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RESUMO

ATIVIDADE FiSICA COMO MODERADOR DA DISFUNCAO ENDOTELIAL
EM PESSOAS COM TRANSTORNO DEPRESSIVO: UMA REVISAO
SISTEMATICA COM META-ANALISE

AUTOR: Aline Josiane Waclawovsky
ORIENTADOR: Felipe Barreto Schuch

O transtorno depressivo maior, ou depressdo, € um transtorno do humor altamente
prevalente e associado a um risco aumentado de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. A disfungdo endotelial pode ser um indicador precoce de risco para
doencas cardiovasculares. No entanto, ainda ndo ha consisténcia na literatura sobre o
quanto pessoas com depressdo apresentam disfuncdo endotelial e nem o quanto a
atividade fisica pode moderar essa associacdo. Os objetivos da dissertacdo foram revisar
a literatura e sumarizar os estudos que compararam a presenca da disfuncdo endotelial
entre pessoas com depressdo versus pessoas sem depressdo e explorar se a atividade
fisica € um moderador dessa associa¢do. Realizou-se uma revisdo sistematica com meta-
analise comparativa. A busca por estudos que avaliaram a fungéo endotelial pela técnica
de dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) em pessoas com depressdao e controles foi
realizada em quatro bases de dados: PubMed, Embase, Web of Science e PsycINFO, do
comecgo das bases de dados até 27 de fevereiro de 2020. Meta-andlises de efeitos
aleatorios foram realizadas e a heterogeneidade foi explorada atraves de
metarregressoes e analises de subgrupos. A busca resultou em um total de 5.188 estudos
e desses 9 foram incluidos por atenderem os critérios de inclusdo do presente estudo.
Esses 9 estudos incluiram um total de 1.367 participantes, com mediana de idade de
39,8 anos, e compostos por uma média de 45,7% homens. Pessoas com depressdo
apresentam FMD 1,92% menor (N=9, MD= -1,92, IC 95% -3,12 a -0,72, p<0,002,
1°=93,31) quando comparadas a controles. N&o ha diferenca na vasodilatacdo endotélio-
independente entre pessoas com e sem depressdo (N=7, MD= -0,691, IC 95% -1,790 a
0,408, p= 0,218, 1°=61,5%). Os niveis de HDL, explorados por metarregressio,
explicaram 45% da diferenca encontrada. Nas analises de subgrupo, pessoas que
tiveram a depressdo confirmada por instrumentos diagndsticos apresentaram funcgéo
endotelial prejudicada quando comparadas a controles, com uma dilatacdo 3% menor
(N= 4, MD= -3,339, IC= -5,415 a -1,264, p= 0,001, 1°= 89,3). Pessoas com sintomas
depressivos ndo apresentam diferenca na FMD quando comparadas a controles. Ainda,
nos estudos que avaliaram a FMD no primeiro minuto apos liberacdo da oclusdo houve
diferenca entre deprimidos e controles (N= 5, MD=-3,090, IC= -4,777 a -1,404, p=
0,000, 1°= 85,7). H4 diferenca na funcdo endotelial quando utilizada posicdo de ocluséo
no antebraco distal (N= 3, MD= -4,390, IC= -6,607 a -2,172, p= 0,000, I1°= 80,1) e
quando se utiliza pressdo de oclusdo entre 250 e 300 mmHg (N= 4, MD= -2,445, IC= -
4,274 a -0,616, p= 0,008, 1= 87,1). Concluséo: Individuos com depressdo apresentam
disfuncdo endotelial quando comparados a controles. Estes achados podem ter
implicacdo clinica, pois a reducdo da FMD é marcador precoce de risco cardiovascular e
pode ser uma estratégia diagnostica para potencializar o cuidado e a atencdo a saude
cardiovascular de pessoas com depresséo.

Palavra-chave: Transtorno Depressivo Maior. Depressdo. Endotélio. Disfungdo
Endotelial.



ABSTRACT

PHYSICAL ACTIVITY AS A MODERATOR OF ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION IN PEOPLE WITH DEPRESSIVE DISORDER: A
SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

AUTHOR: Aline Josiane Waclawovsky
ADVISOR: Felipe Barreto Schuch

Depressive disorder, or depression, is a highly prevalent mood disorder and associated
with an increased risk of developing cardiovascular disease. Endothelial dysfunction
can be an early indicator of cardiovascular disease risk. However, there is still no
consistency in the literature on how much people with depression have endothelial
dysfunction and how much physical activity can moderate this association. The
objectives of the dissertation were to review the literature and summarize the studies
that compared the presence of endothelial dysfunction between people with depression
versus people without depression and to explore whether physical activity moderates
this association. A systematic review with comparative meta-analysis was carried out.
The search for studies that evaluated endothelial function using the flow-mediated
dilation technique (FMD) in people with depression and controls was carried out in four
databases: PubMed, Embase, Web of Science and PsycINFO, from the beginning of the
databases to February 27, 2020. Meta-analyzes of random effects were performed and
heterogeneity was explored through meta-regressions and subgroup analyzes. the search
resulted in a total of 5,188 studies and of these 9 were included because they met the
inclusion criteria of the present study. These 9 studies included a total of 1,367
participants, with a median age of 39.8 years, with a median of 44.9% men. People with
depression have 1.92% lower FMD (N=9, MD= -1,92, IC 95% -3,12 a -0,72, p<0,002,
17=93,31) when compared to controls. There is no difference in endothelium-
independent vasodilation (N=7, MD= -0,691, IC 95% -1,790 a 0,408, p= 0,218,
17=61,5%). HDL levels, explored by meta-regression, explained 45% of the difference
found. In the subgroup analyzes, people whose depression was confirmed by diagnostic
instruments had impaired endothelial function when compared to controls, with a 3%
less dilation (N= 4, MD= -3,339, IC= -5,415 a -1,264, p= 0,001, 1= 89,3). People with
depressive symptoms have no difference in FMD when compared to controls. Still, in
the studies that evaluated FMD in the first minute after release of the occlusion , there
was a difference between depressed and controls (N= 5, MD=-3,090, IC= -4,777 a -
1,404, p= 0,000, I°= 85,7). There is a difference in endothelial function when using the
occlusion position in the distal forearm (N= 3, MD= -4,390, IC= -6,607 a -2,172, p=
0,000, %= 80,1) and when using occlusion pressure between 250 to 300 mmHg (N= 4,
MD= -2,445, |C= -4,274 a -0,616, p= 0,008, 1= 87,1). Conclusion: Individuals with
depression have endothelial dysfunction when compared to controls. These findings
may have clinical implications, as the reduction in FMD is an early marker of
cardiovascular risk and can be a diagnostic strategy to enhance the care and attention to
cardiovascular health of people with depression.

Keywords: Major Depressive Disorder. Depression. Endothelium. Endothelial
Dysfunction.
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1 INTRODUCAO

Caracterizada por tristeza, melancolia, desmotivacdo ou falta de interesse -
fatores que levam a prejuizos no funcionamento neurovegetativo, psicomotor e
cognitivo - a depressdo é um transtorno do humor altamente prevalente (FU; FAN;
DAVATZIKQOS, 2019) afetando aproximadamente 5,8% dos brasileiros (WHO, 2017).
Além da alta prevaléncia, a depresséo ¢ altamente incapacitante (KOHLER et al., 2018).
Por exemplo, de acordo com dados do Estudo Global de Carga de Doencas, € estimado
que os transtornos mentais, dentre eles a depressdo, foram responsaveis por 7,4% dos
anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS) em todo o mundo e por 22,9% dos
anos vividos com incapacidade (YLDs) em todo o mundo (VOS et al., 2015).

A depressdo esta associada a maior incidéncia de doencas cardiovasculares e
maior mortalidade por doencas cardiovasculares (CORRELL et al., 2017). Um dos
fatores que pode estar associado a maior incidéncia de doengas cardiovasculares em
pessoas com depressao pode ser a disfuncao endotelial (ZHANG et al., 2019).

O endotélio € uma camada celular que reveste internamente 0s vasos sanguineos
(STORCH et al.,, 2017). Essa camada celular, quando sem alteracbes, controla a
dilatacdo dos vasos sanguineos, a adesdo plaquetaria, e a adesdo leucocitaria
(OLIVEIRA et al., 2018). Diante disso, o endotélio tem como principal fungéo regular a
homeostase vascular (TEIXEIRA et al., 2014). A disfuncdo endotelial, por sua vez, €
caracterizada por modificacbes no equilibrio entre a producdo de mediadores da
regulacdo do tbnus vascular, agregacdo plaquetaria, coagulacdo e fibrinolise,
consequentemente, ha maior permeabilidade endotelial, que esta associada a doencas
cardiovasculares (OLIVEIRA et al., 2018).

