FUNDAGAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE E DESENVOLVIMENTO NA
REGIAO CENTRO-OESTE

GUILHERME LUIS BERTAO

TRANSTORNO DE ANSIEDADE E A].TERAQ@ES CARDIOVASCULARES
DESENCADEADAS PELO EXERCICIO: UM ESTUDO TRANSVERSAL
CONTROLADO

CAMPO GRANDE/MS
2024



GUILHERME LUIS BERTAO

TRANSTORNO DE ANSIEDADE E A].TERA(}GES CARDIOVASCULARES
DESENCADEADAS PELO EXERCICIO: UM ESTUDO TRANSVERSAL
CONTROLADO

Dissertacao apresentada ao programa de
Pos Graduacéao em Saude e
Desenvolvimento na regido Centro Oeste,
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Mato Grosso do Sul, como
parte dos requisitos para obteng¢ao do titulo
de Mestre em Saude e Desenvolvimento
na Regido Centro Oeste. Linha de
pesquisa: Respostas ao Exercicio e Saude
Humana.

Orientador: Prof. Dr. Paulo de Tarso
Guerrero Muller

CAMPO GRANDE/MS
2024



Ministério da Educacio
Fundagio Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Coordenadoria de Pés-Graduagio (CPG/PROPP)
Programa de Nos-Graduacio em Saude ¢ Desenvovimento ma Regido Centro-Oeste

UFMS
Ata de Defesa de Dissertagdo
Programa de Pds-Graduagdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste
Mestrado

Aos vinte e cinco dias do més de margo do ano de dois mil e vinte e quatro, &s oito horas, na Videoconferéncia, da
Fundagio Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, reuniu-se a Banca Examinadora composta pelos membros: Paulo
de Tarso Guerrero Muller (UFMS), Marco Aurelio Vinhosa Bastos Junior (UFMS) e Mauro Rogerio de Barros Wanderley
Junior {-), sob a presidéncia do primeiro, para julgar o trabalho do aluno: GUILMERME LUIS BERTAO, CPF 32624242856,
Area de concentragio em Sadde e Sociedade, do Programa de Pés-Graduaglo em Satde e Desenvolvimento na Regido
Centro-Oeste, Curso de Mestrado, da Fundagdo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, apresentado sob o titulo
"TRANSTORNO DE ANSIEDADE E ALTERACDES CARDIOVASCULARES DESENCADEADAS PELO EXERCICIO: UM ESTUDO
TRANSVERSAL CONTROLADO" e orientagdo de Paulo de Tarso Guerrero Muller. O presidente da Banca Examinadora
declarou abertos os trabalhos e agradeceu a presenca de todos 0s Membros. A seguir, concedeu a palavra 20 aluno que
expds sua Dissertacio. Terminada a exposicdo, os senhores membros da Banca Examinadora iniciaram as arguicSes.
Terminadas as arguicdes, o presidente da Banca Examinadora fez suas consideracBes. A seguir, 3 Banca Examinadora
reuniu-se para avaliagio, e apbs, emitiu parecer expresso conforme segue:

EXAMINADOR(A) ASSINATURA AVAUACAO
Drarserdn asy rote Ograbvers m Aw ‘
g' t.lb - t'ﬂ? G’e",“o Em m:);mn “w »ur:‘“. Aprovag3o ¢/ revisio
da Banca R L L P T T Y ) u’m
Docawwety meveh Spldvesie
:)E; h::; Aurelio Vinhosa Bastos Junior Q‘ﬁg@%’:‘:’“‘ Aprovasdo ¢/ revisio
Reprovacio
:ﬁ::\:)o Rogerio de Rervos Wandariey Junlor m-nm :ncuu - Aprovag3o ¢/ revisio
Ve lapw en O venie Bogim e R!provado
] Aprovasso
Dr. Rodrigo Koch (Externo) (Suplente) Aprovag3o ¢/ revisio
Reprovagio
RESULTADO FINAL: £ aproOvVACAD ] APROVAGAO COM REVISAO ] reprOVAGAO
OBSERVACOES:

Dacarserdn sy v ade Ograbenve
GARADRL LS ICATAD

DMa JINITM I8 I8 ITEN0
Verfupm em Mgy Nebde & gon be

Assinater a dola) Aunols)



A Deus acima de todas as coisas.

A minha amada esposa, filhos, meus pais
e irma, que s&o minha base, minha alegria
diaria e inspiragao para a vida.



AGRADECIMENTOS

Agradeco aos participantes da pesquisa, que permitiram a utilizagdo de seus

dados, contribuindo para minha pesquisa.

Agradeco a Universidade que através do Programa de P6s Graduagao Saude
e Desenvolvimento do Centro Oeste possibilitou que realizasse este estudo.

Agradeco aos docentes e colegas do programa pelo convivio tdo harmonioso
e pelo aprendizado intenso neste periodo.

Muito obrigado aos meus colegas de profissdo e amigos Jodo, Reiby e Rita
que possibilitaram a realizacdo dos exames com toda a estrutura de exceléncia

necessaria.

Ao meu orientador, Professor Doutor Paulo de Tarso Guerrero Mduller, que
permitiu a realizacdo deste sonho, me dando oportunidade de aprender sobre
pesquisa clinica, me aperfeicoar como meédico e participar do fantastico “mundo” da

pesquisa cientifica de exceléncia.

Aos meus familiares, Pai Onivaldo, Mae Olga, Irma Ana Paula que mesmo
distantes fisicamente no meu dia a dia, plantaram uma semente de perseveranga e
forca, que foram essenciais neste periodo. Minha esposa Luana que soube tolerar os
dias dificeis e com seu amor esteve ao meu lado e por fim, os meus filhos Felipe e
Pedro, que mesmo sem um entendimento adequado, sem duvidas foram minha maior
alegria e fonte de estimulo para que concluisse esse trabalho, além do mais novo

integrante da familia que mesmo no ventre da mamae ja é muito amado.



RESUMO

As doengas cardiovasculares (DCV) e os transtornos de ansiedade possuem alta
prevaléncia na populagdo, sendo pesquisadas individualmente de longa data. O
conhecimento da relagao entre eles vem sendo demonstrada e estudada. Atualmente,
o transtorno de ansiedade é considerado como fator de risco independente para as
doencas do coragdao, muito pelas mudancas do sistema nervoso autbnomo que
acontecem no organismo destes individuos. O objetivo deste estudo foi avaliar a
resposta cardiovascular durante e apds o exercicio em individuos portadores de
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). Trata-se de um estudo transversal e
comparativo. A amostra foi ndo probabilistica por julgamento, sendo incluidos homens
e mulheres, com idade entre 18 a 65 anos, portadores de TAG autorreferida e
confirmada por pontuagdo maior que 18 da escala de Hamilton (HAM-A) e um grupo
controle sem TAG. Para inclusao no estudo, foram aplicados termos de consentimento
livre e esclarecido e apds, em caso de aceitacido, a escala de HAM-A para avaliar a
presenca de TAG, separando-os em um grupo TAG com 28 individuos € um grupo
controle com 24 participantes. Apds, foram coletados os parametros de repouso, com
posterior inicio da fase de exercicio fisico através do teste ergométrico com protocolo
de Bruce até atingirem a frequéncia cardiaca (FC) submaxima, sendo avaliado uma
série de parametros, dentre eles a presséao arterial (PA) em repouso e durante o
esforco, e a resposta da FC de repouso, do pico do esforgo (submaximo) e,
principalmente em 3 momentos da recuperagao (60, 120 e 180 segundos). Foram
avaliados através do questionario internacional de atividade fisica (IPAQ), com
realizacdo de quantidade semelhante de exercicio entres os grupos. Como resposta
cardiovascular, encontramos diferencas significativas da PA sistdlica
(133,3+18,1mmHg no grupo TAG versus 123,6+16,0mmHg no controle; p=0,047) e da
FC (83,8+11,2bpm no grupo TAG versus 72,7+9,0 no controle; p<0,001) em repouso.
Durante o esfor¢o submaximo, tanto a PA sistélica (185,0+£23,2mmHg no grupo TAG
versus 158,5£17,fmmHg no controle; p<0,001) quanto a PA diastdlica
(85,9+12,3mmHg no grupo TAG versus 76,8+10,1mmHg no controle; p=0,005) foram
mais altas no grupo TAG. Na analise da FC durante a recuperagéo, encontramos
diferengas significativas nos 3 momentos da fase de recuperagdo, com FCeoseg NO
grupo TAG tivemos 133,8+11,8 bpm, enquanto no grupo controle foi de 121,8+9,3 bpm
(p<0,001), na FC120seg tivemos 120,8+12,3 bpm no TAG e 108,0+9,4 bpm no controle
(p<0,001) e na FCisoseg, 0 grupo TAG apresentou 115,1£12,5 bpm e o controle
102,6+10,1 bpm (p<0,001). Dessa forma, podemos confirmar que a ansiedade
influencia no SNA, com novas informagdes de que para este perfil de pacientes (TAG)
a resposta cardiovascular ao exercicio € anormal. Com isso, sera possivel melhor
entendimento sobre a fisiopatologia dos agravos cardiacos relacionados a ansiedade,
especialmente, o papel da alteragao autondmica neste cenario, possibilitando ainda
outros estudos sobre formas de tratamentos adicionais do TAG, com foco na resposta
autondmica e na reducao de desfechos cardiovasculares.

