Estudos
demonstram a relagao bidirecional entre SDA e DCV. Rugulies'®, em meta-analise
de estudos de coorte sobre depressao e DCV, concluiu que a depressao prediz o
desenvolvimento de DAC em pessoas saudaveis e que parece haver uma relagao
dose-resposta entre depressdo e DAC'%.

Frasure-Smith et al.’® encontraram em estudo de pacientes com IAM e
gue estavam deprimidos uma semana apos o infarto que a chance de morrer nos
proximos seis meses era trés a quatro vezes maior comparando com aqueles
que nao desenvolviam sintomas depressivos. Esse impacto é pelo menos
equivalente ao da disfuncao ventricular esquerda e histéria de infarto de parede
anterior10e,

Carney et al. ' observaram que pacientes que estavam deprimidos depois
de infarto agudo do miocardio tiveram menor variabilidade da frequéncia cardiaca
do que os nao deprimidos, o que esta relacionado a menor sobrevida'"’.

O INTERHEART"®  estudo multicéntrico realizado a partir de 262 centros
de pesquisa em 52 paises, com o objetivo de avaliar a importancia dos fatores de
risco para DAC, comparou pacientes com |AM nas primeiras 24 horas com outros

pacientes hospitalizados e grupo-controle de individuos saudaveis. Mostrou que
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os fatores psicossociais como estresse e depressdo aumentaram em 2,5 vezes o
risco relativo de IAM"%8,

Também o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) relaciona-se com
morbimortalidade cardiovascular. Roest et al.’® publicaram estudo que analisou
o risco de um combinado de mortalidade por todas as causas e readmissdes
hospitalares devido a disturbios cardiovasculares em 438 pacientes, com historico
de IAM recrutados entre 1997 e 2000. Transtorno de ansiedade generalizada
e depressao pos-IAM foram avaliados. Durante o seguimento do estudo, 198
participantes apresentaram um evento adverso e TAG praticamente dobrou o risco
do combinado de desfechos. Pacientes sem TAG tiveram maior sobrevida cumulativa
no seguimento de 5,7+3,1 anos'®.

Segundo Black e Garbutt'®, o mecanismo pelo qual o estresse psicossocial
aumentaoriscode DCV estarelacionado aindugao de um processo inflamatério crénico
que culmina em aterotrombose. Esses autores encontraram que até 40% dos casos
de aterotrombose ocorreram em pacientes sem outros fatores de risco conhecidos
influenciados pelo estresse cronico, através da ativacao do sistema nervoso simpatico,
do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal e do sistema renina-angiotensina, além da
liberacdo de varios hormdnios como as catecolaminas, corticosteroides, glucagon,
horménio do crescimento, renina e niveis elevados de homocisteina induzindo a um
aumento da atividade cardiovascular, lesdo endotelial e indugdo de moléculas de
adesao que recrutam células inflamatérias para a parede arterial.

Além disso, o estresse psicossocial induz a um perfil lipidico aterotrombético
com a oxidagao de lipides e, se crénico, a um estado de hipercoagulagéo que pode
resultar em trombose°.

Player e Peterson''!, numa revisdo sistematica sobre ansiedade, hipertensao
e doenca arterial coronariana concluiram que a ansiedade poder ser um importante
preditor de desfechos cardiovasculares futuros. Também na meta-analise de van
der Kooy et al."?, 25 de 28 estudos epidemioldgicos, envolvendo 80 000 pacientes

mostraram depressao como um fator de risco independente para a DCV.
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METODOS

3.1 Caracterizagao do estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal, de série de casos, realizado
no ambulatorio de Psiquiatria do Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) e no ambulatério de Cardiologia do
Hospital Regional Dr. Jodo Penido - Juiz de Fora, MG, ambos da rede publica de
saude, no periodo de outubro 2011 a maio 2013.

O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do HUCFF/
UFRJ sob o n° 545/11, da UFJF sob o n° 147/2011 e do HRJP sob o n° 078/2011
(Anexos A, B e C).

Todos os pacientes que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo D) conforme Resolugcdo CNS n° 466

de 12/12/12.

3.2 Populacao estudada

Foram estudados pacientes adultos, de ambos os sexos, com idade >18 anos,
que vieram para a primeira consulta no ambulatério de Cardiologia ou de Psiquiatria
e que concordaram em participar do estudo, assinando o TCLE. No ambulatério de
Psiquiatria foram incluidos somente os pacientes com diagndstico de ansiedade,
depressao ou ansiedade e depressao.

Foramconsiderados critérios de exclusao: pacientes que nao aceitaram participar
do estudo ou nao tiveram possibilidade de realizar os exames complementares;
pacientes com diagnéstico de doenca infecciosa aguda, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), neoplasias, pdés-operatérios com tempo menor que seis

meses; pacientes com qualquer cardiopatia: miocardiopatia, orovalvopatia, doenca
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isquémica conhecida (angina pectoris, antecedente de infarto agudo do miocardio,
revascularizagdo miocardica ou angioplastia coronariana, doenga isquémica cerebral
e doenca vascular periférica); pacientes com doengas psiquiatricas ou com alteragdes
cognitivas que impedissem a realizagdo dos exames complementares necessarios;
pacientes com impossibilidade de realizar teste ergométrico ou que tivessem teste
ergomeétrico alterado caracterizado por: presenca de isquemia ou arritmias cardiacas
complexas (extrassistoles ventriculares polifocais, bigeminadas, trigeminadas, em
salva ou taquicardia ventricular), bloqueio de ramo direito (BRD), bloqueio de ramo
esquerdo (BRE), dor toracica, hipotensao e incompeténcia cronotropica e pacientes
com eletrocardiograma de repouso alterado (sinais de isquemia, BRE, BRD, HVE) e

ainda os portadores de marca-passo.

3.2.1 Selegao dos pacientes

Todos os pacientes na primeira consulta no ambulatério de Cardiologia, foram
avaliados clinicamente pela pesquisadora, que utilizou formulario padronizado (Anexo
E) para a anamnese. Em seguida foi realizado exame fisico, eletrocardiograma (ECG)
de repouso e solicitado e agendados os exames laboratoriais e o teste ergométrico.

O resultado desses exames era avaliado numa segunda consulta quando
se aplicavam os critérios de exclusao. Os pacientes selecionados completavam os
exames laboratoriais (marcadores inflamatérios) e eram encaminhados pararealizagao
do ecoDoppler de artéria braquial (teste de reatividade vascular - VDFM). Em seguida
eram encaminhados para avaliagdo pelo psiquiatra do Servico de Psiquiatria e
Psicologia Médica da Faculdade de Medicina da UFJF, objetivando a caracterizagao
da presencga ou ndo de SDA.

Da mesma maneira, todos os pacientes na primeira consulta no ambulatério
de Psiquiatria que tivessem diagndstico de ansiedade, depressao ou ansiedade
e depressao eram convidados a participar do estudo. Os que aceitavam, eram

encaminhados para avaliagao cardioldgica, apds a assinatura do TCLE.
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No ambulatério de Cardiologia, no periodo de outubro 2011 a maio 2013,
151 pacientes foram atendidos pela primeira vez: 5 se recusaram a participar e 27
alegaram falta de disponibilidade para a realizagdo dos exames. Dos 119 pacientes
que realizaram a avaliagao clinica, 54 pacientes foram excluidos: 22 pacientes por
apresentarem DCV prévia (IAM prévio (n=4); angioplastia coronariana (n=3); cirurgia
de revascularizacdo miocardica (n=1); antecedente de AVE (n=4); miocardiopatia
dilatada (n=5); aterosclerose carotidea (n=2); uso de marca-passo (n=2); PO de troca
valvar mitral (n=1). Ainda: DPOC (n=2); neoplasias (n=3): cancer de mama (n=1) e
de prostata (n=2); gravidez (n=1), <18 anos (n=2); ECG alterado (n=24): (BRE (n=4),
HVE (n=7), isquemia subepicardica ou subendocardica (n=13).

Foram entao selecionados 65 pacientes para a realizagao de teste ergométrico.
Em 3 pacientes o resultado foi positivo para isquemia, tendo sido excluidos do estudo
e mantidos em acompanhamento ambulatorial.

Os outros 62 pacientes foram encaminhados para realizagao do ecoDoppler de
artéria braquial e avaliagcdo com o psiquiatra, e fizeram parte da populagao do estudo.

No ambulatério de Psiquiatria foram atendidos 192 pacientes nesse mesmo
periodo: 110 pacientes com SDA, 82 pacientes com outros diagnoésticos: esquizofrenia
(n=4), déficit de atencao (n=7), transtorno de personalidade (n=6), transtorno mental
por uso de drogas (cocaina/crack) (n=13), retardo mental (n=6), atestado de sanidade
mental (n=21), sem patologia psiquiatrica (n=7), personalidade histridbnica (n=3),
psicose organica (n=1), transtorno hipercinético (n=2), deméncia (n=2), transtorno
de conduta nao especificado (n=2), alcoolismo (n=4), transtorno dissociativo nao
especificado (n=3), bulemia (n=1). Nao aceitaram participar 12 pacientes e alegaram
dificuldades para realizar os exames, 35 pacientes.

Assim, 65 pacientes do ambulatério de Psiquiatria foram encaminhados
para avaliagdo no ambulatério de Cardiologia. Foi realizada a mesma avaliagao
clinica pela pesquisadora, seguindo-se o mesmo procedimento aplicado aos
pacientes da Cardiologia.

O resultado desses exames era avaliado na primeira consulta quando se
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aplicavam os critérios de exclusao: 21 pacientes foram excluidos por: DCV (n=1),
DPOC (n=1), gestante (n=1), <18 anos (n=4) e ECG de repouso alterado (isquemia
subepicardica anterior) (n=3). Onze pacientes encaminhados pelo Servico de
Psiquiatria nao foram encontrados (endereco incompleto/ residéncia de parentes e
residéncia em outra cidade).

Foram entao selecionados 42 pacientes para a realizagao de teste ergométrico,
tendo sido 1 paciente excluido por apresentar resultado positivo para isquemia.

Os outros 41 pacientes foram encaminhados para a realizacdo do ecoDoppler
de artéria braquial e fizeram parte da populagao do estudo. Desta maneira, a populagao
do presente estudo foi constituida por 103 pacientes: 62 do ambulatério de Cardiologia

e 41 do ambulatorio de Psiquiatria.

3.3 Procedimentos de investigagao

Foram analisadas as seguintes variaveis:

3.3.1 Variaveis sociodemograficas

. Identificacdo do paciente

. Idade (em anos)

. Nivel de instrugdo: anotado o nivel mais alto de instru¢cdo do paciente;
considerado analfabeto quem nao sabia ler e escrever ou apenas assinar o
nome. No caso de o paciente ndao saber assinar o nome, usava-se a impressao
digital no TCLE e um familiar assinava ao lado da impressao digital.

. Composicao familiar: anotada a situacao real, nao importando o estado civil,
pois se objetivava avaliar a existéncia de solidao ou a falta de companheiro
para dividir os problemas e o sustento dos filhos.

. Rendimento mensal: em numero de salarios minimos de todos os que residiam
no mesmo domicilio do paciente e contribuiam para as despesas. Anotado

o0 numero de pessoas que dependiam daquela renda. Caso de pensao para
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filho(s) que n&do morava(m) com o paciente, incluia-se no total de pessoas.
Atividade profissional: tipo de atividade atual do paciente, classificada em quatro
categorias: ndao tem carteira assinada, tem carteira assinada, aposentado ou

em beneficio do INSS e desempregado.

Variaveis clinicas

Peso: aferido em balanga Filizola (Sdo Paulo, Brasil), em quilogramas, carga
maxima de 180 kg e precisao de 100 g, com os pacientes descalgos usando
roupas leves e com os bragos estendidos ao longo do corpo.