Estudo de revisdo sistematica e meta-analise prévio identificou uma associacéo
fraca entre sintomas depressivos e disfuncdo endotelial (r=0.19), no entanto, essa
revisdo incluiu informacGes de populacdes ndo deprimidas, bem como, incluiu pessoas
com outras doencas cardiovasculares (COOPER et al., 2011). Dessa forma, ndo esta
claro o quanto pessoas com depressdao apresentam disfuncdo endotelial quando
comparadas a controles, bem como, qual a magnitude da diferenca.

A inatividade fisica é um fator de risco comum para depressdao (SCHUCH et al.,
2018) e doencas cardiovasculares (ABDOSH et al., 2019). No entanto, nenhuma revisao
sistematica avaliou o quanto a atividade fisica potencialmente modera a disfuncéo

endotelial entre pessoas com ou sem depressao.
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Diante do exposto, duas perguntas ficam em aberto: Pessoas com depresséo
apresentam disfungdo endotelial quando comparadas a controles? A atividade fisica é

um fator moderador dessa associagdo?
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2 JUSTIFICATIVA

Em virtude da depressdo ser uma condi¢cdo muito prevalente em todo o mundo e
pelo fato da disfuncdo endotelial ser um preditor independente de doencas
cardiovasculares, faz-se necessario identificar se pessoas com depressdo tém disfungéo
endotelial quando comparadas a controles sem depressdo de maneira a se pensar a
funcédo endotelial como alvo terapéutico em potencial para pessoas com depressao.

Uma revisdo sistematica prévia (COOPER et al., 2011) identificou que ha uma
associacdo entre sintomas depressivos e disfuncdo endotelial, porém, o estudo incluiu
estudos com amostras de pessoas sem depressdo e com doengas cardiovasculares.
Ainda, os potenciais moderadores dessa associacdo foram pouco explorados dada a
heterogeneidade dos estudos incluidos no estudo prévio. As limitacbes do estudo
anterior abrangeram amostra pequena de estudos sobre o tema, diversidade nas
populacdes amostradas e variagOes na técnica da FMD, o que pode ter comprometido os
achados do estudo.

Diante disso, o presente estudo tem como objetivo atualizar a literatura sobre o
tema e explorar outros potenciais moderadores da associacdo entre depressdo e
disfuncdo endotelial que ndo foram contemplados no estudo prévio, de modo a tentar

elucidar quais os possiveis mecanismos que estdo envolvidos nessa associacao.
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3 HIPOTESES

- Pessoas com depressdo apresentam disfungéo endotelial quando comparadas a

controles.

- Atividade fisica é um fator moderador (protetor) da disfuncdo endotelial em

pessoas com depressao.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Revisar a literatura e sumarizar 0s estudos sobre depresséo e disfuncdo

endotelial, bem como, explorar se a atividade fisica € um moderador dessa associacao.

4.2 ESPECIFICOS

- Comparar, através de meta-analise, a funcdo endotelial de pessoas com
depressédo com a de controles sem depressao.
- Avaliar se o0 exercicio modera esta associacdo, através de uma analise de

metarregressao.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR OU DEPRESSAO

A depressdo é uma das doencas mais prevalentes em todo o mundo (LOPEZ;
KOS; TURECKI, 2018). E um transtorno do humor, que apresenta como sintomas a
indisposicgdo, fraqueza muscular, déficit de concentracéo, alteracdes no sono, alteragdes
alimentares, redugdo nas atividades laborais e de vida dirias e humor deprimido
(IGNACIO et al., 2019). Calcula-se que, em todo o mundo, mais de 300 milhdes de
pessoas sofram de depressdo, o que faz com que ela seja responsavel por um grande
nimero de incapacitacbes (OPAS, 2018). Este transtorno corresponde a 20% dos
transtornos mentais e, por ser extremamente incapacitante, representa um importante
problema de saude publica (OLIVEIRA; DUNNINGHAM, 2015).

Segundo o Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-
5), o transtorno depressivo maior, tem como caracteristica episodios distintos de
alteracdes nas fungdes cognitivas, neurovegetativas e afetivas, que permanecem por no
minimo duas semanas, e com remissoes interepisodicas (APA, 2013).

A primeira descricdo clinica feita por Hipocrates no século 1V a.C relacionava a
depressdo a melancolia (BECK; ALFORD, 2016). Atualmente, a depressdo pode ser
descrita como uma alteracdo especifica do humor, que abrange conceitos negativos de
si, associados a recriminacgdes e acusacdes a si proprio (BECK; ALFORD, 2016). Alem
disso, compreende desejos regressivos e autopunitivos, alteracdes vegetativas (falta de
interesse, inapeténcia, anorexia, distdrbios do sono, sedentarismo) e alteracGes no nivel
de atividade (letargia de movimentos, inquietacdo/agitacdo) (BECK; ALFORD, 2016).

As causas da depressdo ainda sdo desconhecidas, mas acredita-se que um
conjunto de fatores que envolvem aspectos psicossociais, biolégicos, socioeconémicos,
culturais, pode contribuir de forma significativa para a manifestacdo dos sintomas
(KOHLER et al., 2018).

5.2 FUNCAO ENDOTELIAL
O endotélio é uma camada celular encontrada no interior dos vasos sanguineos,

sendo uma camada protetora para o sangue circulante (STORCH et al., 2017). E o

responsavel pela regulacdo da funcdo cardiaca e do tdnus motor, estando diretamente
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relacionado com a permeabilidade vascular, contribuindo de forma significativa na
homeostase cardiovascular (TAVARES; BOCCHI; GUIMARAES, 2017).

Em resposta a diversos estimulos o endotélio produz uma reacao inflamatéria
que ativa as moléculas de adesdo e atrai leucécitos para a parede vascular, causando
reducdo da producdo de 6xido nitrico (NO), aumentando a atividade de endotelina,
angiotensina, a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e o estresse oxidativo,
0 que esta associado a disfuncdo endotelial (WITKOWSKI; SERVIENTE, 2018),
enrijecimento da parede vascular e formacao das placas de aterosclerose (STORCH et
al., 2017).

5.3 DISFUNCAO ENDOTELIAL

A disfuncéo endotelial pode ser descrita como alteragdes na funcdo do endotélio
sadio, que pode abranger reducbes da vasodilatacdo e inducdo de um estado pro-
inflamatdrio ou pro-trombotico (DAIBER et al., 2017). A deterioracdo na capacidade de
relaxamento dependente do endotélio € ocasionada pela reducdo da biodisponibilidade
de substancias vasoativas, principalmente do NO, mas também do aumento de
componentes vasoconstritores como angiotensinas e endotelina (OLIVEIRA et al.,
2018; SILVA; FIGUEIREDO; RIOS, 2019).

A inflamacdo crbnica dos vasos esta diretamente relacionada com a secrecgéo,
pelo endotélio, de citocinas pré-inflamatdrias que estimulam moléculas de adesao
(CARBONI et al., 2019). Essa reacao inflamatoria pode facilitar a formacao de trombos
e contribuir para 0 aumento do risco cardiovascular (TEIXEIRA et al., 2014).

A dislipidemia, hipertensdo arterial, sindrome metaboélica, desequilibrios dos
horménios sexuais, envelhecimento, entre outros sdo estimulos fisiopatologicos de risco
para a disfuncdo endotelial, visto que levam a danos vasculares que contribuem para
perda da funcéo protetora do endotélio (GIMBRONE JR; GARCIA-CARDENA, 2016).

Tanto homens como mulheres podem apresentar disfuncdo endotelial, porém a
prevaléncia difere entre os sexos e de acordo com a idade (STANHEWICZ; WENNER;
STACHENFELD, 2018). Essa diferenca pode ocorrer em funcdo dos horménios sexuais
(HOLDER et al., 2019), sendo que homens jovens tém predominancia de um ténus
vasoconstritor e pior dilatacdo dependente do endotélio quando comparados a mulheres
jovens, o que acarreta em desenvolvimento precoce de doencas cardiovasculares em
homens (STANHEWICZ; WENNER; STACHENFELD, 2018). Com o envelhecimento
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e, consequentemente, com a menopausa, as mulheres acabam perdendo a cardioprotecéo
em virtude da diminuicdo de hormonios sexuais circulantes, principalmente do
estrogénio (HOLDER et al., 2019), e dessa forma, a prevaléncia de disfuncdo endotelial
se assemelha entre os sexos (YAO et al., 2014).