Descritores: Transtornos de ansiedade, doencas cardiovasculares, frequéncia
cardiaca, pressao arterial e exercicio fisico.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVD) and anxiety disorders have a high prevalence in the
population, and have been researched individually for a long time. Knowledge of the
relationship between them has been demonstrated and studied. Currently, anxiety
disorder is considered an independent risk factor for heart disease, largely due to the
changes in the autonomic nervous system that occur in these individuals' bodies. The
objective of this study was to evaluate the cardiovascular response during and after
exercise in individuals with Generalized Anxiety Disorder (GAD). This is a cross-
sectional and comparative study. The sample was non-probabilistic by judgment,
including men and women, aged between 18 and 65 years, with self-reported GAD
and confirmed by a score greater than 18 on the Hamilton scale (HAM-A) and a control
group without GAD. For inclusion in the study, free and informed consent forms were
applied and after, in case of acceptance, the HAM-A scale to assess the presence of
GAD, separating them into a GAD group with 28 individuals and a control group with
24 participants. Afterwards, resting parameters were collected, with subsequent
beginning of the physical exercise phase through the ergometric test with the Bruce
protocol until submaximal heart rate (HR) was reached, with a series of parameters
being evaluated, including blood pressure (BP) at rest and during effort, and the HR
response at rest, peak effort (submaximal) and, mainly, at 3 moments of recovery (60,
120 and 180 seconds). They were assessed using the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), with similar amounts of exercise performed between the groups.
As a cardiovascular response, we found significant differences in systolic BP
(133.3£18.1mmHg in the GAD group versus 123.6+16.0mmHg in the control; p=0.047)
and HR (83.8+11.2bpm in the GAD group versus 72.7+9.0 in the control; p<0.001) at
rest. During submaximal effort, both systolic BP (185.0+£23.2mmHg in the TAG group
versus 158.5£17.1mmHg in the control group; p<0.001) and diastolic BP
(85.9£12.3mmHg in the GAD group versus 76.8+10.1mmHg in the control; p=0.005)
were higher in the GAD group. In the analysis of HR during recovery, we found
significant differences in the 3 moments of the recovery phase, with HR60sec in the
GAD group we had 133.8£11.8 bpm, while in the control group it was 121.8+9.3 bpm
(p <0.001), at HR120sec we had 120.8£12.3 bpm in the GAD and 108.0£9.4 bpm in
the control (p<0.001) and at HR180sec, the GAD group presented 115.1+12.5 bpm

and the control 102.6+10.1 bpm (p<0.001). In this way, we can confirm that anxiety



influences the ANS, with new information that for this patient profile (GAD) the
cardiovascular response to exercise is abnormal. With this, it will be possible to better
understand the pathophysiology of anxiety-related cardiac disorders, especially the
role of autonomic changes in this scenario, enabling further studies on additional forms
of treatment for GAD, focusing on the autonomic response and reducing

cardiovascular outcomes.

Descriptors: Anxiety disorders, cardiovascular diseases, heart rate, blood pressure

and physical exercise.
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1 INTRODUGAO

Ao longo dos ultimos anos, as doencgas cardiovasculares se estabeleceram
como grandes causadoras de morbimortalidade no mundo, sendo cada vez mais
estudadas, assim como sua fisiopatologia e fatores desencadeantes. Além dos
aspectos classicamente associados com seu desenvolvimento, novos fatores foram
sendo encontrados como causadores ou associados a elas. Assim, percebeu-se que
os disturbios emocionais, como os transtornos de ansiedade se correlacionavam com
mais eventos cardiacos, como sindromes coronarianas agudas (SCA), arritmias, entre
outros. Os mecanismos subjacentes a este aumento nos pacientes com transtornos
de ansiedade passaram a ser mais estudados, atribuindo-se na maioria dos estudos
as alteracoes do sistema nervoso autbnomo e seu funcionamento cronicamente
anormal, principalmente no transtorno de ansiedade generalizada (TAG). No entanto,
nao se tem conhecimento de todos os complexos aspectos que envolvem a relagcéo
de transtorno de ansiedade e as doencas cardiovasculares (Thayer; Friedman;
Borkovec, 1996; Bigalke; Carter, 2022; Siepmann et al., 2022)

Nao dispomos por exemplo, de informagdes detalhadas sobre a resposta
destes individuos durante o esforgco fisico, particularmente no que se refere ao
comportamento da frequéncia cardiaca (FC) e resposta pressorica. Apesar do
conhecimento da ativagdo adrenérgica exacerbada nos momentos de ansiedade,
seria esse um comportamento suficientemente capaz de alterar a resposta fisioldgica
durante a realizacao de atividade fisica, reforcando a suspeita de sua interferéncia no
maior risco de eventos cardiovasculares (Paz Filho; Licinio; Wong, 2010; Bigalke;
Carter, 2021).

O presente estudo avaliou a resposta cardiovascular de pacientes com
transtorno de ansiedade, através da pressao arterial (PA) e FC antes, durante e apés
o exercicio fisico, em esteira rolante, em individuos portadores de transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) identificados através de um questionario validado e

especifico, comparando com um grupo controle negativo.

A hipoétese que motivou a pesquisa foi poder avaliar se o transtorno de
ansiedade generalizado seria capaz de influenciar de forma significativa a resposta

cardiovascular mesmo durante a pratica de exercicios fisicos, particularmente durante
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€ apos o exercicio em esteira rolante. Sua relevancia é fundamentada na escassez
de dados sobre a resposta frente ao exercicio neste perfil de pacientes e por
possibilitar outros estudos sobre formas de tratamentos adicionais do TAG, com foco

na resposta autondmica e na redugao de desfechos cardiovasculares.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transtorno Cronico de Ansiedade

2.1.1 Epidemiologia

A incidéncia dos transtornos de ansiedade tem aumentado nos ultimos anos,
tendo se tornado o tipo de transtorno mental mais frequente (Piercy et al., 2018). Isso
acontece, devido a transformacdes econdmicas, sociais e culturais recentes, com
aumento na competitividade e exigéncias muito elevadas (Rodrigues et al., 2012).
Além disso, o aumento da expectativa de vida, as mudancas tecnolégicas e as novas
formas de interacao, parecem ser fatores relacionados com o aumento das desordens

emocionais (Araujo; Melo; Leite, 2007; Souza; Machado-De-Souza, 2017).

O mais recente manual diagnéstico da Associagdo Americana de Psiquiatria
publicado em 2013 chamado DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manural of Mental
Disorders) descreve o transtorno de ansiedade generalizada como mais prevalente
em mulheres, presente em varias faixas etarias, porém, com maior predominancia por

volta dos 30 anos de idade.

Levantamentos indicam que o transtorno de ansiedade pode ser encontrado
em uma em cada quatro pessoas (Kessler et al., 2005; Bigalke; Carter, 2021).

No Brasil, um estudo chamado Covitel, pesquisou a prevaléncia de ansiedade
autorreferida no contexto da pandemia de COVID-19. Os dados foram coletados
durante o primeiro trimestre de 2023 e indicaram uma prevaléncia elevada, sendo de
26,8% (IC95%= 24.3; 29.5), com destaque para a regido Centro-Oeste, onde a
prevaléncia atingiu 32,2% (1C95%= 28.6; 36.1) da populagao avaliada. O predominio
também foi maior entre as mulheres com 34.2% (1C95%= 31.1; 37.5) versus 18.9%
(1C95%=15.7; 22.6) nos homens. Semelhante aos dados norte-americanos, acometeu
todas as faixas etarias, porém, a prevaléncia foi maior nos individuos ainda mais
jovens, entre 18 a 24 anos, quando atingiu prevaléncia de 31.6% (IC95%= 25.4; 38.5)
(Hallal et al., 2023).

2.1.2 Diagndstico
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A ansiedade é definida como a presenca de emocgao ou estado de humor que
leva a uma preocupacgao sobre um fato futuro, produzindo sensagdes antes do
acontecimento do evento, com presenca na maioria das vezes de sintomas
desagradaveis, como impaciéncia, medo, nervosismo e frustragdo associados a sinais
fisicos como aumento da FC, sudorese, entre outros (Clarck; Beck, 2012). Pode se
correlacionar com experiéncias ou situagdes vividas anteriormente, como situacoes
dolorosas ou estressantes. Quando isso acontece, os quadros de ansiedades muitas
vezes sao desencadeados por situacbes semelhantes aos episddios que

anteriormente foram traumatizantes (Lantyer et al., 2016).

Além dos fatores relacionados ao ambiente e situagdes vividas citados
anteriormente, sua presencga também se correlaciona com aspectos genéticos, sendo
que segundo Hettema, Neale e Kendler (2011) aqueles que possuem familiares de
primeiro grau com transtorno de ansiedade, terdo seis vezes mais probabilidade de

também apresentarem esses transtornos.

A ansiedade pode se apresentar de forma aguda ou cronica, sendo importante
diferenciar aquela ansiedade situacional, devido a algum fator pontual e bem definido,
considerada resposta normal do quadro patologico, expresso principalmente pelo TAG
(Lantyer et al., 2016). Sera considerada como um transtorno quando for muito
exagerada, com reagdes incompativeis aos estimulos recebidos, ou quando ocorrer
prejuizos para a qualidade de vida. Uma forma de diferenciar de uma simples reagao
ansiosa é que esta é rara, em geral, autolimitada e de curta duragao (Castillo et al.,
2000). No TAG, ele tera um comportamento de cronicidade, com sintomas com longa
duracéo (pelo menos 6 meses), causando comprometimento significativo nas areas
social, profissional entre outras (5 ? edicdo, American Psychiatric Association [APA],
2013).

E importante lembrar e ter atencao ao fato de que o TAG pode ser confundido
e até ocorrer secundariamente a outros disturbios psiquiatricos. Mas é considerado
como transtorno de ansiedade primario quando nao € derivado de nenhuma outra
condicéo (Castillo et al., 2000).

Os conceitos para o diagndstico do transtorno de ansiedade, como citados
anteriormente, devem ser conhecidos. Porém, existem algumas ferramentas, como

questionarios e escalas bem definidas, que muitas vezes sao utilizadas com a fungao
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de trazer objetividade e quantificar melhor a intensidade durante a avaliagdo dos
quadros ansiosos. Uma das escalas mais utilizadas é a de avaliacdo de ansiedade de
Hamilton (HAM-A). Ela foi criada em 1959, sendo considerada uma das primeiras
escalas capazes de quantificar a ansiedade pelos sintomas relatados. Nos dias atuais,
tornou-se referéncia para outras escalas e segue ainda sendo muito utilizada na

pratica clinica e também nos estudos realizados sobre o assunto (Hamilton, 1959).