Altura: aferida em estadidbmetro acoplado a balanga, em metros, com os
pacientes descalgos, os bragos estendidos ao longo do corpo e a cabega
orientada no plano Frankfurt.

indice de massa corpérea (IMC): calculado dividindo-se o peso (kg) pela
medida da estatura (m) elevada ao quadrado (IMC=peso/altura?). Classificados
de acordo com o proposto pela OMS'3: peso ideal: IMC= 18-24,9 kg/m?;
sobrepeso: IMC= 25-29,9 kg/m?; obesidade IMC =30 kg/m?.

Circunferéncia abdominal: aferida com fita métrica graduada inextensivel e
flexivel (Standart Sanny, Sao Paulo, Brasil), em centimetros, com o paciente
em posicao ereta, abdome relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo e
os pés juntos. A medida foi realizada no ponto médio entre a ultima costela e a
crista iliaca e no final da expiracgéao.

Pressédo arterial (PA): aferida pelo método auscultatério, que identifica o
aparecimento e desaparecimento dos ruidos de Korotkoff correspondentes
a pressao arterial sistdlica e a pressao arterial diastdlica, respectivamente.
A medida da pressao arterial foi realizada com o paciente sentado, pernas
descruzadas, ndo podendo conversar durante a medida. Padronizou-se o
braco direito para a afericdo e o manguito cobrindo 2/3 da circunferéncia do
braco. Inflado até 30 mmHg acima do desaparecimento do pulso arterial distal

e desinflado a uma velocidade de 2-4 mmHg/s. Utilizou-se para as medidas
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o esfigmomandémetro Tycos (Welch Ally, EUA) para a afericdo da PA e o
estetoscopio Litmann Cardiology Il (Black & Brass, Brasil)
Presséao de pulso (PP): calculada por: PP=pressao sistélica—presséao diastdlica.

Frequéncia cardiaca: contada durante o tempo de 1 minuto.

Variaveis laboratoriais

As amostras de sangue venoso foram obtidas pela manha apés 12 horas de

Glicemia de jejum: método quimica seca. Valores normais até 99 mg/dL.
Colesterol total: método quimica seca. Valores normais até 240 mg/dL.

HDL colesterol: método colorimétrico. Valores normais: Homens 240 mg/dL e
mulheres 250 mg/dL.

LDL: calculado pela formula de Friedewald onde: LDL=colesterol total - HDL
colesterol - Triglicérides/5 (se valores de triglicérides <400 mg/dL).
Triglicérides: método colorimétrico. Valores normais até 150 mg/dL.

Proteina C-reativa ultrassensivel: método nefelometria. Valores indicadores de
risco cardiovascular: alto risco >3,0 mg/L; médio risco: 1,0 a 3,0 mg/L e baixo
risco <1,0 mg/L.

Lipoproteina Lp-PLA2: mensurada através de atividade paf-acetil-hidrolasica
pelo método de fluorescéncia proveniente dos acidos graxos livres marcados
com NBD mensurada continuamente por fluorimetro Victor™ X5 Multilabel plate
reader (Perkin Elmer, Massachusetts, USA) a 37°C.

Interleucina IL-6. método eletroquimioluminescéncia. Sistema utilizado: Modular
Analytics E170. Kit: IL-6 Elecsys cobas e 100 (Imunoensaio para determinagao
quantitativa in vitro de interleucina-6. Roche Diagnostics Deutschland GmbH -

Mannheim). Valor de referéncia: <40 pg/mL.

Exames complementares

Eletrocardiograma de 12 derivacdes (ECG)
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O ECG foi realizado na primeira consulta no aparelho de ECG 5 marca ECAFIX

(Fumbec - Ribeirdo Preto, SP). Como referéncia para o laudo foram utilizadas as

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Analise e Emissao de Laudos

Eletrocardiograficos™.

a)

b)

f)

Considerou-se:

isquemia subepicardica a presenga de onda T negativa, simétrica e pontiaguda;
isquemia subendocardica a presenga de onda T positiva, simétrica e pontiaguda
em pelo menos duas derivagdes correspondentes a mesma parede;

lesdo subepicardica a elevagao do ponto J e do segmento ST, com convexidade
superior deste segmento;

lesdo subendocardica a depressdao do ponto J e do segmento ST, com
concavidade superior deste segmento em pelo menos duas derivagbes da
mesma parede;

Bloqueio do ramo esquerdo se: QRS alargados com duragédo 20,12 s como
condicdo fundamental; Auséncia de “q” em D1, aVL, V5 e V6; ondas R
alargadas e com entalhes e/ou empastamentos médio-terminais em D1, aVL,
V5 e V6; Onda “r’ com crescimento lento de V1 a V3, podendo ocorrer QS;
ondas S alargadas com espessamentos e/ou entalhes em V1 e V2; deflexao
intrinsecoide em V5 e V6 20,05 s; eixo elétrico de QRS entre -30° e +60°;
depressao de ST e T assimétrica em oposi¢cao ao retardo médio-terminal;
Bloqueio do ramo direito se: QRS alargados com duragdo 20,12 s como
condicao fundamental; ondas S empastadas em D1, aVL, V5 e V6; ondas gR
em aVR com R empastada; rSR’ ou rsR’em V1 com R’ espessado; eixo elétrico
de QRS variavel, tendendo para a direita no plano frontal; T assimétrica em

oposicao ao retardo final de QRS.

Teste Ergométrico

O teste ergométrico foi realizado em esteira ergométrica (TEB, Sao Paulo,

Brasil), pela pesquisadora. Utilizou-se o protocolo de Bruce, precedido de 1 min de
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aquecimento com velocidade de 1,0 mph, sem inclinagcédo, adaptado com incrementos
gradativos de velocidade e inclinagédo a cada 3 min. Monitorizagdo continua do
eletrocardiograma de 12 derivagdes acrescido de CM5, com o programa de computador
Ergo PC 13 para Windows, com medidas da pressao arterial em repouso, a cada 3
min de exercicio, no pico do esfor¢o e a cada minuto da recuperacéo.

O teste era interrompido por: exaustao, elevagao da pressao arterial diastdlica
(PAD) >120 mm/Hg nos normotensos € >140 mm/Hg nos hipertensos; elevagao da
pressao arterial sistélica (PAS) >250 mm/Hg; queda sustentada da PAS; manifestacao
clinica de precordialgia tipica; infradesnivelamento do segmento ST 22 mm;
supradesnivelamento do segmento ST 22 mm em derivagédo sem presenca de
onda q; arritmia ventricular complexa (extrassistoles pareadas ou triplas, taquicardia
ventricular); aparecimento de taquicardia supraventricular sustentada, taquicardia
atrial, fibrilagao atrial, bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° graus, sinais de insuficiéncia
ventricular esquerda.

A positividade do teste era caracterizada pela presenga de sintomas tipicos
de angina pectoris (dor toracica tipo peso, aperto ou queimacao que piora com o
continuar do esforco e melhora ou desaparece com o cessar do mesmo ou ainda a
presenca de equivalente anginoso: dispneia desproporcional ao esforgo, sudorese
fria, mal-estar) ou de infradesnivelamento retificado ou descendente do segmento
ST21,0 mm ou infradesnivelamento ascendente do segmento ST=1,5 mm, a 0,08 s
do ponto J, ou ainda o supradesnivelamento do segmento ST=1,0 mm. O mesmo era
considerado eficaz se o individuo atingisse, no minimo, 85% da frequéncia cardiaca

maxima preconizada (220 — idade)"®.

Vasodilatagao fluxo-mediada

Para realizagdo da avaliacdo da vasodilatagdo fluxo-mediada (VDFM) foi
utilizado aparelho de ultrassom (Phillips Envisor — HD Royal Philips Electronics-
Holanda), equipado com transdutor linear de alta frequéncia (7-13 MHz) com software
para analise vascular.

O exame foi realizado por médico habilitado e bastante experiente, utilizando
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a técnica descrita por Celemajer” et al. e seguindo as orientagdes preconizadas pelo
Guidelines for the Ultrasound Assessment of Endothelial-Dependent Flow-Mediated
Vasodilation of Braquial Artery - A Report of the International Brachial Artery Reactivity
Task Force®.

Os pacientes foram examinados em jejum de 8 horas e suspenso uso de
cafeina e fumo pelo menos 1 hora antes do exame. No caso de pacientes femininas
o exame foi realizado depois do periodo menstrual. Os pacientes permaneceram por
pelo menos 10 minutos em repouso na posi¢ao supina numa sala com temperatura
controlada. O ECG foi monitorizado em um canal (CM5). Aartéria braquial foi “insonada”
longitudinalmente a 5 cm acima da fossa antecubital. Foram utilizados marcadores
anatémicos (tendao, musculo ou veia do antebrago) como referéncia com o objetivo
de minimizar o risco de deslocamento do transdutor durante as medidas dos diametros
da artéria braquial, identificada com auxilio do ecoDoppler colorido. Um manguito de
afericao da PA foi posicionado no braco. As medidas dos didmetros da artéria braquial
(minimo de dez) foram obtidas junto a onda R do ECG, juntamente com o ecoDoppler
da artéria braquial (Figura 2).

Para a mensuragao do didmetro da artéria braquial foi padronizada a medida
limitada pela face intima-luz na diastole. Apés a obtencdo das imagens basais —
bidimensional e ecoDoppler — o manguito foi insuflado até uma pressao suprassistélica
(50 mmHg acima da PA sistdlica) por cinco minutos. Apdés esse tempo, liberou-se
o clipe com rapida liberagdo do manguito e gravadas as imagens e ecoDoppler da
artéria braquial por cinco minutos. A VDFM foi medida como o percentual maximo de
mudanga dos diametros medidos em relagédo as condigdes basais. A hiperemia reativa
foi calculada como o percentual de mudanga do fluxo em relagao ao basal.

VDFM = AB P¢s - AB Pré x 100
AB Pré

Onde: VDFM=vasodilatagao fluxo-mediada; AB Pdés=diametro da artéria braquial
apos estimulo hiperémico; AB Pré=didmetro da artéria braquial pré-estimulo
hiperémico
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Figura 2

Medidas dos didmetros da artéria braquial antes e apds a liberagdo do
manguito - Avaliada pelo ECO 2D

Em A: exame basal,

Em B: apo6s a liberagao do cuff

A VDFM foi medida e expressa como o percentual maximo de mudancga dos
diametros medidos em relagao as condi¢des basais.
A hiperemia reativa foi calculada como o percentual de mudancga do fluxo em

relacdo ao basal (Figura 3).

PHILIPS

w&u\wuwp'w Wwiaiw ¢

Figura 3

Demonstragao do fluxo durante e apds ocluséo vascular
Em A: exame repouso: Vol. fluxo: 0,287 L/min;

Em B: apos estimulo hiperémico: Vol. fluxo: 0,696 L/min
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3.4 Avaliagao de Sindrome Depressivo-Ansiosa

A avaliagao no Servigo de Psiquiatria foi realizada por médico psiquiatra com
bastante experiéncia que examinou todos os pacientes do estudo.

Utilizou-se para diagnéstico a CID-10'®° na qual os transtornos depressivos
e ansiosos se encontram classificados dentro do grande grupo dos Transtornos do
Humor.

Para o diagnéstico de depresséao (F32) considerou-se: rebaixamento do humor,
reducao da energia e diminui¢cao da atividade. Observou-se alteracédo da capacidade de
experimentar o prazer, perda de interesse, diminuigao da capacidade de concentragao,
associadas em geral a fadiga acentuada, mesmo apés um esforgco minimo. Investigou-
se alteracdo do sono e diminui¢ao do apetite. Avaliou-se a diminuicdo da autoestima
e da autoconfianga - ideias de culpabilidade e/ou indignidade. Perguntou-se, na
entrevista com o paciente, sobre sintomas “somaticos” — exemplo: perda de interesse
ou prazer, despertar matinal precoce varias horas antes da hora habitual de despertar,
agravamento matinal da depressao, lentidao psicomotora acentuada, agitacéo, perda
do apetite, perda de peso e perda da libido.