A integridade funcional do endotélio € primordial para a saude vascular (PARK;
PARK, 2015), pois a disfuncdo endotelial leva a lesbes da vasculatura arterial que
contribuem na patogénese das doencas cardiovasculares (GIMBRONE JR; GARCIA-
CARDENA, 2016). Diante disso, a disfuncdo endotelial torna-se um alvo terapéutico
importante na prética clinica (GKALIAGKOUSI et al., 2015).

5.4 ATIVIDADE FiSICA

Conforme Caspersen, Powell e Christenson (1985, p. 126) "atividade fisica é
definida como qualquer movimento corporal produzido por muasculos esqueléticos que
resultam em gasto de energia” (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985). A
pratica regular de atividade fisica reduz a morbidade e a mortalidade, pois contribui para
melhora na qualidade de vida dos praticantes, tendo em vista que melhora o
funcionamento cognitivo e a aptidao fisica (TASCI et al., 2019).

A atividade fisica colabora para o desenvolvimento fisico e psicologico, porém,
a manutencdo da salde esta diretamente relacionada com a frequéncia e intensidade da
atividade fisica na rotina diaria dos individuos (KAZAZ et al., 2018). Pelo fato de a
atividade fisica ser definida como qualquer atividade que resulte em gasto de energia,
ela pode ser realizada em diversas situacdes do dia a dia, como por exemplo, durante o
deslocamento para o trabalho, em uma atividade de lazer ou até mesmo durante as
atividades domésticas (WHITE et al., 2017). Porém, considerando que a influéncia da
atividade fisica na saude pode variar de individuo para individuo, as diretrizes
internacionais de atividade fisica recomendam 150 minutos de atividade de intensidade
moderada a vigorosa por semana para que se tenham beneficios substanciais do
exercicio fisico na salde (PHYSICAL ACTIVITY GUIDELINES ADVISORY
COMMITTEE, 2018).
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5.5 DEPRESSAO E DISFUNCAO ENDOTELIAL

A depressdo esta relacionada com maior morbimortalidade cardiaca (FIRTH et
al., 2019) e pessoas com doenga mental grave tém expectativa de vida reduzida em 10 a
17,5 anos em relagdo & populagdo geral (CORRELL et al., 2017). Uma meta-analise
identificou que o uso de medicacBes antipsicéticas, sobrepeso e/ou obesidade e a
presenca de doencas cardiovasculares prévias sdo moderadores importantes que
contribuem para maior prevaléncia de doencas cardiacas em pessoas com doencas
mentais graves (CORRELL et al., 2017).

A meta-analise de Correll et al. (2017), ao analisar 92 estudos que incluiram
3.211.768 pacientes com doenca mental grave, evidenciou que 11,7% das pessoas com
depressdo apresentam pelo menos uma doenca cardiovascular associada ao transtorno
mental e que o transtorno depressivo foi significativamente associado a doengas
cardiovasculares e a doenca cardiaca coronaria (CORRELL et al. 2017). Uma das
potenciais causas para essa maior incidéncia de doencas cardiovasculares pode estar
associada com a disfungdo endotelial (GREANEY et al., 2019).

Os mecanismos envolvidos na depressdo como fator de risco para eventos
cardiacos abrangem a hipercortisolemia, a hiperatividade simpatica, as anormalidades
plaquetarias que ocasionam trombos, a resposta inflamatoria, os fatores genéticos
comuns e a associacdo entre a depressdo e 0s maus habitos que contribuem para as
doencas cardiacas (NASSER et al., 2016).

Ha uma relacéo bidirecional entre a depressdo e as doengas cardiovasculares - e,
consequentemente, a disfuncao endotelial - visto que a depresséo corresponde a fator de
risco somatico onde um estado inflamatorio cronico tem sido encontrado (BAGHAI et
al., 2018). Ainda ndo esta bem elucidado quais sdo os mecanismos, mas evidéncias
sugerem que os sintomas da depressao levam a secrecdo excessiva das citocinas pro-
inflamatérias dos macréfagos (BAGHAI et al., 2018). Desta forma, uma correlacédo

entre depressdo e a resposta inflamatoria parece aceitavel (CARBONI et al., 2019).
5.6 DEPRESSAO E ATIVIDADE FiSICA
Pessoas com depressdo sdo fisicamente menos ativas que individuos sem

depressdo (SCHUCH et al., 2017) e tém uma probabilidade 50% menor de atingir a

recomendagdo de 150 minutos de atividade fisica moderada ou intensa por semana
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quando comparadas a pessoas sem depressdo (SCHUCH et al., 2017). Um estudo
longitudinal encontrou associagdo inversamente proporcional entre sintomas
depressivos e niveis de atividade fisica, onde 0 aumento da gravidade dos sintomas
estava associado a uma reducdo significativa nos niveis de atividade fisica (HILES et
al., 2017). Estes individuos séo fisicamente menos ativos por experimentarem barreiras
a préatica de exercicios, como por exemplo a alta percepcdo de estresse, falta de apoio
social e autoconfianca, além de desmotivacdo e falta de energia, caracteristicos da
depressdo (VANCAMPFORT et al., 2017).

Uma meta-anélise de estudos de coorte identificou que pessoas fisicamente
ativas tém chances reduzidas (17% menos chances) de depressdo incidente quando
comparadas a pessoas fisicamente menos ativas (SCHUCH et al., 2018). Corroborando
este achado, um estudo longitudinal observou uma reducdo significativa no risco de
desenvolvimento de depressdo em individuos que realizavam 300 minutos por semana
ou mais de atividade fisica moderada a vigorosa quando comparados a individuos que
ndo atingiam 150 minutos de atividade fisica por semana, em que uma pratica de
atividade fisica > 300 minutos estava associada a uma reducdo de 25% no risco de
desenvolver depressdo quando comparada a uma pratica menor que 150 minutos por
semana (HALLGREN et al., 2019).

Meta-analise prévia identificou que a atividade fisica pode ser considerada uma
forma de tratamento para pessoas com depressdao, com um tamanho de efeito forte
(SMD = 0,98, IC 95% 0,68) (SCHUCH et al., 2016), pois a atividade fisica, alem
reduzir a gravidade dos sintomas depressivos, contribui para a melhora da aptidao fisica
e da qualidade de vida de pessoas deprimidas (STUBBS et al., 2018).

5.7 DISFUNCAO ENDOTELIAL E ATIVIDADE FiSICA

A disfuncdo endotelial esta associada a inatividade fisica (PHILLIPS et al.,
2015). A atividade fisica pode minimizar a disfuncdo endotelial (PHILLIPS et al., 2015)
ndo s6 em individuos saudaveis, mas também em pessoas que ja tém fatores de risco
cardiovasculares (PARK; PARK, 2015). Os mecanismos envolvidos na melhora da
funcdo endotelial por meio da atividade fisica sdo complexos e envolvem fatores locais
e sistémicos (PHILLIPS et al., 2015).

Um dos mecanismos envolvidos na melhora da funcdo endotelial com a

atividade fisica estd relacionado aos efeitos no tdnus vascular, aumentando a
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biodisponibilidade do NO (WITKOWSKI; SERVIENTE, 2018). Além disso, a
atividade fisica diminui o estresse oxidativo e, consequentemente, a producao das ERO,
e ainda reduz a inflamacdo pela diminuicdo de marcadores inflamatérios como citocinas
pro-inflamatorias e proteina C-reativa (PCR) (WITKOWSKI; SERVIENTE, 2018).
Uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados identificou que todas as
modalidades de atividade fisica (exercicios aerobicos, resistidos ou combinados)
melhoraram significativamente a funcdo endotelial e observou ainda que ha uma relagdo
dose-resposta entre a intensidade do exercicio aer6bico e a dilatacdo dependente do
endotélio, em que um aumento de 10% na intensidade do exercicio aerdbico contribuiu
para melhora na funcéo endotelial (ASHOR et al., 2014). Dessa forma, a atividade fisica
regular pode ser uma intervencdo eficaz na melhora da disfungdo endotelial e

consequentemente de uma funcdo cardiaca saudavel (RATAJCZAK et al., 2019).