2.1.3 Importancia Clinica

O TAG possui grande importancia clinica pela sua elevada prevaléncia,
particularmente com as mudancas do estilo de vida dos ultimos anos, sendo ainda
intensificada apds a pandemia de Covid-19. Em geral, cursa com prejuizo emocional
(sofrimento psicolégico), dificuldade de relacionamentos interpessoais e presencga de
sintomas fisicos (tens&o muscular, palpitagdes, sintomas gastrointestinais, etc.). Pode
alterar o sono e causar dificuldade em cumprir os compromissos cotidianos de estudo
e trabalho. Outro problema na pratica clinica € que muitas vezes, existe associagao
com outros transtornos psicolégicos como a depressao (Roemer, Molina; Borkoevc,
1997; Wittchen et al., 2000).

Como as reacbes apresentadas sdo desproporcionais ao fato futuro, com
excessiva preocupacao a situacdes muitas vezes cotidianas e sem tanta importancia,
causa sofrimento e sintomas citados anteriormente de forma frequente, limitando

muito a qualidade de vida (Roemer, Molina; Borkoevc, 1997).

A seriedade dos efeitos psicossociais é tdo elevada, que em alguns trabalhos,
como em um inquérito realizado na Alemanha, verificaram que 34% dos pacientes
com TAG apresentavam incapacidade de realizar suas atividades de trabalho ou
atividades cotidianas 6 ou mais dias ao més. Este numero inclusive, foi superior aos
dos portadores de depressao. Além disso, neste mesmo trabalho, verificaram que o

TAG limitou mais a saude geral e mental que a depresséao (Wittchen et al., 2000).

Corrobora ainda mais para a importancia dos transtornos de ansiedade, a sua
relagcdo com as doengas cardiovasculares (DCV), sendo responsavel por um aumento
de casos de doenca arterial coronariana (DAC), arritmias graves e aumento de

mortalidade (Thayer; Friedman; Borkovec, 1996; Siepmann et al, 2022).
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Portanto, traz grandes prejuizos a saude do individuo, sendo ainda muito ruim
para a sociedade, pois € responsavel por elevados custos ao sistema de saude, se
relaciona com faltas ao trabalho e baixa produtividade, além de custos com consultas,

terapias e medicamentos. (Ribeiro et al., 2019).

2.2 Transtorno Crénico de Ansiedade e Doengas Cardiovasculares

2.2.1 Efeitos do Transtorno de Ansiedade no Sistema Cardiovascular

As DCV sao consideradas como principais responsaveis por mortes em todo
o mundo. Dentre estas, destacam-se as DAC, como o infarto agudo do miocardio
(IAM). Outras patologias importantes neste contexto, sdo as arritmias cardiacas e a
insuficiéncia cardiaca (Libby et al., 2010; Oliveira et al., 2020).

Como causas destas doencas temos os chamados fatores de risco ndo
modificaveis como idade e genética e os fatores modificaveis, sendo os mais
conhecidos a hipertenséo, dislipidemia, obesidade, sedentarismo, tabagismo, dentre

outros (Kubzansky; Kawachi, 2000).

Além destes, outros fatores de risco para DCV nao tdo comentados e
estudadas, como os transtornos psiquiatricos, sdo considerados como agravantes no
aumento no numero de casos. O transtorno mais conhecido e investigado nestes
pacientes é a depressao. No entanto, o TAG e o transtorno do panico parecem ser
fatores de riscos semelhantes para varias DCV (Libby et al., 2010; Bigalke; Carter,
2022).

Os mecanismos subjacentes a relacdo entre DCV e ansiedade n&o s&o
totalmente conhecidos. Existem algumas hipoteses, dentre elas, o aumento da
ativacao do sistema nervoso simpatico, que leva a maior produgao de catecolaminas
e reducao na atividade vagal. Esta ativagdo simpatica pode levar a dano e disfungéo
endotelial, que justificam o desenvolvimento por exemplo de aterosclerose (Libby et
al., 2010; Cohen; Edmondson; Kronish, 2015; Bigalke; Carter, 2021). Segundo Zhang
e Faber (2001) isto acontece principalmente devido a liberagdo de catecolaminas, que
elevam a PA e alteram o fluxo sanguineo, mas também pelo efeito da norepinefrina

na parede do vaso, causando crescimento e espessamento de suas paredes.

2.2.2 Morbidade cardiovascular no Transtorno Crénico de Ansiedade
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Para reforcar a importancia dos fatores biolégicos, comportamentais e
psicossociais relacionados as DCV, acredita-se que os fatores organicos explicam

apenas 40% dos casos de doencas cardiacas (Kubzansky; Kawachi, 2000).

Uma metanalise verificou que a ansiedade aumenta em 26% a chance de o
individuo apresentar uma doenca cardiaca, aumentando inclusive a mortalidade por

causas relacionadas ao coragao nessa populacao (Roest et al., 2010).

Outro grande estudo realizado por Janszky et al (2010) avaliou 49.321 jovens
do sexo masculino entre 18 e 20 anos de idade e também demonstrou que a
ansiedade foi fortemente correlacionada com eventos cardiovasculares ao longo da

vida.

A DAC tem relagdo mais direta com os transtornos de ansiedade do que
outros tipos de DCV, no entanto, outras formas de acometimento podem acontecer
(Libby et al., 2010; Eaker et al., 2005; Tully; Cosh; Baune, 2013). Alguns estudos
avaliando pacientes que haviam sofrido infarto, demonstraram ser a ansiedade um
fator de risco significativo para o desenvolvimento de DAC (Watkins et al., 2013). Além
da depressdo e do transtorno de ansiedade, uma queixa comum foi a chamada
exaustao vital, onde irritabilidade e perda de energia estiveram presentes nas queixas
de uma grande parte destas pessoas vitimas de eventos coronarianos, inclusive

mimetizando quadros cardiolégicos.

Sobre as arritmias cardiacas, os quadros de ansiedade s&do considerados
agravantes e desencadeadores, sendo chamados de gatilhos. A fibrilagao atrial (FA)
que é a arritmia sustentada mais prevalente na pratica clinica, sofre influéncia de
condigdes psicologicas na sua etiologia, sendo situagdes de estresse consideradas

preditores de maior risco de FA (Ladwig et al., 2020).

Em metanalise realizada por Fu, Shen e Huang (2019) sobre outros tipos de
arritmias, que sdo as chamadas arritmias ventriculares, consideradas de maior
potencial de gravidade e risco, foi encontrado relagéo entre quadros de depresséao e
aumento do risco de desenvolvimento dessas arritmias, confirmando a relagao entre

transtornos psiquiatricos e arritmias.

Importante também lembrarmos que muitas vezes a causalidade € bilateral,

com as desordens emocionais gerando aumento nas DCV e a sua presenga podendo
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potencializar emogdes negativas até entdo contidas, gerando algum tipo de transtorno

de ordem emocional (Balog, 2018).

Existe uma necessidade crescente de estudos para avaliacdo de pacientes
ansiosos, entendendo melhor as alteracbes que acontecem sistemicamente no
organismo destes individuos. Por exemplo, como a ansiedade influencia em outras
patologias, sugerindo agbes para reduzir a sua prevaléncia e consequentemente as
doengas associadas, como as DCV (Paz Filho; Licinio; Wong, 2010; Bigalke; Carter,
2021).

2.3 Sistema Nervoso Autonomo

2.3.1 Fisiologia do Sistema Nervoso Autbnomo

O sistema nervoso central (SNC) possui uma porgdo chamada de sistema
nervoso autbnomo (SNA), que possui a capacidade de controlar fungdes como
secregao e motilidade gastroinstestinal, sudorese, esvaziamento da bexiga e muitos
outros aspectos. O SNA controla grande parte das fungdes viscerais, podendo altera-

las com grande rapidez. (Hall, J.; Hall, M., 2021)

O coragao e os vasos sanguineos também sofrem influéncia do SNA, sendo
sua acao responsavel por alteracées na PA e FC. Como exemplo podemos ter um
reflexo vagal exacerbado causando uma queda rapida da presséao e ou FC ocorrendo
quadro de sincope. (Hall, J.; Hall, M., 2021).

A automaticidade cardiaca apesar de ser intrinseca ao conjunto de células,
com potencial de agao caracteristica, a FC e o ritmo sofrem grandes influencias do
SNA (Task Force ESC e NASPE, 2006).

O SNA é ativado por centros da medula espinhal, do tronco cerebral e
hipotalamo. Além destes, temos influéncia de sinais que chegam a algumas porgdes
do cértex cerebral e também reflexos viscerais. (Hall, J.; Hall, M., 2021) Existe uma
divisdo do SNA em sistema nervoso simpatico e parassimpatico. A ligagao do sistema
nervoso parassimpatico secreta acetilcolina, sendo chamadas de fibras colinérgicas.
O simpatico, também pode secretar acetilcolina (com menos frequéncia), porém,
secreta principalmente epinefrina e norepinefrina, com fibras chamadas de

adrenérgicas, com consequente ativacdo dos receptores beta adrenérgicos e
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fosforilagao das proteinas de membrana pelo AMP ciclico (Brown; Difranceso; Noble,
1979, Hall, J.; Hall, M., 2021). A estimulag¢ao da adrenalina aos receptores -1 e -2
no coragao, causam efeitos inotropicos e cronotropicos positivos, além de
vasodilatacao periférica. Porém, podem levar a vasoconstricdo, quando ocorre
estimulo aos receptores a-1, nos casos de niveis séricos de adrenalina ainda maiores
(Tank; Lee Wong, 2015).

Na maior parte do tempo, o SNA estara em equilibrio, mantendo as suas
acgdes e fungdes estaveis. Quando nos deparamos por exemplo como uma situagéao
de fuga ou durante o exercicio, existira uma inibicdo do Sistema nervoso
parassimpatico (SNP), com predominio do simpatico, que agira em segundos apos o
agente estressor, aumentando no coracgéo toda a sua atividade, melhorando inclusive
o seu desempenho através do aumento do débito cardiaco, permitindo “enfrentar” a

situagao estressora que se apresenta (Porges, 1995; Tank; Lee Wong, 2015).