O numero e a gravidade desses sintomas permitem determinar trés graus de
depressao: leve, moderada ou grave. Foi considerado neste estudo:

. Depressao leve (F32.0): presenca de dois ou trés dos sintomas acima. E nesse
caso, o0 paciente era capaz de desempenhar a maior parte das atividades.

. Depressao moderada (F32.1): presenca de quatro ou mais dos sintomas
citados. Nesse caso, o paciente aparentemente tinha muita dificuldade para
continuar a desempenhar as atividades de rotina.

. Depressao grave (F32.2) sem sintomas psicéticos: quando varios dos sintomas
sdo acentuados e angustiantes, tipicamente a perda da autoestima e ideias
de culpa. Aqueles com ideias e/ou atos suicidas eram aqui agrupados e se
observa em geral uma série de sintomas somaticos.

. Depressao recorrente (F33): quando havia episddios depressivos repetidos
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correspondentes a descrigao de um episddio depressivo sem nenhum episodio
maniaco. Aqui se agruparam os episodios atuais leve (F33.0), moderado (F33.1)

ou grave sem sintomas psicoticos (F33.2).

Dos transtornos ansiosos foram selecionados os transtornos de panico,

transtorno de ansiedade generalizada e transtorno misto ansioso e depressivo. Foi

considerado neste estudo:

Transtorno de panico (F41.0): quando havia historia de ataques recorrentes de
ansiedade grave (ataques de panico), que ndo ocorrem exclusivamente numa
situacdo ou em circunstancias determinadas, mas sao de fato imprevisiveis.
Na anamnese identificavam-se sintomas essenciais para diagndéstico que
sdo: ocorréncia de palpitacées e dor toracica, sensagao de asfixia, tonturas e
sensacoes de irrealidade. Ainda o medo de morrer, de perder o autocontrole ou
de ficar louco.

Transtorno de ansiedade generalizada (F41.1): quando o paciente apresentava
nervosismo persistente, tremores, tensao muscular, transpiragao, sensagao de
vazio na cabeca, palpitagdes, tonturas e desconforto epigastrico. Medo de que
alguém préximo adoeca ou sofra um acidente.

Transtorno misto ansioso e depressivo (F41.2): quando o paciente apresentava
aomesmo tempo sintomas ansiosos e sintomas depressivos, sem predominancia
nitida de uns ou de outros, e sem que a intensidade fosse suficiente para

justificar um diagndstico isolado.

Neste estudo considerou-se a presenga de sindrome depressivo-ansiosa nos

pacientes que apresentassem ansiedade, depressdo ou ansiedade e depressao

(Cddigos: F32.0; F32.1, F32.2, F33.0, F33.1, F33.2, F41.0, F41.1 e F41.2).
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3.5 Analise estatistica

Para analise descritiva dos dados foram construidas tabelas. Os dados
categoricos foram expressos em frequéncia (n) e percentual (%). Os dados numéricos
foram expressos em médiatdesvio-padrao.

Como o objetivo do estudo é avaliar a associagcao de disfuncdo endotelial e
SDA, a analise dos dados foi realizada de forma sistematizada para avaliagdo desses
dois desfechos: sindrome depressivo-ansiosa e disfungao endotelial.

Inicialmente procurou-se identificar quais as variaveis clinico-antropométricas
que poderiam estar associadas a presenga ou auséncia de sindrome depressivo-
ansiosa, excluindo dessa analise preliminar as variaveis que avaliam a possivel
presenca de disfuncado endotelial.

Tendo como variavel resposta a presenca ou auséncia de SDA, foi realizada
regressao logistica estimada por elastic net (EN) com as variaveis sociodemograficas,
clinicas e antropométricas como variaveis independentes.

Com as variaveis escolhidas pelo EN foi obtida uma regressao logistica
estimada por maxima verossimilhanca usual e selecionadas as variaveis significativas
ao nivel de até 10%. Com isso foram descartadas outras variaveis nao significativas
e o modelo foi reestimado.

Com as variaveis escolhidas na etapa inicial pelo EN, construiu-se a arvore de
classificagdo, um método nao paramétrico analogo a regressao logistica e que leva
em consideracao eventuais interagdes.

Na segunda etapa da analise estatistica, avaliou-se a disfuncdo endotelial
como variavel resposta. Seguiu-se a mesma sequéncia anterior para cada uma das
variaveis que caracterizava disfungao endotelial, isoladamente (Lp-PLA2, PCR-us,
IL-6, AB Pré, AB Pés e VDFM) acrescentando a SDA como variavel independente
junto com as variaveis sociodemograficas, clinicas e antropométricas. Primeiro, foi
feita regressao linear estimada por EN para cada variavel resposta que caracterizava

disfuncao endotelial, isoladamente. Com as variaveis escolhidas pelo EN foi obtida
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uma regressao linear estimada por maxima verossimilhangca e selecionadas as
variaveis significativas ao nivel de até 10%. Com isso, foram descartadas as outras
variaveis nao significativas e reestimado o modelo.

Com as variaveis escolhidas na etapa inicial por EN construiu-se a arvore de
regressao, um meétodo ndo parameétrico analogo a regressao linear e que leva em
consideragao eventuais interacoes.

Para o modelo de regressao final tendo a disfungao endotelial caracterizada pela
Lp-PLA2 como variavel resposta excluiu-se a covariavel SDA para medir o percentual

de explicagao da variagao da disfungao endotelial devido a SDA.
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RESULTADOS

4.1 Caracterizagao da populagao estudada

Foram estudados 103 pacientes, com média de idade 44,88+12,02 anos (19-
75 anos), sendo 71,8% do sexo feminino. As caracteristicas basais da populagao
estudada encontram-se na Tabela 1.

Observa-se que 63,1% nao tinham o 2° grau completo; 36,9% viviam sem
companheiro; 35,9% tinham renda familiar menor que dois salarios minimos e a
média da renda por dependente era 0,74+0,43; 51,5% nao tinham carteira assinada;
40,8% nunca usaram bebida alcodlica; 68,0% encontravam-se acima do peso ideal,
31,0% com sobrepeso e 36,8% com obesidade. A circunferéncia abdominal anormal
estava presente em 59,2%; historia familiar de DAC foi verificada em 26,2%; 47,6%
eram sedentarios; 24,3% eram tabagistas atuais e dislipidemia e hipertensao arterial
sistémica foram encontradas em 68,0% e 60,2%, respectivamente. Diabetes mellitus
estava presente em 4,9% e a sindrome depressivo-ansiosa em 64,0% da populagéo
estudada.

A analise dos dados foi realizada de forma sistematizada para avaliagao de

dois desfechos: sindrome depressivo-ansiosa e disfungao endotelial.
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Numero de pacientes 103
Idade em anos (médiatDP) 44,88+12,02
Sexo feminino n (%) 74 (71,8)
Até 1° grau incompleto 41 (39,8)
Escolaridade n (%) 1° grau completo até 2° grau incompleto | 24 (23,3)
= 2° grau completo 38 (36,9)
Composigao familiar n (%) Vive com companheiro 65 (63,1)
Vive sem companheiro 38 (36,9)
<2 salarios minimos 37 (35,9)
Renda familiar n (%) 2 a 3 salarios minimos 41 (39,8)
= 3 salarios minimos 25 (24,3)
Renda por dependente* (médiazDP) 0,74+0,43
Desempregado 4 (3,9)
Atividade profissional n (%) Aposentado ou em beneficio do INSS 14 (13,6)
Sem carteira assinada 53 (51,5)
Com carteira assinada 32 (31,0)
Nunca fez uso de bebida alcodlica 42 (40,8)
Uso de bebida alcodlica n (%) Parou com o uso de bebida alcodlica 23 (22,3)
Faz uso de bebida alcodlica 38 (36,9)
Peso ideal (18-24,9 kg/m?) 33 (32,0)
IMC (kg/m?) n (%) Sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 32 (31,1)
Obesidade (=30 kg/m? ) 38 (36,9)
Circunferéncia abdominal n (%) Anormal (>102 cm: homem
ou >88 cm: mulher) 61 (59,2)
Historia familiar DAC n (%) 27 (26,2)
Sedentarismo n (%) 49 (47,6)
Nunca fumou 54 (52,4)
Tabagismo n (%) Fumante 25 (24,3)
Ex-fumante 24 (23,3)
Dislipidemia n (%) 70 (68,0)
Hipertensao arterial sistémica n (%) 62 (60,2)
Diabetes mellitus n (%) 5 (4,9)
Sindrome depressivo-ansiosa n (%) 66 (64,0)
PCR-us (médiatDP) 2,65+2,66
Marcadores inflamatérios Lp-PLA2 (médiatDP) 27,72+9,90
IL-6 (médiazDP) 1,94+1,24
AB Pré (médiatDP) 0,33+0,05
Reatividade vascular AB Pés (médiatDP) 0,36+0,05
VDFM (%) (médiatDP) 10,58+3,72

DP=desvio-padrao; *Renda por dependente=em salarios minimos; IMC=indice de massa corpérea; DAC=doenca
arterial coronariana; PCR-us=proteina C-reativa ultrassensivel (mg/L); Lp-PLA2=lipoproteina associada a
fosfolipase A2 (atividade/u de proteina); IL-6=interleucina-6 (pg/mL); VDFM=vasodilatagdo fluxo-mediada (%);
INSS=Instituto Nacional de Seguridade Social; AB Pré=didmetro da artéria braquial pré-estimulo hiperémico;
AB Pds=diametro da artéria braquial pés-estimulo hiperémico

Resultados



4.2 Avaliagao da sindrome depressivo-ansiosa

41

As variaveis associadas ao desfecho SDA encontradas foram: tabagismo

(tabagistas atuais), alcool (uso de alcool atual), atividade fisica (ativos) e FC

associadas a SDA com coeficiente de determinagdo R?=0,198291, sendo que

aqueles definidos como ativos apresentavam uma relagao inversa com a SDA, ou

seja, os pacientes que faziam atividade fisica regular tinham menor chance de ter

SDA (Tabela 2).

Tabela 2

Variaveis associadas ao desfecho sindrome depressivo-ansiosa

Coeficiente beta Erro-padréao Z valor p-valor
Intercepto -3,21343 1,66749 -1,927 0,0540
Sexo feminino 1,34942 0,55293 2,440 0,0147
Tabagismo 1 1,28124 0,62656 2,045 0,0409
Tabagismo 2 0,95180 0,65280 1,458 0,1448
Alcool 1 -0,59163 0,72111 -0,820 0,4120
Alcool 2 -1,36579 0,60010 -2,276 0,0228
Ativ fis 1 -1,18952 0,52353 -2,272 0,0231
FC 0,05081 0,02192 2,318 0,0205
R?=0,198291

Tabagismo 1=fumante atual; Tabagismo 2=ex-fumante; Alcool 1=parou com o uso de bebida alcodlica; Alcool
2=uso atual de bebida alcodlica; Ativ fis 1=ativo; FC=frequéncia cardiaca

Com as variaveis escolhidas foi construida a arvore de classificagao. A variavel

sexo foi a uUnica variavel que discriminou os dois grupos com e sem sindrome

depressivo-ansiosa (Figura 4).
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Masculino Feminino
Node 2 (n=29) Node 3 (n=74)
1,0 1,0
0,8 - 0,8 Com SDA
Sem SDA
0,6 - 0,6 -
Com SDA
0,4 - 0,4 -
Sem SDA
0,2 - 0,2 -
0 - T 0 - I
T 0 1 0 1

17 12 20 54
Probabilidade

Figura 4
Arvore de classificacdo: SDA como variavel resposta
SDA=sindrome depressivo-ansiosa
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4.3 Avaliagao da disfungao endotelial

Para a avaliagao de DE, analisou-se cada componente que caracteriza a DE,

isoladamente, com a SDA como covariavel, seguindo a mesma sequéncia realizada.