21

6 ARTIGO DA DISSERTACAO

6.1 PRIMEIRO OBJETIVO

O primeiro objetivo do estudo foi avaliar se pessoas com depressdo apresentam
disfuncdo endotelial quando comparados a controles. Para responder este objetivo,
realizou-se uma revisdo sistematica com meta-analise e identificou-se que pessoas com
depressédo apresentam disfungdo endotelial quando comparadas a controles, conforme
estudo abaixo. O artigo esta formatado para ser submetido a revista The Lancet

Psychiatry.

DISFUNCAO ENDOTELIAL EM PESSOAS COM TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR: REVISAO SISTEMATICA COM META-ANALISE

Aline Josiane Waclawovsky, Edineia de Brito, Antdnio Marcos Vargas da Silva, Felipe
Barreto Schuch

Programa de Pds-graduacdo em Reabilitacdo Funcional — UFSM (AJW)
Mestre em Reabilitacdo Funcional — UFSM (ED)

Departamento de Fisioterapia e Reabilitacdo — UFSM (AMVS)
Departamento de Métodos e Técnicas Desportivas — UFSM (FBS)

Resumo

Background Pessoas com depressdo tém maior morbimortalidade cardiovascular,
sendo a disfuncdo endotelial um dos possiveis fatores etiologicos. O objetivo foi
investigar se pessoas com depressdo apresentam disfuncdo endotelial quando

comparadas a controles sem depressao.

Methods Nesta Revisdo sistematica com meta-analise pesquisamos nas bases PubMed,
PsycINFO, Embase e Web of Science, do inicio dos bancos até 27 de fevereiro de 2020.
Estudos observacionais e de intervencdo que avaliaram a funcao endotelial, pela medida
de dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD) de pessoas com depressao

comparadas a controles. Excluimos estudos que avaliaram pessoas com outros
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transtornos mentais, estudos de revisdo e que avaliaram a funcdo endotelial por outra
técnica. O desfecho primario foi o percentual de mudanca na FMD. Meta-analises
comparativas de efeitos aleatdrios, calculando a diferenca média (MD) da FMD entre
deprimidos e controles foram realizadas e os potenciais causadores de heterogeneidade
foram explorados por metarregressdes e analises de subgrupo. O protocolo do estudo foi
registrado no PROSPERO, CRD42020192070.

Findings Incluimos nove estudos, que avaliaram 1.367 participantes (379 deprimidos e
988 controles) com mediana de idade de 39.8 anos, sendo em mediana 44.9% homens.
Pessoas com depressédo apresentam menor FMD, com uma dilatagdo 1.9% menor (N=9,
MD=-1.92, IC 95% -3.12 a -0.72, 1=93.31), quando comparadas a controles.

Interpretation Individuos com depressdo apresentam disfuncdo endotelial quando
comparados a controles. Estes achados podem ter implicacéo clinica pois FMD reduzida
€ marcador precoce de risco cardiovascular, podendo ser um alvo terapéutico em

potencial nas pessoas com depressao.

Funding Néo ha.

Introducéo

A depresséo, ou transtorno depressivo maior, € um transtorno do humor que leva
a prejuizos no funcionamento neurovegetativo, psicomotor e cognitivo,’ é altamente
prevalente, com uma prevaléncia ponto de aproximadamente 5%.? Esta relacionada com
maior morbimortalidade cardiaca e pessoas com doenca mental grave tém expectativa
de vida reduzida em 10 a 17.5 anos em relac4o & populagéo geral.?

Um dos mecanismos que explicam o maior risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares é a disfuncdo endotelial, sendo um preditor independente de
mortalidade.* A disfuncéo endotelial pode ser descrita como uma alteragdo na fungéo do
endotélio sadio, que pode abranger a perda do relaxamento dependente do endotélio e a
inducao de um estado pré-inflamatério ou pré-trombaético,® sendo um marcador precoce
de aterosclerose.’

A dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) é uma técnica ndo invasiva para avaliar a

disfuncdo endotelial e mensura as alteragcdes na resposta vasodilatadora dependente do
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endotélio apos estresse de cisalhamento e a dilatacdo induzida pela liberagdo de 6xido
nitrico.* Os prejuizos da depressdo na dilatacdo dependente do endotélio sugerem uma
diminuicdo na biodisponibilidade do Oxido nitrico porém, 0s mecanismos que
determinam a relacdo entre a depressdo e a disfuncdo endotelial ainda sdo incertos.’

Estudo de revisdo sistematica e meta-analise identificou fraca associacdo entre
sintomas depressivos e disfuncdo endotelial (r=0.19).®> A meta-anélise de Wu et al.’
identificou que pessoas com sintomas depressivos apresentam uma FMD menor quando
comparadas a controles (WMD= -2.554, IC 95%= -3.709 a -1.399, p <0.001). No
entanto, essas revisdes incluiram popula¢cdes com histéria passada de depressdo, mas
sem sintomas depressivos no momento da avaliagdo da FMD, e pessoas com doencas
cardiovasculares ja estabelecidas, que ja poderiam apresentar disfuncdo endotelial em
um estagio mais avancado.®® Dessa forma, o objetivo deste estudo foi investigar se
pessoas com depressdo apresentam disfuncdo endotelial quando comparados a

controles, bem como, explorar fatores moderadores e a presenca de viés de publicagéo.
Meéetodos

Estratégia de busca e critérios de elegibilidade

A presente revisdo sistematica com meta-analise foi elaborada de acordo com as
diretrizes do PRISMA.® A pesquisa foi realizada nas seguintes bases: Embase,
Pubmed, PsycINFO e Web of Science e utilizou palavras-chave envolvendo os termos
relacionados a transtorno depressivo maior e disfuncdo endotelial, realizada desde o
inicio dos bancos de dados até 27 de fevereiro de 2020. Uma pesquisa manual, na lista
de referéncias dos artigos e outras revisdes sobre o tema também foi realizada.®

Foram incluidos: 1) Ensaios clinicos (somente os dados do baseline), coortes
longitudinais, transversais e caso-controle, escritos em portugués, inglés ou espanhol; 2)
Estudos com pessoas com Transtorno Depressivo Maior, diagnosticadas por
questionarios que utilizam os critérios do DSM IV ou V,™ ou através de pontos de
corte de instrumentos de screening estabelecidos na literatura (ex: Escala de Hamilton,*?
Inventario de depressdo de Beck™ ou outro; 3) Que tenham avaliado funcdo endotelial
pela ultrassonografia de alta resolucdo da artéria braquial para medida da FMD. Né&o
foram incluidos no estudo os artigos que envolviam outros transtornos mentais (ex:
transtorno do humor bipolar, esquizofrenia), que avaliaram individuos com doenca

cardiovascular, resumos de congressos, artigos de revisdo ou que ndo estivessem
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disponiveis na integra. O protocolo do estudo foi registrado PROSPERO
(CRD42020192070).

Apobs a remocdo dos duplicados, dois revisores independentes (A.J.W., E.B.)
realizaram a selecdo dos possiveis artigos a serem incluidos por meio da leitura dos
titulos e resumos. Posteriormente foi realizada a leitura completa dos artigos pelos
mesmos revisores independentes. Os casos de discordancia entre estes revisores foram

decididos por um terceiro revisor (F.B.S.).

Analise de dados

Dois revisores (A.J.W., E.B.) realizaram a extracdo dos dados dos estudos, que
incluiram primeiro autor, ano de publicagéo, pais de realizacdo, nGmero de participantes
do estudo, idade, indice de massa corporal (IMC), percentuais de: homens, hipertensos,
dislipidémicos, fumantes; niveis de triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de alta
intensidade (HDL), glicemia, pressao arterial sistolica (PAS), pressao arterial diastélica
(PAD), avaliacdo da depressdo (diagnostico clinico ou utilizacdo de instrumentos de
screening), percentual de mudanca no didmetro da artéria braquial em resposta a FMD,
percentual de mudanca no didmetro da artéria braquial apos nitroglicerina sublingual,
pressdo e posicdo de oclusdo da artéria braquial e o tempo de medida da FMD apés
liberacdo da oclusdo. Foi realizado contato com os autores em que 0s dados ndo
estavam disponiveis no estudo.