Por fim, nos vasos sanguineos teremos vasoconstricdo. Com essas e outras
mudangas, ocorre a elevacdo da FC e pressao arterial sistélica (PAS).
Diferentemente, no repouso e apdés o exercicio, quando temos estimulacio
parassimpatica, com agdo vagal ocorre diminuicao da PA e FC. (Hall, J.; Hall, M.,
2021)

2.3.2 Disturbios de Ansiedade e Sistema Nervoso Autbnomo

Situagdes estressantes, tdo presentes em nossas vidas e frequentemente
associadas com situagdes de ansiedade, prejudicam o equilibrio normal do SNA,
afetando particularmente o sistema nervoso parassimpatico, influenciando o controle

vagal cardiaco (Porges, 1995; Chen et al., 2012).

Um estudo realizado com individuos com outra doenga psiquiatrica, que foi a
depressao, evidenciou que pessoas com maiores escores de sintomas depressivos
apresentavam reducao mais lenta da FC durante a fase de recuperagao de exercicios
fisicos, ou seja, uma recuperagdo mais lenta do sistema parassimpatico (Santana et
al., 2020).

Outro estudo realizado em 1990 avaliou as respostas fisioldgicas frente ao

exercicio em individuos com sindrome do panico, que é uma vertente do transtorno
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de ansiedade, avaliando estes pacientes em repouso (antes do esforgo) e
encontrando que o grupo com transtorno do panico tinha PA mais elevada. Durante a
fase de esforgo propriamente dita, ndo houve diferengas significativas entre a FC e
PA (Yeregani, 1990).

O aumento da morbimortalidade cardiovascular relacionado ao TAG parece
se correlacionar com as alteragbes do sistema nervoso autbnomo que levam a
diminuicdo da variabilidade da FC, e aumento da FC e da PA (Tully; Cosh; Baune,
2013)

2.4 Exercicio Agudo e Regulag¢ao do Sistema Nervoso Auténomo

2.4.1 Requlacdo Neuro-humoral sistémica

Como comentamos anteriormente, os transtornos de ansiedade geram
alteracbes no funcionamento do SNA e uma situagcdo que pode evidenciar estas
mudancas é a atividade fisica. Portanto, o exercicio fisico, em geral retira o organismo
da sua situacdo de homeostase, com aumento da demanda energética, levando a
varias mudancas e adaptacdes do sistema cardiovascular. Por exemplo, podemos
citar a FC e o volume sistdlico que se elevam devido ao aumento da atividade do
sistema simpatico, e consequentemente temos aumento do débito cardiaco. Além
disso, temos a producéo de substancias que geram vasodilatagdo, com redugéo na
resisténcia vascular periférica, como consequéncia o que se percebe durante a pratica

€ um aumento da PAS e a manutengdo ou queda na diastolica (Brum et al., 2004).

Durante o exercicio existem alteracbées do SNA, com mudancas na atividade
cardiaca e vascular, mediadas pela liberagao de catecolaminas. Estas mudancas sao
ocasionadas por areas de controle do cérebro, que sao ativadas por sinais neurais
originados de centros cerebrais superior, receptores em carotidas e aorta, receptores
do musculo esquelético e receptores dos musculos respiratorios e outros de

estiramento cardiopulmonares (Figura 1) (Fisher; Young; Fadel, 2015).

Figura 1. Mecanismos de mudangas na atividade cardiaca e vascular durante o

exercicio.
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O coracao em repouso possui um trabalho de bombear cerca de 4 a 6 litros
de sangue por minuto. No exercicio essa necessidade aumenta muito, chegando a
cerca de 4 a 7 vezes esse volume. Esse aumento € mediado pelo SNA, onde o
estimulo simpatico podera aumentar o débito cardiaco em até 3 vezes, quando a FC
que em repouso € em torno de 70 batimentos por minuto (bpm) podera chegar entre
180 a 200, e raramente até 250 bpm (Libby et al., 2010).

A FC aumenta na fase de esforgo e isto ocorre pela redugao da ativagéao vagal
e aumento da ativagao simpatica, com constricdo venosa e maior ventilagao alveolar
e retorno venoso (Forjaz et al, 1996; Hall, JE Hall ME, 2021). Essa é uma resposta
fisiologica, que se correlaciona com o necessario aumento do débito cardiaco, que é
dependente da FC. O aumento dependera de uma série de variaveis, como

patologias, capacidade fisica, intensidade do exercicio, etc. (Libby et al., 2010).

O aumento do débito cardiaco pela FC que acontece pela ativagdo simpatica,
predomina nas fases tardias do exercicio, enquanto no inicio da atividade fisica, o
aumento do débito cardiaco sofre bastante influéncia do aumento do volume sistolico
(Forjaz et al., 1996; Libby et al., 2010).

Com a atividade fisica tornando-se de alta intensidade, ocorre liberagao de
norepinefrina e renina plasmatica, com aumento gradual da ativagado simpatica em
detrimento da reducéo da atividade parassimpatica, causando vasoconstricdo, com

excec¢ao da musculatura utilizada no exercicio, da circulagdo coronariana e cerebral.
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A resisténcia vascular periférica se reduz, causando elevacgao da pressao sistdlica, PA
média e pressao de pulso, sem mudanca significativa da PAD. Apds o exercicio, existe
uma mudanga na atuagao do sistema autondmico, com ativagéo vagal e retorno dos

parédmetros hemodinamicos préximos ao anterior ao esforgo. (LIBBY et al, 2010).

2.4.2 Regulacédo da Pressao arterial no Exercicio Agudo

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é muito prevalente, acometendo cerca
de 30% dos adultos. A sua correta afericdo € sempre recomendada. Na presenca de
niveis pressoricos persistentemente elevados, sendo que se a PAS for maior ou igual
a 140 mmHg e/ou a presséao arterial diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg em
pelo menos duas ocasides diferentes, definimos o individuo como portador de HAS.
Essa é considerada uma condicdo multifatorial e que se relaciona com o

desenvolvimento de varias DCV (Barroso et al., 2021).

A afericao da PA durante os testes de esforco também €& importante. No teste
ergomeétrico, ela deve ser aferida antes do inicio do exame e nas fases de esforgo e
recuperacao. Na presenca de resposta anormal, sua interpretagcao dependera do tipo
de alteracdo e do momento que acontece. Como exemplo, individuos com niveis
pressoricos normais no inicio do exame, que durante a fase de esforgo apresentam
elevacéo além do esperado, sdo considerados como portadores de hiperreatividade
pressorica e devem ser identificados e alertados, pois possuem um risco
significativamente maior de desenvolverem HAS nos proximos anos (SHARMAN;
LAGERCHE, 2015; GHORAYEB et al, 2019). Essa resposta elevada, também pode
ser chamada de exacerbada durante o exercicio, sendo comprovadamente
relacionada com piores desfechos cardiovasculares. (Sharman; Lagerche, 2015;
Schultz; La Gerche; Sharman, 2022)

O motivo dessa resposta anormal se correlacionar com o aumento do risco
cardiovascular, provavelmente, se deve a correlacdo encontrada com disfungcao
vascular e rigidez arterial, e isso pode levar os portadores dessas alteragbes a
possuirem substrato para grande parte das doengas do coragao. (Thanassoulis et al.,
2012).
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Ha uma série de descrigbes e metodologias sobre a forma correta de realizar
a medida da PA durante o esforgo. Schultz, La Gerche e Sharman (2022) realizaram
uma revisado para definir qual seria a melhor aplicagao, afim de evitar que a aptidao
fisica pudesse comprometer a analise da responsividade pressorica. Isto porque,
individuos com baixa aptiddo possuem a tendéncia de maior elevacdo da pressao
durante a pratica de atividade fisica. Concluiram, que a afericdo da PA durante o
exercicio submaximo era a melhor estratégia, pois registrava a PA em um nivel de

exercicio semelhante as atividades de vida cotidianas.

A afericdo da PA submaxima, também possibilita minimizar a influéncia de
ruidos de movimentagcdo que possam prejudicar a medida correta da PA em

comparagao com o exercicio maximo (Sharman; Lagerche, 2015).

2.4.3 Regulacédo da Frequéncia Cardiaca no Exercicio Aqudo

Durante o exercicio fisico ocorrem grandes mudangas na FC, especialmente
por alterac¢des na atividade do SNA. No exercicio agudo teremos uma elevagdo da FC
devido a uma reducgao da agao parassimpatica vagal e aumento da atividade simpatica
(Mitchell, 1985). Quanto melhor o condicionamento, maior sera o predominio da

atividade parassimpatica. (Hautala; Kiviniemi; Tulppo, 2008)

De fato, o comportamento da FC durante o exercicio fisico esta relacionado
com o funcionamento do sistema nervoso autbnomo e o seu estudo, como através da
variabilidade da FC durante o exercicio e a redu¢édo da FC na recuperacao, auxilia na
compreensao do mecanismo fisiopatoldgico de algumas doengas (Camm et al., 1996).

A avaliagcado da FC durante e apds o exercicio em individuos, evidencia uma
progressiva redugdo da atividade vagal com a progressao da atividade fisica e de
forma oposta, um aumento gradual na fase de recuperacao (Arai et al., 1989) como

visto na Figura 2.

Figura 2. Atividade do SNA mediando a resposta da FC durante repouso, exercicio e

recuperacao.



26

Sympathetic Activity Exercise ends
) central command
1404 * muscle metaboreceptors =

= 7. [no central command

é Fs no muscle tetanoreceptors]

//

© /

_8 1004 { Vagal Increase

© + Sympathetic Decrease
v muscle metaboreceptors
© Vagal Inhibition + circulating catecholamines
s central command

T + muscle tetanoreceptors

60
T - T . |
30 min 30 min
Moderate Exercise Recovery

Fonte: Coote, 2009.