4.3.1 Desfecho Lp-PLA2
Para o desfecho Lp-PLA2 foram encontradas as variaveis: atividade fisica,

FC e sindrome depressivo-ansiosa com coeficiente de determinacdo R?= 0,2484382

(Tabela 3).
Tabela 3
Variaveis associadas ao desfecho Lp-PLA2

Coeficiente beta Erro-padréao t valor p-valor
Intercepto 43,41739 5,42919 7,997 2,72e-12
Tabagismo 1 4,25797 2,15203 1,979 0,050699
Tabagismo 2 2,35678 2,20695 1,068 0,288221
Ativ fis 1 -3,73141 1,75711 -2,124 0,036248
FC -0,26681 0,07641 -3,492 0,000724
Sind Depress 1 6,51863 1,91378 3,406 0,000960

R?=0,2484382
Lp-PLA2=lipoproteina associada a fosfolipase A2; Tabagismo 1=fumante atual; Tabagismo 2=ex-fumante;
Ativ fis 1=ativo; FC=frequéncia cardiaca; Sind Depress 1=sindrome depressivo-ansiosa presente

Observa-se relacao inversa da atividade fisica e da FC com os niveis de
Lp-PLAZ2; ou seja, aqueles que eram sedentarios apresentavam maiores niveis de
LP-PLA2 assim como os que tinham FC mais baixa reconhecida pelo ponto de corte
de 68 bpm.

Com as variaveis escolhidas na etapa inicial foi construida a arvore de regressao.
Observou-se que duas variaveis: sindrome depressivo-ansiosa e frequéncia cardiaca

explicavam os niveis de Lp-PLA2 (Figura 5).
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o SDA ausente

<68 > 68
Node 3 (n = 20) Node 4 (n = 46) Node 5 (n = 37)
50 4 B0 50
40 — : 40 — 40 — _
30 : 30 : 30
20 20 | 20 :
10 — 10 L 10 +
I
Niveis de Lp-PLA2
Figura 5

Arvore de regressdo: Lp-PLA2 como variavel resposta tendo SDA como
variavel independente
Lp-PLA2=lipoproteina associada a fosfolipase A2; SDA=sindrome depressivo-ansiosa

Quando aplicado novamente o modelo de regressdo linear com as variaveis
escolhidas, exceto a sindrome depressivo-ansiosa, as variaveis tabagismo, atividade
fisica e FC se mantiveram relacionadas a Lp-PLA2 porém, com um R? menor em 9%

(R?=0,1585458) (Tabela 4).

Tabela 4
Variaveis associadas ao desfecho LpPLA2, excluindo a covariavel SDA

Coeficiente beta Erro-padréao t valor p-valor
Intercepto 42,74515 5,71154 7,484 3,15e-11
Tabagismo 1 5,19969 2,24668 2,314 0,0227
Tabagismo 2 3,32345 2,30397 1,442 0,1524
Ativ fis 1 -4,52354 1,83344 -2,467 0,0154
FC -0,20096 0,07782 -2,582 0,0113

R2=0,1585458
Lp-PLA2=lipoproteina associada a fosfolipase A2; SDA=sindrome depressivo-ansiosa; Tabagismo 1=fumante
atual; Tabagismo 2=ex-fumante; Ativ fis 1=ativo; FC=frequéncia cardiaca
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Construida a arvore de regressao excluindo a SDA, a variavel atividade fisica
€ que discriminou dois grupos em relagcao aos niveis de Lp-PLA2. Os sedentarios
apresentavam maiores niveis de Lp-PLAZ2 no quartil superior quando comparados aos

ativos (Figura 6).

Sedentario Ativo
Node 2 (n = 49) Node 3 (n = 54)
50 ; 50 —
40 - i 40 -
30 30 —
20 | ; 20 -
10 i 10 b

0

Niveis de Lp-PLA2

Figura 6
Arvore de regressao: Lp-PLA2 como variavel resposta sem a covariavel SDA
Lp-PLA2=lipoproteina associada a fosfolipase A2

4.3.2 Desfecho PCR-us
Para o desfecho PCR-us foram encontradas as variaveis: idade, renda familiar,

IMC e FC com R?=0,2623463 associadas a PCR-us (Tabela 5).
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Tabela 5
Variaveis associadas ao desfecho PCR-us

Coeficiente beta Erro-padrao t valor p-valor
Intercepto -5,414931 1,97146 -2,747 0,00716
Idade 0,05087 0,01943 2,618 0,01023
Renda familiar -1,50390 0,53971 -2,786 0,00640
IMC 0,13693 0,04056 3,376 0,00105
FC 0,04131 0,01938 2,131 0,03556

R?=0,2623463

PCR-us=proteina C-reativa ultrassensivel; IMC=indice de massa corporea; FC=frequéncia cardiaca

Em seguida, foi construida a arvore de regresséo e observou-se que o IMC

foi a variavel que discriminou dois grupos para explicar a variagdo da PCR-us. Os

pacientes com IMC >25,3 kg/m?2 foram os que apresentaram maiores valores de

PCR-us (Figura 7).

[)
<253 >253
kA
Node 2 (n = 40) Node 3 (n=63)
10 10 —
8 g 8
6 | 6
4 4
2 i 2
0 - p—— 0 .
Niveis de PCR-us
Figura 7

Arvore de regressdo: PCR-us como variavel resposta
PCR-us=proteina C-reativa ultrassensivel
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4.3.3 Desfecho IL-6

O EN nao conseguiu separar nenhuma variavel que tivesse associacao com
os niveis de IL-6. Aplicou-se o modelo de regressao linear com todas as variaveis
(sociodemograficas, clinicas e antropométricas). As variaveis tabagismo atual e

histéria familiar de DAC tiveram associagao com IL-6 com R?=0,2841175 (Tabela 6).

Tabela 6
Variaveis associadas ao desfecho IL-6

Coeficiente beta Erro-padréao t valor p-valor
Intercepto -1,035303 1,638157 - 0,632 0,5292
Idade 0,016911 0,013492 1,253 0,2138
Sexo 1 -0,039676 0,318052 -0,125 0,9010
Instrugao 1 0,3206648 0,354317 0,905 0,3683
Instrucao 2 0,143525 0,354644 0,405 0,6868
Comp familiar 1 -0,302457 0,272948 -1,108 0,2712
Ativ prof 1 0,437123 0,464643 0,941 0,3497
Ativ prof 2 0,043292 0,376131 0,115 0,9087
Ativ prof 3 -0,141357 0,368818 -0,383 0,7025
Renda familiar -0,328574 0,318861 -1,030 0,3060
Tabagismo 1 -0,777948 0,380619 -2,044 0,0443
Tabagismo 2 -0,610037 0,411586 -1,482 0,1423
Alcool 1 -0,167843 0,331049 -0,507 0,6136
Alcool 2 -0,167843 0,331049 -0,507 0,6136
DAC 1 -0,666822 0,295868 -2,254 0,0270
DAC 9 -0,724447 0,681514 -1,063 0,2911
Ativ fis 1 0,092995 0,272533 0,341 0,7339
HAS 1 -0,553692 0,323900 -1,709 0,0913
Diabetes 1 -0,736251 0,633080 -1,163 0,2484
Dislipidemia 1 0,464729 0,282596 1,645 0,1041
IMC 0,048178 0,048654 0,990 0,3251
CA 0,005814 0,023753 0,245 0,8073
PP 0,004428 0,013411 0,330 0,7422
FC 0,014312 0,011455 1,249 0,2153
Sind Depress -0,226693 0,295605 -0,767 0,4455

R2=0,2841175

IL-6=interleucina-6; Sexo 1=sexo feminino; Instrugéo 1=1°grau completo até 2° grau incompleto; Instrugéo 2=2° grau
completo ou mais. Comp familiar 1=vive sem companheiro; Ativ prof 1=aposentado ou em beneficio do INSS; Ativ
prof 2=com carteira assinada; Ativ prof 3=desempregado; Tabagismo 1=fumante atual; Tabagismo 2=ex-fumante;
Alcool 1=parou com o uso de bebida alcodlica; Alcool 2=uso atual de bebida alcodlica; DAC 1=historia familiar de
DAC presente; DAC 9=n&o sabe informar sobre historia familiar de DAC; Ativ fis 1=ativo; HAS 1=tem hipertenséo
arterial sistémica; Diabetes 1=tem diabetes mellitus; Dislipidemia 1=tem dislipidemia; IMC=indice de massa
corpoérea; CA=circunferéncia abdominal; PP=presséao de pulso; FC=frequéncia cardiaca; Sind Depress=sindrome
depressivo-ansiosa presente

Resultados



48

Na construgao da arvore de regressao nenhuma variavel foi capaz de discriminar

qualquer grupo (Figura 8).
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Figura 8
Arvore de regressao: IL-6 como variavel resposta
IL-6=interleucina-6
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Para o desfecho AB Pré, foram encontradas as variaveis: instrugcao; atividade

profissional; uso de bebida alcodlica; e diabetes mellitus, associadas ao didmetro

basal da artéria braquial com R?=0,5992685 (Tabela 7).

Tabela 7
Variaveis associadas ao desfecho AB pré-estimulo hiperémico

Coeficiente beta Erro-padrao t valor p-valor
Intercepto 0,3768818 0,0276030 13,654 < 2e-16
Sexo 1 -0,0706418 0,0086786 -8,140 1,97e-12
Instrugao 1 0,0267699 0,0100989 2,651 0,009472
Instrugéo 2 0,0177347 0,0091797 1,932 0,056478
Ativ prof 1 0,0282574 0,0128749 2,195 0,030726
Ativ prof 2 0,0308628 0,0104774 2,946 0,004092
Ativ prof 3 0,0243509 0,0106463 2,287 0,024499
Alcool 1 0,0252363 0,0104816 2,408 0,018073
Alcool 2 0,0147542 0,0089511 1,648 0,102734
Ativ fis 1 0,0105303 0,0078985 1,333 0,185795
Diabetes 1 0,0622420 0,0176340 3,530 0,000655
FC -0,0006056 0,0003224 -1,879 0,063488

R?=0,5992685

AB=didmetro da artéria braquial; Sexo 1=sexo feminino; Instrucdo 1=1° grau completo até 2° grau incompleto;
Instrugdo 2=2° grau completo ou mais; Ativ prof 1=aposentado ou em beneficio do INSS; Ativ prof 2=com carteira
assinada; Ativ prof 3=desempregado; Alcool 1=parou com o uso de bebida alcodlica; Alcool 2=uso atual de bebida

alcodlica; Ativ fis 1=ativo; Diabetes 1=tem diabetes mellitus; FC=frequéncia cardiaca
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Na arvore de regressao observa-se que a variavel sexo discriminou dois grupos,

sendo o sexo masculino o que apresentou os maiores valores de AB Pré (Figura 9).

Sexo
p<0,001

Masculino /0 1\ Feminino
Node 2 (n = 29) ) Node 3 (n = 74)

0,50 ¢ 0,50

045 — 0,45 — ‘

0,40 : 0,40 —_—
0,35 0,35 — |

0,30 — 0,30 —

0,25 0,25 *

0

Diametro da artéria braquial

Figura 9
Arvore de regressao: AB pré como variavel resposta
AB pré=diametro da artéria braquial pré-estimulo hiperémico
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4.3.5 Desfecho diametro da artéria braquial pés (AB Pos)
Para o desfecho AB Pés foram encontradas as variaveis: instrucao; atividade
profissional; alcool; diabetes mellitus e FC, que estiveram associadas ao diametro da

artéria braquial apds estimulo hiperémico com R?=0,5758897 (Tabela 8).