A qualidade dos estudos foi avaliada por dois revisores independentes (A.J.W. e
A.R.B.) com a utilizacdo da escala New-Casttle Otawa* para casos e controles. A
escala é composta por trés dominios diferentes: Selecdo dos participantes (quatro itens a
serem avaliados: a definicdo do caso adequada, representatividade dos casos, selecao
dos controles, definicdo dos controles); Comparabilidade (de casos e controles com base
no projeto ou analise); Exposicdo (dois itens a serem avaliados: determinacdo da
exposicdo e taxa de ndo-resposta). Cada item dos dominios selecdo dos participantes e
desfecho/exposicao recebe um ponto. O dominio comparabilidade pode receber até dois
pontos, sendo a pontuacdo méaxima na escala nove pontos.** Estudos que obtiveram
pontuacdes de zero a trés foram considerados de baixa qualidade, de quatro a seis
moderada qualidade e de sete a nove pontos alta qualidade, conforme utilizado em

outros estudos.’®
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Foi realizada uma meta-analise comparativa de efeitos randdémicos, entre
pessoas deprimidas e controles, comparando as diferencas médias e desvio padrdo de
FMD e de vasodilatacdo endotélio-independente. Para tal foi calculada a diferenca
média (MD) e o intervalo de confianca (IC) de 95%. As analises foram realizada no
Comprehensive Meta-Analysis verséo 3.0.

A heterogeneidade foi avaliada através da estatistica 12 para cada anélise,™® o viés

,'" o teste de Egger®® e a técnica

de publicacdo com o teste de Begg-Mazumdar Kendal
de Duval e Tweedie'® para corrigir o viés. Foi aplicado o teste do fail-safe N para
estimar quantos estudos seriam necessarios para tornar o efeito ndo significativo.?
Quando encontrada, a heterogeneidade foi explorada por meio de metarregressoes, em
que se investigaram os potenciais moderadores (idade, IMC, percentual de homens,
percentual de hipertensos, percentual de fumantes, niveis de triglicerideos, colesterol
total, HDL, glicemia, PAS e PAD) da diferenca da FMD entre pessoas deprimidas e
controles. Além disso, analises de subgrupo investigando o método de avaliacdo do
transtorno depressivo (diagndstico clinico ou instrumentos de screening), a posicao e a
pressdo de oclusdo da artéria braquial e o tempo de medida da FMD de pessoas com

depresséo foram feitos.
Fonte de financiamento

N&o houve fonte de financiamento para este estudo.
Resultados

A busca inicial resultou em 5.188 publicacdes e, apos a remocao dos duplicados,
4.227 titulos e resumos foram analisados. Na etapa seguinte, 68 estudos foram lidos na
integra e destes, 60 foram excluidos, restando para analise oito estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo da presente revisdo. A busca manual nas referéncias dos 8

estudos?*?®

incluidos e em outras revisdes sobre o tema resultou na elegibilidade de
mais um estudo? restando nove estudos incluidos, conforme apresentado na figura 1.
Os nove estudos incluidos nesta revisdo incluiram um total de 1.367
participantes (379 deprimidos e 988 controles), com mediana de idade de 39.8 anos,
sendo em mediana 44.9% homens. A caracterizacdo de cada estudo, bem como do

protocolo da FMD de cada estudo estdo apresentados na tabela 1.
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Dos nove estudos incluidos, cinco foram considerados de moderada

qualidad923’26’27’28’29 21.22.24,25

e quatro de alta qualidade.

A sumarizacdo dos nove estudos demonstrou que pessoas com depressao
apresentam FMD prejudicada quando comparados a controles, com uma dilatacdo 1.9%
menor (Figura 2). O teste de Begg-Mazumdar Kendall (Tau= -0.14, p=0.60) ndo
identificou viés de publicacdo, porém o teste de Egger identificou (intercept= -2.64,
p=0.04). A técnica de Duval e Tweedie corrigiu o grafico de funil e estimou que
faltavam dois estudos. O teste do fail-safe N demonstrou que seriam necessarios 129
estudos com resultados negativos para tornar a diferenga ndo significativa.

A sumarizacdo dos sete estudos que avaliaram a vasodilatacdo endotélio-
independente demonstrou que ndo ha diferenca entre pessoas com depressao e controles
(Figura 3).

Idade, IMC, percentual de homens, percentual de fumantes, niveis de
triglicerideos, colesterol total, HDL, glicemia, PAS e PAD foram investigados, por
meio de metarregressdes, como potenciais moderadores da funcdo endotelial em
pessoas com depressdo. Os niveis de HDL explicaram 45% da diferenca encontrada
entre deprimidos e controles com uma associacéo negativa (tabela 2).

Anélises de subgrupos foram realizadas para explorar os fatores que poderiam
explicar a diferenca encontrada na funcdo endotelial de pessoas deprimidas. Nestas
analises, pessoas que tiveram a depressdo confirmada através de instrumentos
diagnosticos apresentaram funcdo endotelial prejudicada, quando comparadas a pessoas
sem depressdo, com uma dilatacdo 3% menor. Pessoas com sintomas depressivos ndo
apresentam diferenca na FMD quando comparadas a controles. Ainda, nos estudos que
avaliaram a FMD no primeiro minuto apos liberacdo da oclusdo houve diferenca entre
deprimidos e controles. Ha diferenca na funcdo endotelial quando utilizada posicao de
oclusdo no antebraco distal, e quando se utiliza uma presséo de oclusédo entre 250 e 300
mmHg (tabela 3).

Discussao

A meta-analise identificou que pessoas com depressdo apresentam funcéo
endotelial, avaliada por FMD, prejudicada quando comparados a controles. Foi
encontrada alta heterogeneidade entre os estudos, que foi explorada por metarregressoes

e analises de subgrupo. A FMD de pessoas com diagndstico de depressdo (estabelecido



27

por instrumentos diagndsticos) € significativamente diferente de pessoas sem depressao.
Pessoas com sintomas depressivos, avaliados por instrumentos de screening, néo
apresentam diferenca na funcdo endotelial quando comparados a controles.

Identificamos que pessoas com depressdao tém uma resposta dilatadora 1.9%
menor quando comparadas aos controles. A magnitude do percentual de mudanca na
FMD pode variar substancialmente entre os individuos, e, sendo assim, os valores ideais
ou esperados ainda nao sdo claros na pratica clinica.®

Os nossos achados corroboram estudos prévios que demonstraram uma

associacdo entre sintomas depressivos e disfuncdo endotelial,®®

porém, nos estudos
prévios foram incluidos individuos com histéria de depressdo e com doencas
cardiovasculares ou fatores de risco cardiovasculares ja estabelecidos, o que pode ter
influenciado os resultados encontrados. Ainda, somente um dos estudos estimou a
magnitude da disfuncdo endotelial em pessoas com depressdo. No presente estudo,
foram incluidos somente estudos em que os individuos eram clinicamente deprimidos
ou que apresentavam sintomas depressivos quando da medida da FMD. Além disso,
fatores de risco cardiovascular, como niveis de triglicerideos, colesterol total, HDL,
pressdo arterial e o percentual de tabagistas foram explorados como potenciais
moderadores da funcdo endotelial em pessoas com depressdo comparados a controles.

Uma hipdtese para a disfuncdo endotelial seria a de que esta pode ser uma
caracteristica propria do transtorno depressivo,*’com consequente aumento do risco
cardiovascular.?® Esse fendmeno em pessoas com depressdo pode estar relacionado com
a progressao da formacdo de lesbes ateromatosas ou de ateromas nas paredes arteriais
decorrentes da maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares tradicionais como
dislipidemia, obesidade e sedentarismo.®’ Além disso, pacientes depressivos,
apresentam vias inflamatdrias exacerbadas, com aumento nos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias, moléculas de adeséo e proteinas de fase aguda circulantes, o que contribui
para 0 mau funcionamento de varios neurotransmissores e sistemas hormonais,
resultando em doencas autoinflamatorias.** Ainda, este aumento do risco pode ser
decorrente da ndo adesdo dos pacientes com depressdo ao tratamento farmacolégico
para as condicdes de risco cardiovasculares existentes. >

As metarregressdes realizadas em nossa investigacdo identificaram uma
associacdo inversa entre HDL e funcdo endotelial, em que niveis mais elevados de HDL
estavam associados a uma pior funcdo endotelial. Os efeitos protetores do HDL nos

vasos sanguineos sdo bem estabelecidos na literatura e incluem o estimulo a liberagéo
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de 6xido nitrico, reducdo da resposta inflamatéria e o estimulo ao reparo endotelial.*®