Segundo Dewar et al (2023) a indicacao de realizagao de testes de exercicio,
como o teste ergométrico, aumentou nos ultimos anos, causando avango no
conhecimento das respostas apresentadas durante este exame, sendo algumas como
a avaliagdo do consumo maximo de oxigénio, inclusive com importante valor
prognoéstico. Além destes, outros parametros avaliados durante o esforgco, como
variaveis da recuperagao, possuem importante papel. Por exemplo, a resposta da FC
se correlaciona diretamente com a funcéo do sistema nervoso autbnomo. Sendo que
individuos com sistema reflexo integro e funcionante, possuem uma redugao da FC
mais rapida. (Arai et al., 1989). A importancia da fase de recuperacéo, particularmente
do comportamento da FC foi descrita também por Watanabe et al. (2001), que
afirmaram que uma recuperacido atenuada € um preditor independente de risco de
morte, devendo ser valorizada na pratica clinica e nos estudos realizados (Qiu et al.,
2017).

Existem diferentes protocolos para avaliacdo do esforco, como o protocolo
submaximo. O modelo escolhido apesar de influenciar a fase de recuperagao, nao
prejudicou a avaliacdo da FC neste periodo. Os estudos também variaram sobre o
tipo de recuperagao, podendo ser realizados de forma passiva, com interrupgao total
da atividade fisica, ou de forma ativa, com redugdo da carga de exercicio,
representada no teste ergométrico, pela diminuigdo da velocidade e inclinagao (Dewar
et al., 2023).
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Sobre a forma de avaliar a FC na recuperacao, Bilsel et al. (2006) orientaram
avaliar a frequéncia no pico da fase de esfor¢co, comparando-a com a frequéncia do
primeiro minuto da recuperacéo, sendo considerado alterado redu¢cdes menores ou

iguais a 18 batimentos.

A ultima diretriz de atualizagcdo sobre cardiologia do esporte e exercicio,
define como alteragdo, uma redugéo igual ou menor que 12 batimentos no primeiro
minuto, existindo nestes casos relagdo com aumento de mortalidade (Ghorayeb et al.,
2019).

Os dados atuais trazem um grande numero de informagdes a respeito da
fisiologia do exercicio e outra ampla quantidade sobre as alteragdes apresentadas no
organismo de uma pessoa com transtorno de ansiedade, no entanto, entender as
respostas destes individuos durante um exercicio supervisionado e compara-las as
de pessoas sem nenhum transtorno podera ajudar a entender melhor os mecanismos
pelos quais a ansiedade causa aumento do risco cardiovascular (Carter; Goldstein,
2015).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a resposta cardiovascular durante e apos o exercicio em individuos

portadores de transtorno de ansiedade.

3.2 Objetivos especificos

a) Comparar a resposta pressoérica no esforco submaximo durante teste
ergométrico de exercicio entre um grupo com transtorno de ansiedade generalizada e

um grupo controle sem transtorno de ansiedade.

b) Comparar a cinética da FC na recuperagdo do exercicio entre os dois

grupos.
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4- METODOLOGIA

As avaliagdes experimentais dessa pesquisa foram aprovadas pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS),
com o CAEE 66021922.4.0000.0021, sob o numero de parecer 5.970.070 em 28
marcgo de 2023.

4.1 Participantes da pesquisa

A amostra do estudo foi ndo probabilistica por julgamento, com n de 28
individuos para o grupo TAG e 24 individuos para o grupo sem TAG (controle),
baseado na estimativa prévia para obtengao de significancia estatistica na analise nos
resultados. Para a definicdo do n que participaria do estudo foi realizado calculo com
o programa GPOWER®, baseado em estudo com metodologia semelhante (tamanho
de efeito=2,55), que indicou que cerca de 30 individuos teria um poder de 0,95,
levando a uma diferenca significativa (p=0,05) entre os dois grupos para a frequéncia
cardiaca na recuperagao a 60 segundos. Foram selecionados segundo critérios de
inclusdo/exclusdo estabelecidos pelo pesquisador, de modo a formar um grupo

representativo da populagédo que se deseja estudar.

4.2 Critérios de Inclusao:
a) Homens e mulheres, com idade entre 18-65 anos.

b) Grupo TAG: Participantes com transtorno de ansiedade generalizada
autorreferida, com sintomas ha mais de 6 meses, confirmado por escore da escala de
HAM-A =18.

c) Grupo Controle: Participantes com auséncia de transtorno de ansiedade

generalizada autorreferida, confirmado por escore da escala de HAM-A <18.

4.3 Critérios de Exclusao:
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a) Nao conseguir realizar exercicios (incapacidade de se exercitar em esteira
por limitagdo neuromuscular, neurolégica, ortopédica, claudicagdo vascular, angina

pectoris limitante e/ou limitagao psicologica severa)
b) Depresséao Maior diagnosticada (autorreferida).

c) Condigbes que influenciem significativamente no sistema auténomo:
diabético insulino dependente, tabagista, etilista crénico, asmatico e portador de

doenca de Parkinson.

d) Medicamentos com agdo cronotropica negativa: betabloqueadores,

bloqueadores de canais de calcio nao dihidropiridinicos e digitais.
e) Infec¢ao por Covid-19 (SARS-COV2) conhecida ha <1 ano.
f) IMC= 35kg /m?

g) PA muito elevada antes do inicio do teste (PAS>180mmHg e ou
PAD>100mmHg) ou hipertensao arterial sistémica descontrolada durante o exame:
PAS>220 mmHg e/ou PAD > 120 mmHg;

4.4 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal e controlado, que foi realizado em uma
clinica médica privada, que realiza exames diagndsticos na area de cardiologia e
apresenta laboratério de ergometria, com adequada estrutura para realizagdo de
testes de esforgos, localizada na cidade de Campo Grande/MS (DUOCOR®), no
periodo entre 12 de julho de 2023 a 20 de dezembro de 2023.

A pesquisa foi realizada em individuos que buscaram atendimento médico
para avaliagdo cardiolégica e clinica de rotina, onde eram convidados a participar,
com amplos esclarecimentos sobre o estudo, com informacdes sobre as etapas e
posteriormente, explicado detalhadamente o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Para aqueles que aceitaram participar, realizaram a assinatura
do TCLE e receberam uma cépia antes do inicio da pesquisa. Apds isso, foram
submetidos a avaliagao dos critérios de inclusdo e de exclusdo previamente citados,
incluindo sobre a presenga ou auséncia de transtorno de ansiedade (etapa

autorreferida). Em seguida nesta mesma etapa, eram aplicadas as escalas de



31

avaliagado da presenca de transtorno de ansiedade generalizada, com objetivo de
confirmar a informagao prévia do participante. Neste caso, quando existia essa
concordancia, eram selecionados para os respectivos grupos, sendo o grupo 1 com
TAG e o grupo 2 controle. A escala escolhida foi a de HAM-A, que é validada, de livre
dominio e amplamente utilizada por outros pesquisadores, permitindo comparagao

com outros trabalhos.

Em seguida, foram submetidos a um Questionério Internacional de Atividade
Fisica, em sua versao curta, chamado de IPAQ, de dominio publico e que teve como
papel avaliar de forma objetiva a pratica de exercicios entre os participantes da
pesquisa, permitindo a comparagao de ambas amostras sobre o perfil dos individuos
no que diz respeito a pratica de exercicios.

Por fim, eram encaminhados para a realizagdo do teste de esfor¢co com
ergometria (esteira), onde através do instrumento de coleta de dados, foram anotados

todos os parametros que posteriormente foram analisados.

Fluxograma da Amostra

Todos Individuos (n=80)

. Cn(én-c-. de . ?M d'T"(:’“
Inclusio/exclusio g :
. HAM-A Uso de medicamentos
S {betabloqueador, etc.)

N3o elegiveis (n=19)
v

{n=7)
Ansiedade autorreferida

a
Individuos Elegiveis (n=61) f.ﬁii?'.:";')m =

i +

Questiondrio IPAQ (n=61)

Teste Ergométrico (n=61)

* Teste Ergométrico Eficaz
(FC Submdudma)

== - =
Grupo TAG (n=28) Grupo Controle (n=24)

Legenda: HAM-A: Excald de Hamilton para andedace,
1PAQ: Questiondrio Internacianal de Atividade Flsia;
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4.5 Procedimentos Metodolégicos

4.5.1 Aplicacdo da Escala de transtorno de ansiedade (Hamilton-A)

Sua aplicagao é rapida, durando cerca de 15 a 30 minutos (Hamilton, 1959).
Na nossa pesquisa, foi realizada previamente ao teste ergométrico no laboratoério de
exercicio, com prévia explicagdo e leitura em conjunto pelo examinador e o
participante da pesquisa de todos os itens. Era respondida respeitando a privacidade
do participante, com conhecimento das respostas apenas pelo pesquisador. Ela foi
desenhada com objetivo de diagnosticar individuos com transtornos de ansiedade,
diferenciando daqueles que tenham apenas ansiedade cotidiana, que acontece
excepcionalmente, frente a uma situagdo de estresse ou ameacadora (Hamilton,
1960).

A escala de HAM-A ¢é formada por sintomas clinicos, podendo inclusive se
correlacionar com estruturas cerebrais envolvidas nos transtornos de ansiedade e
comportamentos ansiosos, reforcando sua confiabilidade (Donzuzo et al., 2014).
Trata-se um questionario de dominio publico, portanto acessivel e facilmente
replicavel. Realiza uma avaliagdo clinica de aspectos psicologicos e sintomas
somaticos, constituida por 14 perguntas, sendo as 7 primeiras de sintomas psiquicos,
como presenca de humor ansioso, tensao, medos, insénia, dificuldade intelectuais,
humor deprimidos e somatizagdes motoras e os 7 ultimos de sintomas somaticos,
como somatizagdes sensoriais, sintomas cardiovasculares, sintomas respiratorios,
sintomas gastrointestinais, sintomas geniturinarios, sintomas neurovegetativos e
avaliagao do comportamento durante a entrevista. Cada um destes recebera uma
pontuacdo numérica de 0 a 4, sedo: O=ausente; 1=discreta; 2=moderada;
3=importante; 4=muito severa (limitante), variando o resultado entre 0 a 56 pontos
(Hamilton, 1959).