Tabela 8
Variaveis associadas ao desfecho AB poés-estimulo hiperémico
Coeficiente beta Erro-padréao t valor p-valor

Intercepto 0,4218013 0,0287326 14,680 < 2e-16
Sexo 1 -0,0705815 0,0092293 -7,648 1,94e-11
Instrugao 1 0,0310017 0,0107238 2,891 0,00479
Instrugéo 2 0,0226309 0,0096908 2,335 0,02170
Ativ prof 1 0,0221512 0,0133627 1,658 0,10079
Ativ prof 2 0,0332265 0,0111408 2,982 0,00366
Ativ prof 3 0,0244145 0,0111654 2,187 0,03131
Alcool 1 0,0248647 0,0110899 2,242 0,02736
Alcool 2 0,0121149 0,0093856 1,291 0,20001
Diabetes 1 0,0590587 0,0186532 3,166 0,00210
FC -0,0006919 0,0003430 -2,018 0,04655

R2=0,5758897

AB=diametrodaartériabraquial; Sexo 1=sexofeminino; Instru¢gao 1=1°grau completoaté 2°grauincompleto; Instrugéo
2=2°graucompletooumais;Ativprof 1=aposentadoouembeneficiodoINSS;Ativprof2=comcarteiraassinada;Ativ prof
3=desempregado; Alcool 1=parou com o uso de bebida alcodlica; Alcool 2=uso atual de bebida alcodlica; Diabetes
1=tem diabetes mellitus. FC=frequéncia cardiaca
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Construida a arvore de regressao, a variavel sexo foi capaz de discriminar dois

grupos (Figura 10).
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Figura 10

Arvore de regressao: AB pés como variavel resposta
AB pdés=diametro da artéria braquial pos-estimulo hiperémico

4.3.6 Desfecho vasodilatagcao fluxo-mediada (VDFM)

Foram encontradas as variaveis: idade e sexo explicando as variagcdes do

didmetro da artéria braquial apds estimulo hiperémico, com R?=0,2058149 (Tabela 9).

Tabela 9
Variaveis associadas ao desfecho VDFM

Coeficiente beta Erro-padréao t valor p-valor
Intercepto 0,1409237 0,0136386 10,333 < 2e-16
Idade -0,0011527 0,0002766 -4,167 6,56e-05
Sexo feminino 0,0231272 0,0073596 3,142 0,0022

R2=0,2058149
VDFM=vasodilatagado fluxo-mediada
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Construida a arvore de regressao, as variaveis sexo e idade discriminaram os

grupos, sendo que para os maiores de 43 anos foi necessario verificar o sexo para a

separacgao dos grupos (Figura 11)
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Arvore de regressdo: VDFM como variavel resposta

VDFM-= vasodilatagéo fluxo-mediada
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DISCUSSAO

Na amostra populacional estudada algumas caracteristicas se destacam pela
prevaléncia de fatores que, associados ou isoladamente, predispdem ao aparecimento
de DCV; porém, no momento da avaliagao, os individuos ndo apresentavam evidéncias
de doencga cardiovascular.

A analise do nivel de escolaridade, da atividade profissional e da renda familiar
evidencia que nao completaram o 2° grau 63,1% dos individuos, 51,5% da amostra
nao tinha carteira assinada e 75,0% apresentavam renda média por dependente
menor do que um salario minimo caracterizando, portanto, uma populagao de baixo
nivel socioecondémico.

Sabe-se que piores condicdes socioeconOmicas estdo associadas ao
aparecimento de DCV no futuro, como sugerido por Tura et al.'"® que analisaram
associacao entre renda per capita e mortalidade por DCV no Estado do Rio de Janeiro,
no periodo de 1980 a 2002. Além disso, o baixo nivel socioeconémico favorece
a mortalidade em idades mais precoces, conforme demonstrado por Lotufo'’
gue analisou a mortalidade precoce por DCV em oito capitais (Belém, Recife,
Salvador, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Curitiba e Porto Alegre) no
periodo de 1984-1987; e Ishitani et al.""® que fizeram estudo semelhante em 98
municipios brasileiros no periodo de 1999 a 2001.

Nogueira et al."®, em avaliagado de mortalidade cardiovascular na faixa etaria de
35-64 anos, no triénio 1999-2001, em Juiz de Fora, local deste estudo, constataram
também associacdo significativa de mortalidade precoce com as condi¢des
socioecondmicas e concluiram que boas condigdes socioambientais tinham sido fator
de protecao para mortalidade por DCV nessa faixa etaria.

Observa-se ainda na amostra estudada que a maioria se encontrava acima
do peso ideal: 31,0% apresentavam sobrepeso e a obesidade estava presente em

36,8%, enquanto a circunferéncia abdominal anormal, que reflete melhor o conteudo
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da gordura visceral, componente reconhecidamente de risco, estava presente em
59,2 % dos casos'®.

Comparando com dados da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude'', o percentual de sobrepeso nesta amostra € menor do que aquele
encontrado (51,0%) em 27 cidades brasileiras, no inquérito realizado no periodo
de julho de 2012 a fevereiro de 2013. Nesse mesmo inquérito, a frequéncia de
obesidade foi 17,4%, o que representa a metade do que foi encontrado na amostra
aqui estudada.

Nas ultimas décadas a prevaléncia de obesidade vem aumentando e a
projecéo para 2030 é de uma elevacao de 25,0% e 32,0% para sobrepeso e
obesidade, respectivamente, em todo o mundo, segundo Kelly et al.'?2

A histéria familiar de DAC foi encontrada em 26,2 % dos pacientes,
aumentando o risco de desenvolvimento de DCV, no futuro. A susceptibilidade
genética pode estar associada a outros fatores de risco, sendo frequente a
associacao com dislipidemia, inclusive fazendo parte da recomendacg¢ao do NCEP
gue sejam realizadas dosagens de lipides em criangcas maiores de 2 anos com
histéria familiar de DAC prematura'?.

Romaldini et al.’?*, em estudo sobre fatores de risco para aterosclerose
em criancas e adolescentes com histéria familiar de DAC prematura, em Sao
Paulo, no periodo de margo de 1998 a fevereiro de 2000, constataram que 41,0%
das criancas apresentavam de um a quatro fatores de risco para aterosclerose
associados a histéria familiar de DAC prematura, e a dislipidemia estava presente
em 38,5% deles. Essas informagdes sao relevantes para estimular politicas que
possam interferir de forma mais eficaz neste “perfil aterogénico”, envolvendo
sociedade, entidades de classe (SBC, CRM, CFM, AMB), governos federal,
estadual e municipal.

Sedentarismo foi encontrado em 47,7%. Prevaléncia semelhante (41,3%)
foi encontrada por Morais et al.'?® em estudantes de graduacéo da Universidade

Federal de Vigosa, contrastando com 66,5% encontrados no inquérito do Ministério
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da Saude de 2012'%".

O tabagismo atual encontrado em 24,3% foi semelhante aquele relatado
por Van Eyken e Moraes'?® em estudo sobre prevaléncia de fatores de risco para
doencgas cardiovasculares em homens com idade entre 20-49 anos, em Juiz de
Fora, MG; e maior do que 14,8% segundo o inquérito do Ministério da Saude'.

A dislipidemia e hipertensao arterial sistémica foram encontradas em mais
de 60,0% dos pacientes desta amostra; cifras maiores do que aquelas verificadas
no inquérito do Ministério da Saude'?!, de 26% e 30,4% para dislipidemia e HAS,
respectivamente. Talvez essa diferenca seja decorrente da selecao da populacao
do estudo. Mesmo assim, este fato alerta para a necessidade de intervencao em
idades mais precoces, pois a populagcao estudada caracteriza-se por ser jovem,
com média de idade 44,88+12,0 anos.

A SDA foi diagnosticada em 64,0% dos participantes, sendo que a
prevaléncia no ambulatério de Cardiologia e de Psiquiatria foi 40,0% e 57,2%,
respectivamente. Andrade et al.'?”, em estudo sobre epidemiologia dos transtornos
mentais na cidade de Sdo Paulo, encontraram prevaléncia de 35,3% (18,5% para
transtorno depressivo e 16,8% para transtorno ansioso). Prevaléncia maior foi
encontrada por Rombaldi et al.'?® em Pelotas, Rio Grande do Sul que, avaliando
uma populacdo de 972 individuos com idade entre 20-69 anos, encontraram uma
variagao de 29,4% a 57,6%, dependendo do sintoma apresentado. Consideraram
na analise, sintomas depressivos menores (tristeza, falta de energia, falta de
disposicao, pensar no passado, preferir ficar em casa) e ansiedade.

A prevaléncia crescente da SDA, sua importadncia como fator de risco
cardiovascular, conforme demonstrado no estudo INTERHEART'%, tem justificado
inUmeras pesquisas.

No presente estudo foram encontradas as seguintes variaveis associadas a
SDA: sexo, tabagismo atual, uso de bebida alcodlica, sedentarismo e FC, porém
somente o sexo foi capaz de discriminar os dois grupos com e sem SDA. Houve

nitida prevaléncia das mulheres em relagdo aos homens de forma que «ser
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mulher» aumentou em duas vezes e meia a chance de ter SDA. Mesma prevaléncia
foi encontrada por Kessller'?®, numa revisao de estudos epidemiolégicos sobre
depressao.

Segundo a OMS™0 além da caracteristica hormonal, fatores de risco
especificos afetam desproporcionalmente as mulheres, como desvantagem
socioecondmica (baixa renda e desigualdade de renda), status social (mais baixo
e subordinado), responsabilidade para cuidar dos outros, violéncia sexual a que
esta exposta, excesso de trabalho e multiplas fungbes desempenhadas em geral.

Sabe-se que a SDA esta associada a habitos prejudiciais a saude como o
tabagismo e o sedentarismo, mas estudos em que se fez o ajuste para a presenca
desses fatores de risco mantiveram a SDA como fator independente para maior
risco cardiovascular, como observado por Holt et al.”*' Os varios fatores de risco
nao explicaram a associacado de ansiedade e/ou depressdao com DCV no estudo
de coorte de Hertfordshire com 1578 homens e 1417 mulheres. Os sintomas de
ansiedade e/ou depressao foram preditores independentes de DCV em homens
nesse estudo™’.

Varios estudos observacionais tém relatado que as emogdes negativas
como sintomas depressivos, depressao maior, transtorno de ansiedade sao
fatores de risco para DAC na populagdo em geral, conforme na revisao sistematica
de Wulsin e Singal®2. No entanto, os mecanismos pelos quais essa associagao
se faz sdo complexos e ndao completamente conhecidos. Algumas evidéncias
apontam para a inflamagao como um dos mecanismos comuns as duas doencgas.
Estudos transversais tém demonstrado que individuos com depressao ou sintomas
depressivos tém niveis mais elevados de marcadores inflamatorios circulantes,
incluindo IL-6, PCR e fibrinogénio’*'**. No presente estudo foram avaliados trés
marcadores inflamatoérios: Lp-PLA2, PCR-us e IL-6.

Quando se analisou a Lp-PLA2 encontrou-se atividade fisica, FC e
sindrome depressivo-ansiosa associadas aos niveis de Lp-PLA2. Observou-se

relacdo inversa da atividade fisica e da FC com os niveis de Lp-PLA2, ou segja,
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os sedentarios apresentavam maiores niveis de LP-PLA2, assim como os que
tinham FC mais baixa reconhecida pelo ponto de corte de 68 bpm.

A associagao entre depressdo e atividade pro-inflamatéria tem sido
caracterizada através do aumento de concentragcdes sanguineas periféricas
de TNF-a, IL-6, IL-1, PCR e IL-2'3%13% ¢ também no sistema nervoso central'®’.
Lindqvist et al."®” encontraram niveis elevados de IL-6 no liquor de pacientes
que tentaram suicidio em comparagao com individuos saudaveis, e esteve mais
elevada entre as tentativas de suicidio mais violentas™’.

A presenca de SDA também se associou aos maiores niveis de Lp-PLA2
gue é um marcador de inflamacgao, e esta associacao foi corroborada pela
constatacdo de Farooqui et al.”®®, de que produtos de reagdes catalisadas pela
fosfolipase A2 sdo usados na sintese do fator pro-inflamatério de ativacédo de
plaquetas. A reatividade plaquetaria aumentada intensifica a neuroinflamacéao
que esta associada a depressao’®.