Um estudo transversal, ao avaliar uma amostra de homens japoneses, demonstrou que
os individuos do grupo com niveis mais elevados de HDL apresentaram menor FMD.*
Os autores sugeriram que os efeitos protetores do HDL podem ficar prejudicados em
pessoas com diabetes, sindrome metabdlica e doenga arterial coronariana e que 0s
fatores ambientais, como consumo de alcool, obesidade, tabagismo, entre outros, podem
influenciar os niveis de HDL.*

Outra possivel explicacdo para a diferenca entre deprimidos e controles podem
ser 0s habitos de vida, pois pessoas com depressao tendem a apresentar um pior estilo
de vida, com maus habitos alimentares, tabagismo, obesidade, consumo excessivo de
alcool** e menores niveis de atividade e aptiddo fisica.™®> O comportamento sedentério é
um fator de risco independente para doencas cardiovasculares;®® tabagismo e consumo
excessivo de alcool estdo associados a prejuizos na FMD e, consequentemente, a
disfuncdo endotelial.**%’

Além de uma vasodilatacdo mediada pelo fluxo menor em pessoas com
transtornos depressivos, um estudo? encontrou uma vasoconstrigdo transitoria da artéria
braquial avaliada por FMD, sugerindo que estes achados poderiam ser explicados por
alteracdes na forma de execucdo da técnica de avaliagdo. Como a magnitude da FMD
varia conforme a técnica utilizada, foram realizadas analises de subgrupos que
demonstraram que quando a medida da FMD é realizada no primeiro minuto apos
liberacdo da oclusdo ha diferenca na funcdo endotelial de pessoas deprimidas quando
comparadas a controles. A utilizacdo de outros momentos (30 s, 45 s e outros) ndo
demonstrou diferenca na FMD entre deprimidos e controles. O uso do tempo de um
minuto para estimar a FMD de pico foi considerada durante muitos anos, porém, sabe-
se que este tempo pode subestimar o pico de dilatacdo e recomenda-se que a obtencéo
da FMD seja realizada com um exame continuo do didmetro da artéria braquial até 180
s ap6s a liberacdo da oclusdo.*

Houve diferenca na funcdo endotelial entre deprimidos e controles quando a
oclusdo da artéria braquial foi realizada na porcdo distal do antebraco, o que ndo foi
observado quando a oclusdo foi realizada na porcdo proximal do antebraco ou no
antebraco sem especificar a porcdo. A posicdo de oclusdo pode influenciar a magnitude,
a duracdo e a natureza da resposta dilatadora, considerando que a oclusdo proximal ou
distal, comprimindo maior ou menor por¢do de tecido, pode atenuar ou aumentar a

resposta ao estresse de cisalhamento.® Hé algumas limitacdes na utilizaco da ocluséo



29

proximal, pois nesta posicéo a artéria pode entrar em colapso ou a obtencdo da imagem
da artéria pode ficar comprometida em virtude da movimentacdo dos tecidos; e ainda,
neste local (proximal), a resposta dilatadora pode ser mediada por outras substéncias
que ndo o 6xido nitrico.®® Houve diferenca na funcdo endotelial de deprimidos e
controles com a utilizagdo de presséo de ocluséo entre 250 a 300 mmHg. Apesar da
ampla utilizacdo de pressao de oclusdo entre 200 mmHg e 300 mmHg, é recomendado
que se utilize uma presséo de oclusdo maior que 50 mmHg acima da PAS para que nao
ocorra influxo arterial.*®

Os nossos dados ndo identificaram alteracdo na vasodilatacdo endotélio-
independente em pessoas com depressdo quando comparadas a controles. A resposta
endotelial independente prejudicada pode refletir alteracbes funcionais das células
musculares lisas ou alteracbes estruturais dos vasos sanguineos, causando
comprometimentos na dilatacdo destes vasos, 0 que pode estar relacionado com o
aumento do desenvolvimento de aterosclerose e consequentemente o aumento do risco
cardiovascular.”*

Lesdes endoteliais que acarretam em uma fungédo endotelial prejudicada s&o uma
das primeiras alteracdes encontradas na aterosclerose.®® No estudo de Broadley et al.?,
a vasodilatacdo endotélio-independente foi normal em pessoas com depressdo
comparadas a controles enquanto que a resposta endotelial dependente estava alterada.
E possivel que a reducdo da FMD, sem prejuizo na funcdo do musculo liso vascular,
seja condizente com um estagio inicial de aterosclerose nos individuos com depressao.*®
Este prejuizo da FMD, como marcador precoce e de avaliagdo subclinica da doenca
cardiovascular, pode ser preditor de risco mesmo na auséncia de diagndstico de doenca
cardfaca.’

O presente estudo tem algumas limitagdes. O pequeno numero de estudos
incluidos e a variabilidade na quantidade de informacdo disponivel em cada estudo
impossibilitou que explorassemos a heterogeneidade de mais formas. Ainda, ndo foi
possivel avaliar o quanto a cronicidade e a gravidade da depressdo pode comprometer a
funcdo endotelial e também ndo foi possivel explorar o quanto o estilo de vida de
pessoas com depressao pode prejudicar a funcdo endotelial. Ainda, devido ao desenho
dos estudos (transversais), ndo é possivel estabelecer causalidade.

Em conclusdo, individuos com depressdo apresentam disfuncdo endotelial
quando comparados a controles sem depressdo. Os mecanismos responsaveis por esta

alteracdo sdo incertos. Os nossos achados podem ter implicacdo clinica, pois sugerem a
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necessidade da implementacdo do cuidado e da atencdo a salde cardiovascular de

pessoas com depressao.
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5.188 Records identified through database searching
1 Additional records identified through other sources

> 961 duplicates excluded

4.227 records screened for title and abstract eligibilit

v

69 Full-text articles assessed for eligibility

60 Full-text articles excluded

5 conference abstracts

14 no control group

v

19 other forms of endothelial
function assessment

16 not clinically depressed

3 editorials, notes, dissertations
3 cardiac comorbidities

v

Studies included in
qualitative synthesis
(n=9)

Figura 1: Selecdo dos estudos
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Percentual de

Idade média

Parametros da FMD

Estudo Pais Tipo de Amostra homens Potenciais Diagnostico
estudo Casos | Controles | Casos | Controles | Casos | Controles | Moderadores /screening Posicdo Pressdo Obtencdo Tempo FMD
(N) (N) (%) (%) oclusdo oclusdo imagem
IMC; Acima da
Broadley et Reino Caso- Colesterol Diagndstico  Antebraco  ? acima . ~
al. 2002 Unido controle 12 10 50 80 39 35 total; PAS; (DSM-1V) (distal) dapas  Difurcacdo 60s
do cotovelo
PAD
IMC;
Triglicerideos;
Colesterol Diagndstico 250 Acima da
Broadley et total; HDL,; Antebrago  mmHg a - ~
al. 2006 Inglaterra ECR 30 36 27 47 40.1 39.5 Glicemia: ([Z;S|I[\)A.-1I?)/)+ (distal) 300 bézlig(\:/aflio 60s
Percentual de mmHg
fumantes;
PAS; PAD
IMC;
Triglicerideos;
Colesterol -
. Acima da
Chenetal. . Caso- total; HDL,; Screening 250 A ~
2011 China controle 41 88 46 40 55 54 Glicemia: (DASS 21) Antebrago mmHg dbolféj(;tc:\(lgglc; 60 s
Percentual de
fumantes;
PAS; PAD
IMC;
Triglicerideos;
Colesterol - 4al0cm
. Diagnéstico .
Garcia et al. _ Caso- total; HDL; Antebrago 300 acima da
2011 Colombia controle 50 50 32 32 226 234 Glicemia; (DSZI\fIJ-nIV) * (proximal)  mmHg fossa 60s
Percentual de g antecubital
fumantes;
PAS; PAD

9¢



Pizzi et al.
2008

Rajagopalan
etal. 2001

Sloten et al.
2014

Italia

EUA

Holanda

Caso-
controle

Caso-
controle

Cross-
Sectional

96

15

63

319

15

430

49 51.7
27 27
38.1 51.9

IMC;
Triglicerideos;
Colesterol
total; HDL;
Glicemia;
Percentual de
hipertensos,
Percentual de
fumantes;
PAS; PAD

57.1 57.7

IMC;
Triglicerideos;
HDL;
Percentual de
fumantes;
Glicemia;
PAS; PAD

29 31

IMC;
Triglicerideos,
Colesterol
total; HDL;
Percentual de
hipertensos;
Percentual de
fumantes;
PAS; PAD