Ao final, é realizado a soma da pontuagédo dos 14 itens e seguindo o critério
usado em diversos estudos, consideraremos como portadores de transtornos de
ansiedade, aqueles com pontuagao acima de 17 pontos. Sendo divididos entre 18 a
24 como portadores de ansiedade leve a moderada e acima de 25 pontos como
portadores de ansiedade mais grave (ou severa) (Hamilton, 1959; Donzuso et al.,
2014).
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4.5.2 Aplicacdo do Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ

O exercicio fisico € fundamental para a saude e bem estar da populagéo,
tendo papel de destaque na prevengao das doencas cardiovasculares. Sabe-se
também que a resposta de cada individuo durante a atividade fisica sera diferente, de
acordo com o condicionamento fisico. No presente estudo avaliamos principalmente
a resposta da PA e FC durante e logo ap6s o esforgo, inclusive com um grupo controle
de pacientes sem transtorno de ansiedade. Avaliamos também o nivel de atividade
fisica praticada pelos participantes de ambos os grupos, fato importante para
demonstrar se as amostras foram homogéneas quanto a este parametro, a fim de
evitar viés relacionado a seleg¢ao dos participantes, ou seja, condicionamentos fisicos
muito discrepantes entre os grupos. Dessa forma, utilizamos o Questionario
Internacional de Atividade Fisica — IPAQ, que foi proposto em 1998 pela Organizagao
Mundial de Saude como instrumento capaz de determinar o nivel de atividade fisica

da populagao (Matsudo et al., 2012).

Trata-se de instrumento validado, reproduzivel e utilizado em varios estudos
internacionais. Ele possui uma versdo longa e outra curta, sendo ambas com
reprodutibilidade semelhante (Matsudo et al., 2012). Como a versé&o curta é melhor
aceita pelos pacientes, com perguntas menos repetitivas e eficacia semelhante a

forma longa, € a mais utilizada e foi a escolhida para nosso estudo.

Foi aplicado pelo pesquisador aos participantes e de acordo com as
respostas, eles foram classificados como muito ativos, ativos, irregularmente ativos e
sedentarios, baseados em um calculo que tem o resultado expresso em
MET.minuto/semana. Ele é obtido pelo MET correspondente a atividade realizada
(caminhada=3,3 MET, atividade moderada= 4,0 MET e vigorosa= 8,0 MET)
multiplicado pela frequéncia (dias por semana) e pelo tempo em minutos da atividade.
A soma é um parametro importante para avaliagao objetiva do nivel de atividade fisica

realizada e foi utilizada no trabalho (Reis et al, 2009).

4.5.3 Realizacdo do Teste de Esforco (Ergometria)

O Teste ergométrico foi realizado seguindo as recomendacgdes de protocolos

internacionais (Neder et al., 2001; Ramos et al., 2013). O protocolo utilizado foi o de
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Bruce, que possui como caracteristicas ser um protocolo incremental, com cargas de
trabalho externas e padronizadas, separadas por estagios e que possuem uso
generalizado tanto na pratica clinica, quanto em ensaios experimentais. Sendo
considerado o mais utilizado dentre todos os outros, permitindo a comparagdo com
outros estudos. O seu primeiro estagio se inicia com 10% de inclinagéo e velocidade
de 1,7 milhas por hora (mph), aumentando 2% de inclinagao e 0,8 mph de velocidade
a cada 3 minutos de esforgo, quando ocorre mudangas nos estagios (Evans; White,
2009; Meneghelo et al., 2010).

O inicio do exercicio foi precedido por 2 min de repouso. Durante o teste foram
monitorados varios parametros, como presenca de sintomas clinicos, PA, FC,
alteracdes eletrocardiograficas, etc. A resposta da PA durante o teste fez parte dos
parametros analisados, seguindo protocolo estabelecido, sendo aferida no inicio do
exame em repouso, sendo considerada como PA basal, posteriormente a cada 3
minutos, até atingir a FC submaxima (85% da FC maxima), quando o teste era
interrompido. A afericdo da PA foi realizada através de um aparelho oscilométrico

devidamente calibrado (Meneghelo et al., 2010).

A FC também foi avaliada e para isso, os participantes foram monitorados
através de eletrodos conectados a um eletrocardidégrafo de 12 derivagdes que permitiu
a realizagao da monitorizacao eletrocardiografica continua e dindmica (Software Ergo
PC13 da empresa Micromed®). Através dela era calculado a FC, baseada no intervalo
R-R (picos de duas ondas R consecutivas) em registro realizado na velocidade de 25
milimetros por segundo (Meneghelo et al., 2010). O protocolo contemplou o registro
da FC nos momentos habituais, como no inicio do exame e a cada 3 minutos, mas
especialmente para fins de anélise do nosso estudo, em 3 momentos: 60 segundos,

120 segundos e 180 segundos da fase de recuperacgao.

Além disso, foi avaliado a presenca de dispneia e esforco dos membros
inferiores, e sua intensidade através da escala modificada de percepg¢ao de esforco
de Borg (Borg, 1982; Vivacqua; Hespanha, 1992), aplicada em repouso e a cada 3

minutos durante o teste de exercicio e ao atingir a FC submaxima.

Figura 3. Percepcéo subjetiva de esforgo através da Escala de Borg.
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6

7 muito facil

8

9 facil

10

11 relativamente facil
12

13 ligeiramente cansativo
14

15 cansativo

16

17 muito cansativo
18

19 exaustivo

20

Fonte: Borg, 1982

Os dados foram registrados no instrumento de coleta de dados elaborado para

o estudo (anexo C).

4.6 Analise Estatistica

O software R Project1 for Statistical Computing 4.3.1 foi utilizado para a analise
de todas as variaveis. Os dados foram avaliados quanto a normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk e foram expressos em média e desvio padrao. A esfericidade foi testada
e confirmada pelo teste de Mauchly. Para distribuicdo normal, analise de variancia de
medidas repetidas bidirecionais (ANOVA) foi empregada para avaliar interagdes entre
grupos e tempo para as variaveis estudadas. O teste de Tukey foi utilizado como
procedimento de post-hoc. O teste t de Student para amostras independentes e o teste
para propor¢des foram utilizados para comparar as variaveis Antropométricas e
Clinicas e para as Variaveis durante o repouso, exercicio submaximo e recuperacgao.
Foi adotado nivel de significancia de 5% em todas as andlises (R Project; 2023, Effect
Size, 2022).

5 RESULTADOS
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5.1 Variaveis Sociodemograficas, antropométricas e clinicas

Os participantes foram alocados em dois grupos, sendo 28 para o grupo TAG
e 24 para o grupo controle. Os grupos foram semelhantes para idade, sexo, altura,
peso e IMC. Foram pareados também a pontuacéo obtida na escala de HAM-A, no
questionario IPAQ e para os parametros clinicos de presenca de comorbidades e de

medicamentos em uso.

A escala de HAM-A demonstrou diferencga significativa (p<0,001) na avaliagao
dos aspectos psiquicos, dos somaticos e na pontuacéo total, evidenciando uma média
elevada no grupo TAG (31,1£7,9).

No que diz respeito as variaveis clinicas também tivemos resultados
semelhantes em ambos 0s grupos na avaliagdo da presenca das principais
comorbidades, como hipertensdo, diabetes e depressao, e mesmo na avaliagao de
comorbidades diversas (por exemplo hipotireoidismo, doengas reumatologicas,
dislipidemia, etc.), onde o grupo TAG teve 6 individuos versus 2 no grupo controle,
nao houve diferenga significativa (p=0,172). Com isso, como esperado também nao
houve diferenga no uso de medicamentos entre os grupos, exceto no que se refere ao
uso de ansioliticos, onde 11 individuos no grupo TAG utilizavam estas medicagoes,
enquanto nenhum do grupo controle usava essa classe de medicamentos (p<0,001)
(Tabela 1).



Tabela 1. Variaveis Sociodemograficas, antropométricas e clinicas.

Variaveis TAG (n=28) Controle (n=24) p-valor
Dados Sociodemogrificos e

Antropomeétricos (Média=DP)

Idade (anos) 41,3 (10,3) 42,2 (9,7) 0,750

Sexo M/F (n) 9/19 10/14 0,477

Altura (cm) 169,3 (11,0) 168,6 (8,02) 0,781

Peso (Kg) 81,0 (20,2) 74,8 (74,8) 0,215

IMC (kg/m?) 27,9 (4,6) 26,2 (4,31) 0,165

HAM-A

Psiquicos 17,1 (4,5) 2,9 (2,1) <0,001
Somaticos 14,0 (5,1) 2,52,4) <0,001
Total 31,1(7,9) 5,4 (3,5) <0,001
IPAQ

MET-min/semana 798.9 (2546) 823,4 (931) 0,440

Comorbidades (total e

porcentagem)

HAS 6 (21,4%) 5(20,8%) 0,958

Diabetes Mellitus 1 (3,6%) 0 (0%) 0,309

Depressdo Menor 1 (3,6%) 0 (0%) 0,309

Outros (hipotireoidismo, lapus, 6 (21,4%) 2 (8,3%) 0,172

etc.)

Medicacoes (total e

porcentagem)

Antihipertensivos 6 (21,4%) 5(20,8%) 0,958

Hipoglicemiantes Orais 1 (3,2%) 0 (0%) 0,309

Antidepressivos/ Ansioliticos 11 (39,3%) 0 (0%) <0,001

Outros 2 (7,1%) 1 (4,2%) 0,639
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Abreviagbes: TAG= Transtorno de ansiedade Generalizada, Controle= Auséncia de TAG. M=Masculino,
F=Feminino, cm= centimetros, Kg= Quilogramas, kg/m?2= quilos por metro quadrado, HAM-A= Escala
de avaliagdo de Ansiedade de Hamilton, IPAQ= Questionario Internacional de Atividade Fisica, MET-
min/semana= Multiplos de equivalentes metabdlicos (MET)-Minuto por semana, HAS= Hipertensdo
arterial sistémica.