Também Aukrust et al.”®® demonstraram que a producdo de mediadores
inflamatérios via PLA2 esta relacionada a reatividade plaquetaria elevada.
E Canan et al.’ em estudo de base comunitaria, utilizando como indicador
de atividade plaquetaria a média do volume plaquetario observaram que
niveis significativamente mais elevados eram encontrados nos pacientes com
transtorno depressivo maior quando comparados aqueles sem depressao.

Dinan et al.' demonstraram que altas concentragbes de acido
araquidonico estao presentes nadepressao tantoemindividuos respondedores
quanto naqueles nao respondedores ao tratamento com antidepressivo, o que
nao foi encontrado em voluntarios saudaveis. O acido araquiddnico presente
nas membranas celulares ativa diferentes isoformas de PLA2, que é proé-
inflamatdria, além de dar origem as prostaglandinas e tromboxanos.

Assim as propriedades pro-inflamatérias de PAF contribuem para a
inflamacao endotelial e podem potencializar a disfungao endotelial, que por

sua vez, pode ser responsavel, pelo menos em parte, pela associagao entre
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depressao e aumento da morbidade relacionada a DAC™7142,

Quando se avaliou a Lp-PLA2 como variavel resposta e retirou-se a
covariavel SDA, houve redugcao de 9,0% na variabilidade dos niveis de Lp-PLA2
demonstrando uma relevante associagcdo entre SDA e Lp-PLA2. Na construgao
da arvore de regressao nesta circunstancia, a atividade fisica discriminou os dois
grupos de forma que foram os sedentarios que apresentaram maiores niveis de
Lp-PLA2.

Os estudos mostram resultados conflitantes no que diz respeito a associagao
entre atividade fisica e inflamacgao. Rana et al.’*?, analisando os participantes do
Epic-Norfolk study nao encontraram a atividade da Lp-PLAZ2 relacionada a niveis
de atividade fisica.

No entanto, Rothenbacker et al.’®, em estudo caso-controle incluindo
312 pacientes com idade entre 40-68 anos e DAC estavel, verificaram que
a atividade fisica de lazer estava relacionada a menores niveis de PCR,
amiloide sérico A, IL-6 e VCAM-1, mesmo apds ajuste realizado para outros
fatores de risco. Nao encontraram associacao nessa amostra com esforgo fisico
relacionado ao trabalho™3.

Ja Verdaet et al.’**, analisando um subgrupo do Belstress study, de 892
individuos do sexo masculino, sem evidéncia de DCV, com idade entre 35-59
anos nao encontraram relacdo entre atividade fisica de lazer e niveis de PCR,
amiloide sérico A e fibrinogénio apds correcédo para outros fatores de risco'4.

Quando se avaliou a PCR-us como variavel resposta, a idade, a renda
familiar e o IMC se associaram aos niveis de PCR-us, mas ndo a SDA. Ao
construir a arvore de regressao, foi o IMC que discriminou os dois grupos com
um ponto de corte logo no limite inferior do sobrepeso (£25,3 kg/m?ou >25,3 kg/m?),
mostrando que os niveis de PCR-us eram significativamente mais elevados no
grupo com IMC>25,3 kg/m2. E conhecido que o tecido adiposo produz diversas
adipocitocinas e que um processo inflamatdério crénico é reconhecido através de

marcadores inflamatorios e a PCR é uma das mais estudadas e relacionadas
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tanto ao IMC quanto a medida da circunferéncia abdominal.

De formageral os estudos também sao conflitantes emrelagdo aassociagao
de ansiedade e/ou depressao com niveis sanguineos de PCR e IL. Kheirabadi et
al.’ em meta-analise analisando a relagao entre depressdao com PCR, IL-1 e IL-6
mostraram que eles estao associados positivamente e sugerem uma relagéo dose-
resposta entre a depressdo e esses marcadores inflamatérios. Outros estudos
nao conseguiram essa associagado, como os estudos de Al-Maskari et al.’* em
diabéticos, Zhang et al.’*® em pacientes apds sindrome coronariana aguda e
Bjerkeset et al.’*® em populacdo de 9258 homens e mulheres onde a associagao
de PCR com depressao foi explicada por fatores de confusao (tabagismo, IMC,
alto consumo de café e doencga crbnica).

Ja Howren et al.”®5, em revisdo sistematica de artigos publicados de janeiro
de 1967 a janeiro de 2008, observaram aumento das concentragdes sanguineas
periféricas de TNF alfa, IL-6, IL-1 e PCR em pacientes com depressao, mesmo
quando foi feito ajuste para o IMC"3®,

No presente estudo quando se analisou a IL-6, nenhuma variavel foi capaz
de discriminar qualquer grupo e nem a associagao com SDA. Isto foi evidenciado
também por Holt et al.’®' quando analisaram a coorte de Hertfordshire, procurando
por fatores que pudessem explicar a associagao de depressdo com DCV. Dos
marcadores inflamatoérios estudados, PCR, IL-1 e IL-6, somente a PCR esteve
relacionada a depressao e ansiedade nas mulheres''. Resultado diferente deste
foi encontrado por Howren et al.’®® que encontraram associagdo positiva entre
IL-6 e depresséo.

Ao se analisar a reatividade vascular através da medida dos diametros
da artéria braquial antes e apds estimulo hiperémico e a vasodilatacao fluxo-
mediada ndo se encontrou associagao com SDA. Isto é corroborado pelo estudo
de Keheirabadi et al.’*® que analisaram os trabalhadores de uma empresa de
petréleo na cidade de Ishan, Ird, sem encontrarem associag¢ao entre ansiedade e/

ou depressao e PCR-us ou VDFM.
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Esses resultados contradizem o estudo de Schott et al.’® que evidenciou
menor vasodilatagao da artéria braquial associada positivamente com medidas de
hostilidade e raiva em idosos saudaveis mesmo apos ajustes dos fatores de risco.

Também Cooper et al.’®" encontraram vasodilatacao prejudicada associada
a perturbacao do humor caracterizada por depresséao, tristeza, tenséo, ansiedade,
raiva ou hostilidade.

Como se observa na literatura, os resultados sado conflitantes: alguns
relacionando positivamente depressao e VDFM reduzida e outros nao confirmando
essa associacao. Varios estudos s6 conseguem demonstrar essa associagao com
transtornos afetivos mais intensos como ansiedade fobica e depressdao maior.
Uma das explicagdes para a variagao de resultado utilizando a VDFM ¢ o fato de
gue pequenas mudancas na metodologia podem afetar a natureza e magnitude
da resposta de VDFM. Os estudos mostram variacdes no tempo de insuflagéo do
cuff do esfigmomandmetro variando de 4-10 minutos ou no preparo dos pacientes
com e sem jejum, suspendendo ou nédo o fumo, etc., tudo interferindo na resposta
vasodilatadora.

Procurou-se, neste estudo, identificar variaveis que pudessem estar
associadas a disfuncao endotelial e a SDA. Sabe-se que a disfungcdo endotelial
€ descrita como um «estado» no qual a resposta vasodilatadora se encontra
prejudicada e a inflamacéao tem papel de destaque. Foram utilizados marcadores
inflamatérios como forma de identificar a inflamacéo, e a Lp-PLA2 foi a que se
correlacionou com a SDA.

Evidéncias sugerem que o fator de ativador de plaquetas acetil-hidrolase
(PAF-AH) associado a lipoproteinas — Lp-PLA2 — e outros subtipos de PAF
funcionem como mediadores, sendo associados a persisténcia da depressao. A
associacao entre depressao e neuroinflamacao foi evidenciada pela detecgao de
citocinas proé-inflamatoérias no cérebro e liquor de pacientes com depresséao e nos
suicidas. O PAF desempenha papel importante na cascata inflamatéria, induzindo

a liberagéao de citocinas, metabolizando o acido araquiddnico livre em metabdlitos
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eicosanoides e estimulando as vias de estresse oxidativo e nitrosativo. Tudo isso
predispde a neuroinflamacéo e a depressao’”'%,

Os estudos demonstram que a relagao entre sindrome depressivo-ansiosa
e DCV ¢ bidirecional; tanto a depressdo como os transtornos de ansiedade podem
ser causa como consequéncia de DCV. O mecanismo pelo qual esta relagao se
estabelece ainda ndo é completamente conhecido. Inflamacéo, estresse oxidativo
e disfuncao endotelial fazem parte desse processo.

De fato estes sistemas sao altamente complexos e nao respondem de
forma linear aos estimulos diversos a que sao submetidos. Além disso, um mesmo
estimulo em momentos diferentes pode desencadear respostas diferentes. A SDA
pode se expressar de diferentes formas e intensidades, variando ao longo do
tempo, assim como a inflamagao que também se expressa de diferentes formas
dependendo, entre outros fatores, dos sistemas envolvidos. As combinagdes
de respostas desses dois estados sao infinitas porque as multiplas variaveis
ambientais e suas interagdes com individuos geneticamente diferentes fazem
com que as combinagdes que podem influenciar as associagdes estudadas:
inflamacéo, reatividade vascular e SDA sejam diferentes em cada individuo. Isto €,
um determinado fator pode ou nao influenciar inflamacgao ou reatividade vascular
ou presenca de SDA dependendo de como esta combinado a outros fatores em
cada individuo. Por isso foram utilizados os métodos estatisticos escolhidos que,
aparentemente, sao utilizados pela primeira vez para estudar associagbes com
SDA, buscando definir caracteristicas dos individuos que possam definir um
padrao associado a SDA.

Este estudo teve inicio pela observagado de que a prevaléncia de SDA no
ambulatério de Cardiologia vinha aumentando de forma significativa. Nao se trata
de inferir aqui causalidade, mas de planejar um novo desenho de estudo para
continuar a busca por sinais ou marcadores que permitam um diagnostico mais
precoce tanto da SDA quanto da aterotrombose. Talvez assim se possa interferir

um pouco mais na evolugao desses pacientes.
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Entende-se como relevante a busca constante de respostas as observacgdes
clinicas que geram pesquisas com respostas nem sempre encontradas, mas que

seguramente geram novos questionamentos.

Limitagoes do estudo

Foram identificadas algumas limitagdes neste estudo.

Por ter sido utilizada uma amostra de pacientes atendidos em ambulatério de
um hospital, os achados nao s&o generalizaveis.

O critério diagnodstico de ansiedade e depressao € dependente da associagao
de sintomas e se relaciona fortemente a maneira como o paciente os expressa e da
interpretacdo dos mesmos pelo médico.

A falta de um ponto de corte para a Lp-PLA2 atividade impossibilita a sua

aplicacao clinica.
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CONCLUSOES

As variaveis que mostraram associacao direta com a SDA foram: sexo feminino,
tabagismo atual, sedentarismo e frequéncia cardiaca. O uso atual de bebida
alcodlica mostrou associagao inversa com a SDA. O sexo foi a unica variavel

que discriminou os grupos com e sem SDA.

Houve associagcao da SDA com disfuncédo endotelial expressa pelos niveis de

Lp-PLA2.

A populacdo estudada apresentou prevaléncia dos fatores de risco
cardiovascular: dislipidemia, HAS, sedentarismo, sobrepeso e obesidade.
Também houve prevaléncia elevada de SDA independente do ambulatério de

origem.

Baixo nivel socioecondmico representado por baixa escolaridade e renda
familiar; predominéncia do sexo feminino; e média de idade de 44 anos

caracterizam o perfil da populagao estudada.
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ANEXO A

APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFRJ

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina
Comité de Ftica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO --n.° 773/11 Rio de Janeiro, 26 de julho de 2011.
Do: Coordenador do CEP
A (0): Sr. (a) Pesquisador (a): Prof* Maria Augusta de Mendonga Lima
Assunto: Parecer sobre projeto de pesquisa.