71.1 69.2

Screening
(BDI > 10)

Diagnostico
(DSM-1V)

Screening
(CES-D>
16)

Antebraco
(distal)

Antebrago
(proximal)

Antebrago

300
mmHg

200
mmHg

100
mmHg
acima

da PAS

Brago

2alb5cm
acima do
cotovelo

20 mm
proximal a
fossa
antecubital

De 10a120s

60s

45,90, 180 e
300s

LE



Taylor et al.
2006

Zhuo et al.
2011

EUA caso- 48
controle

China Caso- 24
controle

20

20

33

62.5

60

70

IMC;
Triglicerideos;
Colesterol
total; HDL;
62.5 Percentual de
hipertensos;
Percentual de
fumantes;
PAS; PAD

IMC;
Triglicerideos,
Colesterol
27.8 total; HDL;
Glicemia;
Percentual de
fumantes

Screening
(BDI +
Hamilton)

Screening
(BDI +
HDRS)

Antebraco

Antebrago
(proximal)

50
mmHg
acima

da PAS

50
mmHg
acima

da PAS

Acima da
fossa 30,45e60s
antecubital

5al1l0cm

acima da
fossa

antecubital

30sal20s

IMC: indice de massa corporal; HDL: Lipoproteina de alta densidade; PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; BDI: Inventério de Depressio de Beck; HDRS:
Hamilton Depression Rating Scale; CES-D: Escala do Center for Epidemiological Studies - Depression.

Tabela 1: Caracterizacéo dos estudos
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Study name

Broadley et al. 2002
Chenetal. 2011
Garciaetal. 2011

Pizzi et al. 2008
Rajagopalan et al. 2001
Sloten et al. 2014

Zhuo et al. 2011
Broadley et al. 2006
Taylor et al. 2006

Statistics for each study

Difference Standard L

in means

-6,400
-2,600

1,000
-2,660
-5,780
-0,010

0,300
-5,640
-1,700
-1,920

ower
error limit

2,038 -10,394
0,688 -3,949
0,933 -0,828
0,343 -3,332
2,814 -11,296
0,005 -0,020
0,307 -0,302
1,053 -7,703
1605 -4,845
0,612 -3,120

Upper
limit
-2,406
-1,251
2,828
-1,988
-0,264
0,000
0,902
-3,577
1,445
-0,720

p-Value

0,002
0,000
0,284
0,000
0,040
0,057
0,329
0,000
0,289
0,002

Difference in means and 95% CI

—_—
.
-
|
—,—
—-
—_—

<

-12,00 -6,00 0,00 6,00 12,00

Depressed impaired FMD Controls impaired FMD

Meta Analysis

Figura 2: Florest plot da meta-analise comparativa da FMD em pessoas com ou sem

depressao.

Study name Statistics for each study Difference in means and 95%Cl

Difference  Standard Lower  Upper

in means error Variance limit limt  Z-Value p-Value
Zhuo et al. 2011 -2,100 0,573 0328 -3222 0978  -3667 0,000 E =
Rajagopalan et al. 2001 -1,750 2,358 5560 -6371 2871  -0,742 0,458
Pizzi et al. 2008 -1,000 0,831 0691 -2629 0629 -1203 0,229 —
Broadley et al. 2002 -0,500 3478 12095 -7316 6316 -0,144 0,886
Sloten et al. 2014 -0,050 0,030 0,001 -0109 0009 -1673 0,094
Taylor et al. 2006 0,400 2,357 5555 -4219 5019 0,170 0,865
Broadley et al. 2006 1,600 1,692 2,864 1717 4917 0,945 0,344

0,691 0,561 0314 -1,79 0408  -1,233 0,218
-12,00 6,00 0,00 6,00 12,00

Depressed impaired FMD  Controls impaired FMD

Meta Analysis

Figura 3: Florest plot da

independente em pessoas com ou sem depressao.

meta-andlise comparativa da vasodilatacdo endotélio-
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Moderador N MD IC 95% p valor R?
Idade 9 0.007 -0.108 2 0.123 0.900 0.00
% de Homens 9 -0.013 -0.135a0.109 0.833 0.00
IMC 9 0.061 -0.728 a 0.851 0.878 0.00
% Fumantes 8 0.024 -0.120 a2 0.169 0.741 0.00
Triglicerideos 8 0.027 -0.030 a 0.084 0.351 0.00
Colesterol Total 8 -0.007 -0.090 a 0.076 0.866 0.00
HDL 8 -0.408 -0.776 a-0.040 0.029 0.45
Glicemia 6 0.042 -0.374 2 0.459 0.841 0.00
PAS 8 0.042 -0.089 2 0.175 0.525 0.00
PAD 8 0.008 -0.360 a 0.376 0.966 0.00

MD: Diferenca média; IC: Intervalo de confianca; IMC: Indice de massa corporal;
HDL.:Lipoproteina de alta intensidade; PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial
diastolica.

Tabela 2: Metarregressdes dos potenciais moderadores da FMD em pessoas com
depressao
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. o p 2
Variavel N MD 1C 95% valor |

Diagnostico ou Screening

Diagnostico 4 -3.33 -5.415 a-1.264 0.001 89.3
-1.232 -2.643a0.179 0.087 94.7

ol

Screening

Presséo de oclusao

50 mmHg acima da PAS 2 -0.406 -3.126 2 2.314 0.770 33.3
100 mmHg acima da PAS 1 -0.01 -3.337 a 3.317 0.995 0
200 mmHg 1 -5.78 -12.222 a 0.662 0.079 0
250 a 300 mmHg 4 -2.445 -4.274 a-0.616 0.008 87.1

Tempo da FMD

1 minuto 5 -3.090 -4.777 a -1.404 <0.000 85.7
Outros momentos 4 -0.892 -2.399 a 0.615 0.246 95.1

Posicéo da oclusao

Antebraco (sem especificacao) 3 -1.305 -3.375a 0.764 0.216 86.9
Antebraco (distal) 3 -4.390 -6.607 a-2.172 <0.000 80.1
Antebraco (proximal) 3 -0.202 -2.466 a 2.062 0.861 61.8

MD: Diferenca média; IC: Intervalo de confianca; Tempo da FMD: tempo da medida de FMD ap06s liberacao
da ocluséo.

Tabela 3: Andlises de subgrupos
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Pesquisa no contexo

Evidéncias antes deste estudo

Pesquisamos em quatro bancos de dados (PubMed, Embase, Web of Science, e PsycINFO) estudos que avaliaram a
funcdo endotelial de pessoas com depressdo comparando com a fungdo endotelial de pessoas sem depressao, que foram
publicados desde o inicio do banco de dados até 27 de fevereiro de 2020.

As estratégias de busca foram as seguintes:

e Pubmed: (Vascular dysfunction OR endothelial function OR flow-mediated vasodilation OR
Endothelium[mesh] OR Vasodilation[mesh] OR Endothelium-Dependent Relaxing Factorsimesh]) AND
(Depression[mesh] OR Depressive Disorder, Major[mesh] OR mood disorder[mesh]).

e Embase: (‘'vascular dysfunction'/exp OR 'vascular dysfunction' OR 'endothelial function'/exp OR ‘endothelial
function' OR 'flow-mediated vasodilation' OR ‘endothelium'/exp OR endothelium OR ‘vasodilation'/exp OR
vasodilation OR ‘endothelium-dependent relaxing factors'/exp OR 'endothelium-dependent relaxing factors')
AND ('depression'/exp OR depression OR 'depressive disorder, major'/exp OR 'depressive disorder, major' OR
'mood disorder'/exp OR 'mood disorder").

e  Web of science: ("Vascular dysfunction” OR "endothelial function” OR "flowmediated vasodilation" OR
endothelium OR vasodilation OR "Endothelium-Dependent Relaxing Factors") AND TOPICO: (Depression
OR "major depression” OR "mood disorder").

e Psycinfo: "endothelial function" OR Any Field: "flow-mediated vasodilation" OR Any Field: Endothelium OR
Any Field: Vasodilation OR Any Field: "EndotheliumDependent Relaxing Factors™) AND (Any Field:
Depression OR Any Field: "Depressive Disorder, Major" OR Any Field: "mood disorder").