5.2 Variaveis relacionadas ao exercicio fisico

O estudo analisou a PA e FC durante o esforgo fisico, mais especificamente
durante exame de ergometria, com objetivo de avaliar a resposta cardiovascular de
pacientes com TAG e compara-los com um grupo controle. As variaveis escolhidas
por melhor se correlacionarem com a resposta do SNA foram a resposta pressorica
durante o teste submaximo e a reposta da FC com 60, 120 e 180 segundos da
recuperacao. Porém, foram analisados ainda a PA e FC basal, além da pontuacao
pela escala de BORG no exercicio submaximo e o tempo de exercicio até a FC
submaxima ser atingida.
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Antes do inicio da fase ativa, respeitando 2 minutos em repouso na esteira,
foram realizadas coletas de dados, dentre esses, tivemos a PAS maior (p=0,047) no
grupo TAG (133,3+18,1mmHg) do que no grupo controle (123,6+16,0mmHg). Outra
variavel alterada ja no repouso foi a FC (p<0,001) que no grupo TAG foi 83,8+11,2bpm

e no controle 72,7£9,0bpm.

Tabela 2. Variaveis durante o repouso, exercicio submaximo e recuperagao.

TAG (n=28) Controle (n=24) p-valor

Variavel -
Média+DP Média+DP

Repouso
PAS (mmHg) 133,3 (18,1) 123,6 (16,0) 0,047
PAD (mmHg) 85,9 (8,7) 82,8 (10,9) 0,269
FC (bpm) 83,8 (11,2) 72,7 (9,0) <0,001
Exercicio
PASssy, (mmHg) 185,0 (23,2) 158,5 (17,1) <0,001
PADgso, (mmHg) 85,9 (12,3) 76,8 (10,1) 0,005
FCsso (bpm) 151,8 (9,3) 150,6 (7,6) 0,599
Borgsso, 13,4 (1,9) 12,6 (1,2) 0,080
Tempo de Esforco (seg) 484,7 (91,2) 561,3 (117,0) 0,013
Recuperacao
FCeoseg (bpm) 133,8 (11,8) 121,8 (9,3) <0,001
FCi20seg (bpm) 120,8 (12,3) 108,0 (9,4) <0,001
FCi80seg (bpm) 115,1 (12,5) 102,6 (10,1) <0,001
Reducao da FC=12bpm 21 (75,0%) 22 (91,7%) 0,094

Abreviagbes: TAG= Transtorno de ansiedade Generalizada; Controle= Auséncia de TAG; PAS= Pressdo
arterial sistdlica; PAD= Pressdo arterial diastdlica; FC= Frequéncia cardiaca; bpm= batimentos por
minuto; mmHg= milimetros de mercurio; Borg= Escala de Borg; 85%= FC submaxima, definida com
sendo 85% da FC maxima; Seg= segundos; Redugdo da FC>12 bpm= reducdo da FC no primeiro minuto
da recuperacdo > 12 bpm em comparacdo com a FC submaxima.

Posteriormente, na fase de exercicio, foi avaliado o tempo médio de duragao
da fase de esfor¢o, que avaliou o tempo necessario em segundos até que a FC
submaxima fosse atingida e que foi maior no grupo controle do que no grupo TAG
(p=0,013), sendo necessarios 561,3£117,0 segundos versus 484,7+91,2 segundos,
respectivamente.

Também houve diferenga, porém, desta vez sendo o maior valor no grupo
TAG nas avaliagdes de PASss% e PADss%, com PASss% de 185,0+23,2mmHg no grupo
TAG e 158,5+17,1'mmHg no controle (p<0,001). Para a PADss% tivemos valores de
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85,9+12,3mmHg no grupo TAG e 76,8+10,immHg no controle, com diferenca
significativa (p=0,005).

Figura 4. Valores de Pressao Arterial Sistélica durante os estagios da fase de esforgo

em esteira durante protocolo de Bruce até a Frequéncia Cardiaca submaxima.

Press&o Arterial Sistélicaa (mmHg)
-

Momento p<0,001
Grupo p<0,001
Interagéo p<0,001

grupo
grupoA
@ grupoB

Momento da Medlda (MET)

Legenda: grupo A= grupo com transtorno de ansiedade generalizada (TAG); grupo B = grupo controle.
Metodologia Anova de 2 vias com medidas repetida. Fonte: O autor (2024).

Durante a fase de recuperagao, analisamos a FC com 60 segundos, 120
segundos e 180 segundos, com uma redugao significativamente (p<0,001) mais lenta
da FC em todas as avaliagdes no grupo TAG (Figura 2). Sendo que, com FCeoseg NO
grupo TAG tivemos 133,8+11,8bpm, enquanto no grupo controle foi de 121,8+9,3bpm,
na FC120seg tivemos 120,8+12,3bpm no TAG e 108,0+9,4bpm no controle e na FC1soseg,
o grupo TAG apresentou 115,1+12,5bpm e o controle 102,6+10,1bpm (Figura 2).

Figura 5. Valores de Frequéncia Cardiaca durante a recuperagao, sendo verificada

aos 60, 120 e 180 segundos.



40

grupo

s grupol

Momenio p<0,001
& Grupo p<0,001
Interacio p<0.001

Frequéncia Cardiaca (bpm)

Mnm da Medida IL-=«=—_.'}

Legenda: grupo A= grupo com transtorno de ansiedade generalizada (TAG); grupo B= grupo controle.
Metodologia Anova de 2 vias com medidas repetida. Fonte: O autor (2024).
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6 DISCUSSAO

Uma série de estudos, incluindo revisdes ja estabeleceram que a ansiedade
exerce influéncia no SNA e consequentemente sobre o coragdo, causando aumento
do risco de doengas cardiolégicas nos pacientes com TAG (Tully; Cosh; Baune, 2013).
No entanto, faltam dados sobre a resposta autonémica desses individuos durante os
exercicios. Isto porque, a atividade fisica também influencia diretamente o SNA,
modificando os parametros cardiolégicos, como PA e FC durante o esforgo.

Na literatura encontramos apenas 3 trabalhos que estudaram ansiedade e
resposta autonémica durante o esforgo, sendo que um deles avaliou apenas a
recuperacédo, sem dados durante o esforgo e sem grupo controle negativo, sem
ansiedade (Santana et al., 2020). Outro incluiu apenas participantes com insuficiéncia
cardiaca (IC) (Von Kanel et al., 2009), enquanto o ultimo, realizado por Andrade et al.
(2019) avaliaram pacientes com ansiedade, comparando 0s grupos no repouso e
durante o exercicio, porém, com limitacdo de realizar apenas exercicio isométrico de
preensao manual e sem avaliacdo da fase de recuperagao. Portanto, trata-se de um
trabalho com poucos estudos semelhantes, com limitagbes para comparacio de

alguns dados.

No nosso trabalho foi possivel conseguir representatividade para ambos os
grupos, com o grupo TAG com n=28 e o controle n=24. No que diz respeito as
variaveis sociodemograficas e antropométricas era importante obter grupos
semelhantes para comparagao da resposta cardiovascular sem interferéncias destes
fatores (idade, sexo, peso, altura e IMC), o que foi possivel alcangar com nossa

amostra.

No que diz respeito a avaliagédo da pontuagao da escala de HAM-A, o grupo
TAG teve pontuacgao elevada na dimensao psiquica, dimensdo somatica e no valor
total, que foi 31,1£7,9, lembrando que a ansiedade é considerada como severa
guando maior que 25 pontos (Hamilton, 1959). Sendo a escala de avaliagdo de HAM-
A ampla em sua analise e a ansiedade sentimento natural em todos, houve alguns
itens assinalados durante o interrogatério, mesmo no grupo controle. Porém, com
baixa pontuacgao (5,4t 3,5) ndo caracterizando o transtorno (Lantyer et al., 2016) e

com diferencga significativa entre os grupos (p<0,001).
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A capacidade funcional ou condicionamento fisico basal do individuo
influencia na resposta do SNA, sendo que aqueles com melhor aptidao e que realizam
atividade fisica com maior frequéncia, em geral, apresentam respostas diferentes dos
sedentarios, como por exemplo uma recuperacéo (queda) da FC proxima aos valores
basais de forma mais rapida (Qiu et al., 2017). Portanto, foi importante demonstrar
através do interrogatoério IPAQ, que ambos os grupos realizavam niveis de atividades
fisicas semelhantes, através da avaliagcido do tipo, intensidade, frequéncia e duragao
da atividade fisica.

Outros fatores que poderiam alterar a resposta do SNA sdo a presencga de
comorbidades. Semelhante ao relato de diversos outros trabalhos, o grupo TAG
apresentou maior numero de comorbidades, incluindo outros disturbios psiquiatricos,
como depressao (Tully; Cosh; Baune, 2013) em comparagdo com o grupo controle,
porém, nao houve diferenga significativa (p>0,05) para estas variaveis, tornando

pouco provavel a influéncia nos resultados.

Sobre a utilizagdo de medicamentos, o maior numero de comorbidades,
justificam a maior utilizagdo de medicamentos, porém, também neste caso ndo houve
diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos. Exceto, para a utilizagdo de
ansioliticos, que era utilizado por 11 individuos no grupo TAG e nenhum do grupo
controle (p<0,001). Dessa forma, 39,3% dos participantes do grupo TAG ja estavam
realizando tratamento medicamentoso especifico e mesmo assim, apresentaram
diferencas significativas nos desfechos estudados, mostrando que os medicamentos
mais utilizados para esta finalidade, aparentemente, ndo sdo capazes de “normalizar”

a resposta cardiovascular (dos parametros estudados) destes individuos ao exercicio.

A alocagédo em conjunto de ansioliticos e antidepressivos se deve ao fato de
varias classes de ansioliticos, como os inibidores da recaptagao de serotonina, agirem
na regulagdo de muitos tipos de comportamentos, incluindo depresséo, sendo
considerados também como antidepressivos, dificultando a analise individual desses
grupos. Porém, tal fato, ndo prejudicou a analise pois foi incluido apenas 1 paciente
com depressédo (Himanshu et al., 2020).