Sr. (a) Pesquisador (a),

Informo a V. S.a. que o CEP constituido nos Termos da Resolugdo n.° 196/96 do Conselho
Nacional de Saiude e, devidamente registrado na Comissio Nacional de Etica em Pesquisa, recebeu,
analisou ¢ emitiu parecer sobre a documentago referente ao protocolo de pesquisa péginas 001 a 031 ¢
seu respectivo Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Protocolo de Pesquisa: 021/11 - CEP

Titulo: “Avaliagfio de Disfungdo Endotelial na Sindrome Depressivo-ansiosa”

Pesquisador (2) responsavel: Prof* Maria Augusta de Mendonga Lima

Data de apreciagio do parecer: 07/07/2011

Parecer: "APROVADO"

Informo ainda, que V. Sa. deverd apresentar relatorio semestral, previsto para 07/01/2012,

anual ¢/ou relatério final para este Comité acompanhar o desenvolvimento do projeto. (item VII. 13.d., da
Resolugdo n. © 196/96 — CNS/MS).

Atenciosamente,

/'I . ."‘ ’ 3
i gAY

P .(!’a!-lo, Xl%er{o Guimardes
Coordenador do CEP
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ANEXO B

APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFJF

Pagina 1 de 2 :

M’]f

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFIF ~ _l¥esyosl iswestac 01 5

HOSPITAL UNIVERSITARIO

Parecer n° 14722011

Protocolo CEP-UFJF: 056-420-2011  FR: 424285 CAAE: 0931.0.000.420-11
Projeto_de Pesquisa: Avaliagio de Disfungfio Endoltelial na Sindrome Depressivo-
Depressdio-Ansiosa

Versio do Protocolo e Data: 03 de maio de 2011

Grupo: 111

Patrocinador:
Pesquisador Responsdvel: Maria Augusta de Mendonga Lima
Pesquisadores Participantes: Nelson Albuguerque de Souza e Silva; Licia Helena Alvares
Salis; Basilio de Braganga Pereira
TCLE: 03/05/2011
Instituigdo: Hospital Universitério da Universidade Federal de Juiz de Fora
Registro na CONEP:

ise: Folha de Rosto; Projeto de Pesquisa; Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido; Comprovante de curriculo responsével e dos demais pesquisadores
Email do pesquisador: maulima@cardiol.br

Justificativa: A disfungfio endotelial est associada ao desenvolvimento e 4s complicagdes
da aterosclerose e pode ser um marcador de risco cardiovascular. Pode ser identificada de
vérias maneiras ¢ no presente trabalho serd avaliada, através de doppler da artéria braquial.
Com o reconhecimento de que a aterosclerose ¢ um processo inflamatério, virios
marcadores plasmaticos de inflamagdo tem sido avaliados como ferramenta potencial na
avaliagdio de risco de eventos coronarianos. Dentre esles estio a proteina C reativa, o
amildide sérico A, a interleucina 6 e moléculas de adesdo solavel tipo 1. Entretanto, como
com outros provéveis preditores de risco de eventos cardiovasculares, o valor prognéstico
desses marcadores de inflamagdo ainda permanece incerto. Dentre os fatores de risco para
evento cardiovascular recentemente estudados que parecem favorecer o desenvolvimento
do processo aterosclerotico tem chamado atengdo o papel da depressio na doenga
corondria, ndo s6 no que diz respeito ao seu impacto negativo no prognéstico entre os
pacientes com doenga estabelecida, como também devido 4 sua potencial contribuigfio para
a patogénese da DCV. Sendo a aterosclerose uma doenga inflamatéria, multifatorial, que
envolve processos inflamatérios do inicio até um evento final, como por exemplo, a rotura
de uma placa aterosclerética; a proposta do presente trabalho € avaliar se existe ou nio
associagdo entre depressdo e inflamag@io e disfungfio endotelial dentro de um grupo de
pacientes com depressio e ansiedade, supostamente mais vulnerdveis, o qual estaria mais
predisposto a evoluir com doenga cardiovascular.
Objetivo:
Geral: Avaliar associag@o cntre varidveis clinicas, laboratoriais ¢ sindrome depressivo-
ansiosa com disfun¢dio endotelial em pacientes dos ambulatérios de psiquiatria e
cardiologia;

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFJF

RUA CATULO BREVIGLIEI S/N* - B. SANTA CATARINA

36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL - Fone: 40095205
www cep hu ulif br — cep hu@uff.odu br
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Pigina 2 de 2

Especificos: A) Avaliagfio da prevaléncia dos fatores de risco para doenga cardiovascular ¢
de sindrome depressivo-ansiosa nos pacientes dos ambulatérios de psiquiatria e
cardiologia; B ) Avaliaglio do perfil socio-econdmico e demogréifico da populagiio
estudada;
Metodologia: Estudo transversal de associag#o de variéveis;
Caracteristicas da populaciio a estudar: pacientes do ambulatério de psiquiatria e outro
grupo no ambulatério de cardiologia.
Tamanhe da amostra: 150 sujeitos
Orgamento: de responsabilidade do pesquisador
Fonte de financiamento: O financiamento ser4 solicitado 4 FAPEMIG
Cronograma: : pertinente ao estudo. A coleta de dados iniciard em agosto de 2011.
Revisiio e referéncias: atualizadas e pertinentes ao estudo.
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: O TCLE estd em linguagem adequada,
clara para compreensfio dos participantes do estudo, com descrigio suficiente dos
procedimentos, explicitagdo de riscos e forma de contato com o pesquisador e demais
membros da equipe.
Pesquisador: titulagiio e apresenta experiéncia e qualificagiio para a coordenagio do
estudo. Demais membros da equipe também apresentam qualificagio para atividade que
desempenhardio durante o estudo.

O CEP solicita ao pesquisador que atenda a Carta Circular n° 003/2011
CONEP/CNS datada de 21 de margo de 2011, que torna obrigatéria a rubrica em

todas as péaginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsével e pelo
pesquisador em todos os TCLEs com data posterior a 01 de abril de 2011.

Situagdio: Projeto Aprovado
Juiz de Fora, 25 de julho de 2011.
[

vf'ﬁt‘n Angru (nrxn/(ﬁﬁzr{

Pre
Cowro=rg a Comé de Ebca em Pesqusa

ICAS da UFJF m
DATA: / /2011
ASS:
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP-HU CAS/UFIF
RUA CATULO BREVIGLIEI S/N* - B. SANTA CATARINA
36036-110- JUIZ DE FORA - MG — BRASIL — Fone: 40095205
www cep huulif br = cep hu@u il edu.be i
MeLolwa™ a.n |
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APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FHEMIG

- - e\ =

FHEMIG

FUNDACAO HOSPITALAR DO

ESTADO

DE MINAS GERAIS

FUNDACAO HOSPITALAR DO ESTADO DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N° 078/2011
Titulo:
“Avaliagao de Disfuncéo Endotelial na Sindrome Depressivo-ansiosa.”
Folha de Rosto: 468829
Pesquisador: Maria Augusta de Mendonga Lima
Titulagao: Médica — Mestre
Historico:

Recebimento do projeto INCOMPLETO pelo CEP - 12 de Setembro de 2011.

Envio do 1° e-mail alertando a documentagéo incompleta - 12 de Setembro de 2011.
Envio do 2° e-mail alertando a documentagao incompleta - 15 de Setembro de 2011.
Envio do 3° e-mail alertando a documentagéo incompleta - 19 de Setembro de 2011.
Registro do documento pendente — FR com data Gtil - 05 de Outubro de 2011.
Recebimento do projeto COMPLETO pelo CEP - 05 de Outubro de 2011.
Apresentacgao do projeto na Reuni&o do CEP — 06 de Outubro de 2011.

Envio do relatorio - 10 de Outubro de 2011.

Resumo do estudo:

Objetivos:

- Avaliar assoclac@o entre varidveis clinicas, laboratoriais e sindrome depressivo-ansioso com
disfung@o endotelial em pacientes dos ambulatorios de psiquiatria e cardiologia

Metodologia:

- Tipo de Estudo - Trata-se de uma pesquisa transversal

- Local = Ambulatério de Psiquiatria da UFJF e de cardiologia do HRJP = FHEMIG

- Amostra - Pacientes encaminhados ao ambulatorio de psiquiatria e cardiologia das instituicbes

- Métodos - (1) Questionario socio-demografico, (2) Varidveis clinicas ~ cardiologicas @ psiquiatricas;
(3) Exames laboratoriais — rotina cardiologica e citocinas pro-inflamatorias; (4) Doppler de artéria
braquial, ECG, Teste Ergométrico (Protocolo de BRUCE)

- Orgamento — R$ 57 815,10 sem custos adicionais 4 FHEMIG.

Protecido dos Participantes:
- Esta pesquisa apresenta riscos compativeis com os exames a serem realizados, em especial o leste
ergométrico. Porém estes serdo realizados por profissionais experientes nesta atividade e utilizando-
se de protocolos consagrados na literatura
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

- O TCLE usa de linguagem clara e acessivel,

- S8o expostos todos os objetivos e a metodologia do estudo;

<1015 |.X

)

J19

MOD.SEXO!

Alameda Vereador Alvaro Celso, 100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: O(xx)31 3239-9500 - Fax: O(xx)31 3239-9579
Site: http: /iwww.fhemig.mg.gov.be/  E-mail: themig@fhemig.mg.gov.br
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FHEMIG

FUNDAGCAO HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS ) )
- Esclarece os possiveis riscos e beneficios;
- Esclarece que ndo havera custos nem remuneragao,
- Garante o sigilo e anonimato no tratamento das informacdes;

- Disponibiliza dois contatos telefénicos para esclarecimentos de duvidas.

6 - Consideragoes e Mérito:

- Projeto: Relevante, pertinente e de valor cientifico;

- Metodologia: Adequada para se alcangar os objetivos propostos;

- Curriculos: Com competéncia reconhecida para a condugao do estudo;
- Cronograma: Adequado;

- Folha de Rosto Devidamente preenchida e assinada,

- Orgamento: Adequadamente descrito;

-TCLE: Adequado;

- Aspectos Eticos: O projeto esta de acordo com a Res.196/1996 do CNS-MS.

7~ Parecer:
- APROVADO.

Recomendagdes: Caros pesquisadores, tendo em vista o retorno social das
pesquisas, recomendamos que sejam feitas copias dos laudos dos exames e estas
sejam entregues para arquivamento pessoal dos pacientes (em especial o ECG e o
Teste Ergomeétrico).

Belo Horizonte, 10 de Outubro de 2011. p
e
VanAE‘rﬁbh Assis Romualdo

Coorderaior .
LA al EHEMIG

Comh g6 LRE T
Vanderson Assis Romualdo

COORDENADOR DO CEP/FHEMIG

Alameda Vereador Alvaro Celso, 100 - Santa Efigénia - Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-260 - Fone: O(xx)31 3239-9500 - Fax: O(xx)31 3239-9579

MOD.SEXO! Site: http: //www.fhemig.mg.gov.br/  E-mail: fhemig@fhemig.mg.gov.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP HU/UFJF
JUIZ DE FORA — MG - BRASII

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Maria Augusta de Mendonga Lima
Endereco: Rua Sampaio 346 apto 802 — Granbery

CEP: 36013-240 — Juiz de Fora — MG

Fone: (32) 3212-0219/9988-4485

E-mail: maulima@cardiol.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da
pesquisa “Avaliagdo de Disfuncdo Endotelial na Sindrome Depressivo-Ansiosa”. Isto
significa que iremos avaliar se existem alteragdes na parede interna dos vasos
sanguineos (artérias) de pessoas que tenham depresséo e ansiedade. Neste estudo
pretendemos investigar nas pessoas com Depressdo e Ansiedade possivel
associagao com doencga do coragéo e da circulagao.

O motivo que nos leva a estudar a “Disfungdo endotelial” & por ser esta
alteracdo o comego do “endurecimento” e posterior “entupimento” dos vasos
sanguineos (artérias). Esta evolugdo pode acarretar varias doengas como infarto,
AVC (derrame cerebral), doenga vascular periférica (ma circulagdo nas pernas), etc.