Valor agregado deste estudo

Identificamos duas meta-analises que abordavam a temética em questdo. Porém, nos estudos prévios foram incluidos
individuos com historia de depressdo e com doencas cardiovasculares ou fatores de risco cardiovasculares ja
estabelecidos, o que pode ter influenciado os resultados encontrados. Ainda, somente um dos estudos estimou a
magnitude da disfuncdo endotelial em pessoas com depressdo. Na presente meta-anélise, foram incluidos somente
estudos em que os individuos eram clinicamente deprimidos ou que apresentavam sintomas depressivos quando da
medida da FMD. Além disso, fatores de risco cardiovascular, como niveis de triglicerideos, colesterol total, HDL,
pressdo arterial e o percentual de tabagistas foram explorados como potenciais moderadores da funcdo endotelial em
pessoas com depressdo comparados a controles. Os niveis de triglicerideos explicaram 45% da associa¢do entre
depressdo e disfungdo endotelial. As variagfes no protocolo de avaliagdo da FMD demonstraram que pessoas que
tiveram a depressdo confirmada através de instrumentos diagndsticos apresentaram funcgdo endotelial prejudicada,
quando comparadas a pessoas sem depressdo, com uma dilatacdo 3% menor. Pessoas com sintomas depressivos ndo
apresentam diferenca na FMD quando comparadas a controles. Ainda, nos estudos que avaliaram a FMD no primeiro
minuto apds liberacdo da oclusdo houve diferenca entre deprimidos e controles. Ha diferenca na funcdo endotelial
quando utilizada posi¢do de oclusdo no antebrago distal, e quando se utiliza uma pressdo de oclusdo entre 250 e 300
mmHg

Implica¢des de todas as evidéncias disponiveis
Pessoas com depressdo apresentam menor FMD quando comparadas a controles sem depressao.
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6.2 SEGUNDO OBJETIVO

O segundo objetivo do estudo era analisar se atividade fisica € um fator moderador da
associagéo entre funcdo endotelial em pessoas com transtorno depressivo. O intuito era avaliar
a atividade fisica como moderadora por meio de metarregressdes, porem, ndo foi possivel
alcancar este objetivo pois a literatura ndo possibilitou, em virtude do tamanho pequeno da
amostra.

Dos artigos incluidos, somente trés estudos trouxeram informagdes sobre nivel de
atividade fisica dos participantes. Além disso, as unidades de medida em que o nivel de
atividade fisica foi apresentado foram diferentes nos trés estudos (d/wk (dias por semana);
kcal.kg™.day™(quilocaloria por quilograma por dia); MET h/week (MET hora por semana),
ndo sendo possivel converté-las em uma unidade comum, e dessa forma, ndo permitindo que
se realizasse as analises.

Ainda, somente um dos estudos (SLOTEN et al., 2014) realizou ajustes para avaliar o
nivel de atividade fisica como possivel moderador da associacdo entre depresséo e disfungéo
endotelial. O estudo identificou que a associacdo entre a depresséo e a disfuncédo endotelial €
independente de outras variaveis como idade, sexo e atividade fisica (SLOTEN et al., 2014).
Porém, por ser um estudo transversal ndo é possivel fazer inferéncias sobre causalidade
(SLOTEN et al., 2014).
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CONCLUSAO

O estudo identificou que, quando comparadas a controles sem depressao, pessoas com
transtorno depressivo maior, apresentam disfuncdo endotelial. Por a disfuncdo endotelial ser
um preditor independente de mortalidade cardiovascular, avaliar a fungdo endotelial de
pessoas com depressdo pode ser uma estratégia diagnostica para potencializar o cuidado e a
atencdo a saude cardiovascular desses individuos, considerando que estes apresentam maior
risco de desenvolver outras comorbidades e tém menor expectativa de vida em relacdo a
populacdo geral.

N&o foi possivel avaliar se a atividade fisica modera a associacdo entre depressao e
disfuncdo endotelial pois apenas trés estudos trouxeram dados sobre niveis de atividade fisica
dos participantes. Ainda, os dados sobre atividade fisica foram apresentados em unidades de
medidas diferentes ndo sendo possivel a conversdo para uma unidade comum,

impossibilitando a analise.
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Briceetal(2002)?

Childrenaged8-16years; Randomised,

Population Study type Dates Participantsvaccinated Controls  Vaccine efficacy (95%Cl)
Ahmedetal(2001)"  Healthy adultsaged Randomised, 1990-92 674 341 75% (68-82)
16-24 years contfrolled trial

1993-94 16 children; 112adults

adultsaged 16-24years  controlledtrial 129 adults

Cooperetal (2003) Healthy adults aged Observationalstudy 2000-01 120 126 50% (40-60)
16-24years

Daviesetal (2004) Healthy adults aged Randomised, 2000-01 119 109 65% (60-70)
16-24years controlled tfrial

Supply tablesin Word, rather than Excel or pdf. Use the % symbol alongside any percentage data. Keep legends to a minimum length; donot repeat details of analysis from
Methods. Footnote symbols should be usedinthe order* t £ § 1 | | then ** etc.

18 children; 81% (76-87)

Table: Trials of vaccine efficacy meeting inclusion criteria

400potentiallyeligiblestudies
identified by database search

A

’ 300identified for screening

100 excluded
> 50 case reports
50repeated data
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.

150 excluded after
full-text screening
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75 randomised controlled trials reviewed
50trivalentinactivatedvaccine
10liveattenuatedinfluenzavaccine
15 both

75 observational studies reviewed
50 seasonal influenza
25pandemicH1N1influenza
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50 studies excluded
40influenza not confirmed
by RT-PCR or culture
10not placebo controlled
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by RT-PCR or culture
10 controls did not test
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55 eligible studies
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Figure 1: Study selection
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Introduction
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references for data presented and all previous
studies mentioned.

State why now is an appropriate time to do a
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End with the aim of your study.

Methods
Search strategy and selection criteria

Start with a study descriptor. Is this a systematic
review only (ie, an assessment of heterogenous
trials with no summary estimate) or does it

include a meta-analysis (with an overall summary
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study dates, language requirements, populations
assessed, and study design (eg, only randomised
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Describe the data sources assessed. List databases
searched and exact date cutoffs. Provide search
terms used for at least one database such that the
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contacted, grey literature sources assessed, and
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Whatlevel of data was sought (individual patient-level
data vs summary estimates)?

Who did the searches and data extraction, and how
were conflicts over inclusion resolved? Describe
criteria for inclusion in the systematic review and
also for inclusionin the meta-analysis (if different).
Providealinktothestudy protocolifavailableonline.

Data analysis

Describe the method of data extraction and method
for dealing with duplicate data.

Give details of main summary measures (eg, risk
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Describe how you assessed quality (bias) of the
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What methods did you use to account for bias
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State statistics package and version number used for
analyses.

List study registration number and name of
registry, if available.

Role of the funding source

Include standard statement (if funder had norole
in study) or amend as necessary: “The funder of
the study had no role in study design, data
collection, data analysis, data interpretation, or
writing of the report. The corresponding author
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publication.”

If the study had no funder, state: “There was no
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access to data and responsibility for submission are
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Results
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studies screened and included in analysis (with a
study selection figure); study characteristics (with
a summary table showing the main characteristics
for which data were extracted; table); findingsfor
the primary assessment, secondary findings,
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post-hoc or sensitivity analyses.
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study selection figure (see figure 1 for an example),
including the number of studies assessed for
eligibility, the number ineligible, the number
included in the systematic review and the number
included in the meta-analysis (if different), and the
number of exclusions or dropouts ateach stage; list
reasons for exclusion.

Provide simple summary data for each study and
effect estimates with 95% CI (eg, in a Forest plot).
The main outcome measures must include a point
estimate (eg, risk ratio) plus ameasure of precision
(95% CI) of the difference between groups.

Use SI units. State absolute numbers of studies,
participants, or events alongside percentages. Mean
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and medians by IQRs. Supply exact p values unless
p<0-0001.

Forest plots should contain numbers of events/
numbers of patients, split by intervention group and
study, if available (see figure2).

Discussion

The Discussion section, without subheadings,
should provide readers with a balanced description
of the implications of your findings, explain the
strengths and weaknesses of your research, and
contextualise the study in terms of policy and

Articles
Vaccine  Placebo Risk ratio
(n/N) (n/N) (95% CI)
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Figure 2: Forest plot
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thatthe authorsconsideredbeforeundertakingthisstudy.
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e Start by summarising your main findings and move
ontorelateyourresults toyourhypothesisand data
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* Discuss limitations and strengths of your study,
noting sources of bias or imprecision.

¢ Discuss any controversies raised by this study.

* Suggest future research directions.
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Contributors
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