Além disso, a Depressao e Ansiedade sao doengas bastante frequentes.

Para participar deste estudo vocé ndo tera nenhum custo, ndo recebera
qualquer vantagem financeira e ndo tera nenhum risco. Vocé sera esclarecido (a)
sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participagdo é voluntaria e a recusa em
participar ndo acarretara qualquer prejuizo ou modificagdo na forma em que é

atendido pelo pesquisador.

O pesquisador ira tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo,
ou seja, vocé nao sera identificado em nenhuma publicagdo. Seu nome ou o material

que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua permissao. Além disso,

Rubrica: Paciente:

Pesquisadora:
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estou ciente de que eu e o pesquisador responsavel por essa pesquisa deveremos

rubricar todas as folhas desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu
nome ou o material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a sua

permisséo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
que uma copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no LOCAL DO

ESTUDO e a outra fornecida a vocé.

Os exames que serao realizados na sua avaliagcdo sao os que normalmente
sdo solicitados em uma avaliagao cardiolégica. Serdo colhidos exames de sangue
(glicose, colesterol, triglicérides, acido urico, proteina C reativa, interleucina 6,
lipoproteina Lp-PLAy), realizado um eletrocardiograma, um teste de esforco (teste
realizado em esteira ergométrica) e um ultrasson de vaso sanguineo do brago
(Doppler de artéria Braquial). Além disso sera realizada avaliagdo com um psiquiatra
e o preenchimento do questionario para avaliagdo de ansiedade e depressao

chamado Escala de Ansiedade e depressao — HAD.

A proposta do presente trabalho é avaliar se existe ou ndo associagao entre
depressao e inflamagao e disfungao endotelial, ou seja, alteragdo da resposta dos
vasos (artérias) quando estimuladas, que pode, no futuro, provocar entupimento do
vaso - dentro de um grupo de pacientes com depressao e ansiedade, supostamente
mais vulneraveis, o qual estaria mais predisposto a evoluir com doenga do coragao e

da circulacao.

Caso se confirme essa associagdo, poderemos estratificar as pessoas em
grupos de risco para doenga do coragao e da circulagao e, entao, implementar

medidas de prevencdo com maior embasamento cientifico neste perfil de paciente.

Eu, , portador do

documento de ldentidade fui informado dos objetivos

do estudo sobre “Disfungcdo Endotelial na Sindrome Depressivo- Ansiosa” de
maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes e modificar minha decisdo de participar se assim

o desejar. Rubrica: Paciente:

Pesquisadora:
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Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Nome Assinatura
participante

Nome Assinatura pesquisador

Data:

Nome Assinatura testemunha

Data:

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desse estudo,
vocé podera consultar:
CEP: Comité de Etica em Pesquisa do HU/CAS da UFJF
Rua Catulo Breviglieri, s/n  Bairro Santa Catarina  Juiz de Fora - MG
CEP 36036-110 FONE: 4009-5108

Rubrica: Paciente:

Pesquisadora:

Anexos



92

ANEXO E

FICHA DE COLETA DE DADOS

1
Projeto: Disfun¢do Endotelial em pacientes com Sindrome Depressivo-Ansiosa
FICHA DE DADOS
1 — DADOS PESSOAIS DO PACIENTE
1.1.Nome: Prontuario:
1.2.AMBULATORIO: 1.3. N° da pesquisa
1.4.Data de nascimento: 1.5. Idade atual: (anos)
1.6.Nacionalidade: 1.7.Naturalidade (cidade/estado):_
1.8. Sexo: 1.8.1 ( )Fem 1.8.2 ( )Masc
1.9. Peso: Kg 1.10. Altura: cm => () dados medidos
1.11. IMC (peso em Kg/altura? em metros): Kg/m?
Medidas da cintura abdominal: (cm)

1.12.Endereco residencial:
Cidade: Estado: CEP:
Telefones p/ contato: 1.13. Data da consulta
2 — NIVEL DE INSTRUCAO

Considerar anos de estudos sem repetir — marcar apenas o maior nivel de

instrugao:

2.0. ( ) ndo informou

2.1. Sabe ler e escrever ? 2.1.1.( ) sim 2.1.2 ( ) ndo = analfabeto

2.2. () 1-4 anos/12-42 séries/1°grau=fundamental=antigo pimario:2.2.1. ( )completo
2.2.2. ( )incompleto

2.3. () 5-8 anos/52-82 séries/1°grau=fundamental=antigo ginasio: 2.3.1. ( )
completo 2.3.2.( )incompleto

2.4.( )9-12 anos/1°-3°ano/2°grau = ensino médio = antigo cientifico/classico:
2.4.1.( )completo 2.4.2.( )incompleto

2.5. ( ) 3° grau = faculdade = ensino superior = graduagdo => 2.5.1. ( ) completo
2.5.2. ( ) incompleto

2.6. ( ) mestrado ou doutorado => 2.6.1. ( ) completo 2.6.2. ( ) incompleto

2.7. ( ) p6s —graduagao ou residéncia => 2.7.1. ( ) completo 2.7.2. ( ) incompleto
3- COMPOSICAO FAMILIAR (DOMICILIAR)

3.0. ( ) ndo informou

3.1. ( ) vive sozinho 3.2. ( ) vive com companheiro (a) 3.3. ( ) vive com
companheiro (a) e filhos

3.4. ( ) vive com filhos sem companheiro 3.5. ( ) vive com parentes (pais, tios,

sobrinhos..)
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4- ATIVIDADE PROFISSIONAL DO PACIENTE

Se tiver mais do que uma atividade, marcar a que ocupa a maior parte do seu
tempo:

4.0. ( ) nao informou

Profissao: Atividade que exerce:

4.1.( )do lar (dona de casa)

4.2. ( ) empregada doméstica => carteira assinada 4.2.1.( )sim ( ) nao

4.3. ( ) autdbnomo (conta-propria)

4.4. () dono de empresalfirma (empregador) - tipo de empresa: ( ) ndo quis
informar

441. ( ) comércio 4.4.2. ( ) prestacdo de servicos 4.4.3. ( ) industria ou

construgao

4.5. () empregado de firma particular/ carteira assinada

4.6. ( ) prestacao de servigos para firmas, mas sem vinculo empregaticio (sem

carteira assinada)

4.7. ( )funcionario publico 4.7.1. ( ) municipal/estadual 4.7.2. ( ) federal

4.8. () militar (exército/marinha/aeronautica)

4.9. () policial: 4.9.1. () civil/militar 4.9.2. ( ) federal

4.10. ( ) aposentado- ha anos => atividade que exercia:

4.10.1. ( ) ndo trabalha atualmente

4.10.2. ( ) trabalha atualmente em outro tipo de atividade:

4.11. ( ) desempregado: atividade que exercia

4.11.1. ( ) desempregado ha mais de 6 meses 4.11.2. ( ) desempregado ha <6
meses

4.12. ( ) em beneficio ou licenga médica pelo INSS

4.13. ( ) estudante

4.14. ( ) outros:
5 — RENDA FAMILIAR

Somar a renda de todos que residem na mesma casa:

5.1. Renda familial (em salarios minimos = 724,00)

5.1.1.
<02

5.1.2. 5.1.3. 5.1.4. 5.1.5. 5.1.6.
=202e<05 =25e<10 >210e <20 =20 N&o quis falar

5.2. Numero de pessoas que dependem dessa renda (incluir filhos e/ou
companheira beneficiarios de penséao alimenticia):
6 — TIPO DE MORADIA

6.1. ( ) Gasto com moradia: 6.1.0. ( ) ndo informou
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6.1.1. () proprio 6.1.2. ( ) pagando financiamento 6.1.3. ( ) de parentes
(s/despesa) 6.1.4.( ) alugado

7 — RELIGIAO
7.0() NAO INFORMOU
7.1. Religiao:

7.1.1.( )catdlica 7.1.2. ( ) Evangélico 7.1.3.( )espirita 7.1.4.outras:___
Pratica da religiao:

A- () praticante (freqUenta regularmente) B- ( ) ndo praticante

7.2. ( ) nao tem religido

8- HISTORIA FAMILIAR DE DOENCA CORONARIANA

Doenga Coronariana Sim (.1) | N&o (.2) Nao sabe/ nao
informado

9.1. Parentes 1° grau (pais, irmaos, filhos)

9.2. Parentes 2° grau (avos, tios)

FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR DO PACIENTE

9 - Tabagismo:

9.1. () nunca fumou
92. ( ) ex — tabagista: fumou: durante => cig./dia / parou de
fumar ha:

9.3. () atual: cig./dia => ha

9.4. ( ) eventual: cig./semana.

10. Atividade fisica:
10.1. ( ) sedentario
10.2. ( ) ativo
10.2.1. ( ) Faz ginastica, caminhada, corrida, academia ou esporte: h/dia
dias/sem.
10.2.2. ( ) Faz esforgo fisico no seu trabalho
10.2.3. ( ) tem que subir ladeira/morro ou andar muito até sua casa
11. Hipertensao Arterial Sistémica:
11.1. ( )sim-ha anos => uso de medicagdo anti-hipertensiva:
11.1.1.( ) sim
11.1.2. ( ) ndo
11.2. ( )néao
11.3. ( ) ndo sabe
12. Colesterol alto:
12.1.( )sim-ha __ anos => uso de medicagao:
12.1.1. ( ) sim 12.1.2. ( ) ndo
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4
13. Triglicerideos alto:
13.1 ( ) sim- ha anos => uso de medicacao: 13.1.1. ( ) sim: 13.1.2.
( )ndo 13.2.( )nado 13.0.( ) ndo sabe
14. Diabetes Mellitus (DM):
14.1. ( ) sim- tipo I: ha anos => uso de medicagao: 14.1.1. ( ) sim 14.1.2.
( )ndo 14.2. ( ) sim- tipo II: ha anos => uso de medicacao: 14.2.1: ( )
sim: 14.2.2. ( ) nao 14.3. ( ) ndotem DM 14.0. ( ) nao sabe se tem DM
15. Uso de drogas ilicitas (maconha / cocaina / Crack):
15.1.( )sim: 15.1.1.( )em uso ha (tempo de uso)
15.1.2. ( ) parou de usar ha / Usou durante:
15.2. ( ) nuncausou 15.0.( ) nao quis informar
16. Hiperuricemia:
16.1. ( ) sim => uso de medicagado: 16.1.1. ( ) sim: 16.1.2. ( ) nao
16.2. ( ) ndo 16.0. ( ) ndo sabe
17. Alcool:
17.1.( ) nunca bebeu
17.2.( ) ex- usuario => parou ha /bebeu quanto tempo: /
tipo de bebida (principal): , n° de vezes em que bebia
p/semana:
17.3. ( )Se bebe atualmente n° de vezes na semana: / tipo de bebida:

Quantidade de bebida:
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TERAPEUTICA ATUAL

Medicacgao

Sim (.1)

N&ao informou

(.0)

21.

IECA

22.

Bloqg. Recep. Ang Il

23.

Betabloqueador

24,

Nifedipina

25.

Amlodipina

26.

Diltiazem/verapamil

27.

Hidralazina

28.

Clonidina

29.

Metildopa

30.

Hidroclorotiazida

31.

Furosemida

32.

Espironolactona

33.

Digoxina

34.

Marevan

35.

AAS

36.

Ticlopidina

37.

Clopidogrel

38.

Amiodarona

39.

Outro antiarritmico

40.

Hipoglicemiante oral

41.

Insulina NPH/regular

42.

Horménio tireoidiano

43.

Inibidor da tireoide (p/ hipertireoidismo)

44,

Anti- inflamatdério ndo esteroide

45.

Corticéide

46.

Outro imunossupressor

47.

Reposigao hormonal (homem ou mulher)

48.

Litio

49.

Outros anti depressivos

50.

Ansiolitico

51.

Estatina

52.

Fibrato

53.

Nitrato

54.

Outros:

Outras medicacoes:

Médico da equipe de pesquisa:

Data:
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