Na analise da PAS durante o repouso, foi encontrado diferenga significativa
(p<0,047) da PAS entre os grupos, de forma semelhante ao descrito em 1990 por

Yeregani, que naquela ocasido encontrou diferengas pressoricas em pacientes com
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panico mesmo no repouso (antes do exercicio). Ja no estudo de Santana e
colaboradores (2020) que avaliou ansiedade, em uma analise comparando pacientes
com elevada e baixa ansiedade nao foi encontrado diferenga entre os grupos para
analise da PAS previamente a realizagdo de atividade fisica. A justificativa para a
discrepancia nos achados pode ser o fato do estudo de Santana et al (2020) ter tido
faixa etaria menor, com participantes entre 18 a 23 anos e/ou por ter utilizado escala
diferente para avaliacdo de ansiedade, que incluiu aspectos relacionados a depressao
em sua analise. Outro aspecto importante € que nosso estudo teve numero
semelhante estatisticamente de hipertensos entre os grupos e aqueles com esse
diagndstico estavam sendo tratados, permitindo dessa forma, considerar que o TAG
de fato altera a PAS desde o repouso. Entretanto, o mesmo n&o ocorre para a PAD,
que apresentou resultados semelhantes entre os grupos (p=0,269).

O ultimo parametro analisado no repouso foi a FC. Dados da literatura, trazem
informacdes sobre individuos com depressao, onde foi encontrado diferencas
significativas da FC ja no repouso. Neste mesmo trabalho de Lutin et al. (2022), foi
visto que, apenas o estresse alto ndo foi capaz de alterar significativamente a FC
basal. Outro trabalho realizado por Stein et al (1992) evidenciou FC basal mais
elevada em outro transtorno de ansiedade, sendo neste caso o panico. No nosso
estudo, a analise desse parametro evidenciou comportamento semelhante do grupo
TAG ao descrito na literatura para depressao e panico, com diferencga significativa da
FC mesmo no repouso (p<0,001). Uma hipdtese para essa diferenga seria, que ao
contrario do que ocorre nos individuos com altos niveis de estresse ou que estejam
passando por uma situacdo de ansiedade apenas momentanea (por exemplo
ansiedade antes de procedimento cirurgicos), no TAG as alteragdes do SNA séao
crbnicas, levando a resposta da FC no repouso mais parecida com outros disturbios

cronicos (depresséo e panico) (Conceigéo et al., 2004; Lutin et al., 2022).

A realizagdo de exercicios provoca alteragdes fisiologicas do sistema
cardiovascular semelhantes por exemplo a exposicdo a outros fatores estressantes,
como uma situagao de panico. Por outro lado, a atividade fisica regular modula o
sistema autbnomo e o condiciona a se comportar de forma fisiolégica durante os
estressores (Araujo; Melo; Leite, 2007). Portanto, analisar a resposta ao exercicio é
fundamental para melhor entendimento dos transtornos psiquiatricos, incluindo o TAG.

No nosso estudo, realizamos exercicio em esteira rolante (ergometria), com protocolo
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de Bruce submaximo, que foi descrito por Dewar et al. (2023) como adequado para
este tipo de avaliagdo. A escala utilizada para avaliar exaustdo (BORG) néo
demonstrou diferenca entre os grupos (p=0,08). Provavelmente a semelhancga entre
0s 2 grupos se deve a similaridade entre os perfis clinicos, incluindo a pratica prévia
de exercicios, dados sociodemograficos e antropométricos, além de possuirem o

mesmo critério de interrupg¢ao, que era o teste atingir FC submaxima.

A nogao de que os individuos ansiosos seriam mais sedentarios nao se
confirmou de forma significativa na nossa amostra, permitindo comparar os dois
grupos em igualdade de condi¢des, evitando que a capacidade fisica prévia
influenciasse a resposta cardiovascular, prejudicando a interpretacdo dos resultados
(Schultz; La Gerche; Sharman, 2022).

O comportamento da FC durante o esforgco sofre influéncia do SNA e sempre
€ analisado durante o exame de ergometria. Porém, o fato de ndo termos encontrado
diferencgas significativas na FC era esperado, pois o critério de interrupgéo da fase de
esforgo foi atingir a FC submaxima. Portanto, como dito anteriormente, a FC atingida
nos testes variaram simplesmente conforme a idade do paciente. O objetivo de
analisar a FC submaxima foi baseado na melhor analise da FC na recuperagédo, em
virtude deste momento apresentar melhor reprodutibilidade sobre a fungcdo do SNA e

maior relagao progndstica (Bilsel et al., 2006).

Sobre a PA durante o esforco, ela também é influenciada pelo SNA e sua
reposta exagerada durante o exercicio nos individuos com TAG é um fator relacionado
a pior prognéstico cardiovascular nestes pacientes. Dessa forma, respeitando e
excluindo fatores de confusdo, como aptidao cardiorrespiratéria e FC atingidas
diferentes, conforme recomendacgao de Schultz, La Gerche e Sharman (2022) o status
autonémico dos individuos do grupo TAG causaram niveis pressoricos mais elevados
tanto para PAS quanto PAD, com significancia estatistica. Estes resultados confirmam
a influéncia do TAG no SNA durante o exercicio (Thanassoulis et al., 2012), quando
ao atingirem FC submaxima semelhantes, tanto a PAS quanto a PAD estavam mais
altas (p<0,05), similar ao encontrado no estudo de Andrade et al. (2019), que no
entanto, realizou avaliagao durante exercicio isométrico de preensao manual. Isso é
importante ser citado pois os mecanismos reflexos envolvidos na resposta
cardiovascular durante o exercicio podem ser diferentes de acordo com o tipo e

intensidade do exercicio, além do tamanho da massa muscular ativada, portanto,



45

mesmo em exercicios diferentes a resposta alterada da PA se manteve (lellamo,
2001). Ja no trabalho de Santana et al (2020), os valores de PA foram analisados
apenas previamente e posteriormente ao esforgo fisico, sem informacdes sobre

parametros durante o esforgo.

A analise durante a recuperagao também é muito util em predizer a resposta
autonbmica e também €& um dos nossos objetivos de estudo. Diversos trabalhos
mostraram que o comportamento da FC durante a recuperacdo seria uma medida
indireta, porém, fiel da atividade autondémica, a qual pode ser correlacionada com
maior ou menor risco de eventos cardiovasculares (Herdy et al., 2003, Bilsel et al.,
2006). Essa analise, segundo Cole et al. (1999), além de avaliar o SNA, mostrou
correlacionar-se com pior prognaostico, inclusive com aumento do numero de mortes.
Para essa avaliagao, realizamos a fase de recuperacao de forma ativa, seguindo as
melhores praticas clinicas, que nos permitem comparar outros estudos aos nossos
resultados (Cahalin et al., 2013).

No nosso estudo, de forma semelhante ao visto por Von Kanel (2009) que
estudou a influéncia da ansiedade e qualidade de vida na resposta da FC em
pacientes com IC, encontramos diferenga significativa da FC no grupo TAG. No
entanto, neste trabalho foi avaliado apenas a FC no 1° minuto, enquanto no nosso
estudo avaliamos até o 3° minuto (180 segundos), com informagao adicional da
manutengdo da diferenga significativa da FC entre os grupos. Da mesma forma,
Santana et al (2020) encontrou diferenga da FC entres os grupos em 2 momentos da

recuperacgao.

Outro parametro considerado como prognéstico no que diz respeito a predigao
de eventos cardiovasculares € a presenga de queda igual ou maior do que 12
batimentos da FC do pico do esforco para o primeiro minuto da recuperagao
(Meneghelo et al, 2010). Porém, o numero maior de individuos com essa resposta
anormal no grupo TAG nao se mostrou significativo (p=0,094). Fato que pode ser

justificado pelo teste nao ter sido realizado até esforgo maximo.

Os achados encontrados sdo relevantes para a pratica clinica, pois em
pacientes com comorbidades como arritmias e DAC as alteragdes encontradas no

grupo TAG podem sugerir a necessidade de mais cuidado com esses individuos
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durante a realizagao de atividade fisica, com intensidades ajustadas individualmente

e adequada monitorizagao.
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7 LIMITAGOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

O estudo teve como limitacdo a falta de intervencbes para reducao da
ansiedade e como elas poderiam influenciar as alteracdes cardiovasculares
encontradas no grupo TAG. Por exemplo, a atividade fisica que segundo muitos
autores faz parte do tratamento do TAG provoca alteragdes na resposta do SNA.
Desta forma, nos interessaria saber se um programa de treinamento fisico seria capaz
de causar alteracbes que levassem a mudancgas da resposta cardiovascular antes,
durante e apds o exercicio a niveis semelhantes ao do grupo controle. O mesmo
poderia ser avaliado, apds tratamento otimizado com ansioliticos, inclusive em caso
de resposta positiva, com avaliagao de qual deles teria o resultado mais satisfatorio.
Isso é importante, pois sabendo que o TAG aumento o risco de DCV, e que as
alteracdes que ele provoca na resposta do SNA parecem fazer parte da fisiopatologia
das DCV, essas intervencdes poderiam influenciar positivamente, reduzindo estes

desfechos.
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8 CONCLUSAO

Os resultados encontrados no estudo demonstraram que, assim como
verificado em outras situagdes clinicas, o TAG também provoca alteracbes da
resposta cardiovascular no contexto da atividade fisica. Informacado muito relevante,
pois como a atividade fisica também influencia no SNA, com aumento do ténus
simpatico em detrimento ao parassimpatico no esforco e relagdo inversa na
recuperacao, a confirmagao da hipétese de que individuos com TAG possuem
alteracbes significativas do SNA durante o exercicio de esteira, sobrepondo as
mudangas fisiologicas, particularmente da PA durante o esforgo e da FC durante a

recuperacao aos 60, 120 e 180 segundos foi muito importante.

Estas informagdes possibilitardo novos estudos para melhor entender a
fisiopatologia de todos os acometimentos cardiacos relacionados a ansiedade,
reforcando o papel da alteracdo autondmica neste cenario, além de estudos sobre
possibilidades de “modulagdo” da resposta do SNA como forma de tratamento
adicional ao TAG e sua relagdo com a reducéo de desfechos cardiovasculares.
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ANEXO A - Escala de Avaliagao de Ansiedade de Hamilton

EscaLa 0 AVAUAGAO DE ANSIEDADE DE HanILTON
Hamilton Anxioly Scale ~ HAM-A (Hamifton, 1959)

INSTRUGOES: Escoiha para cada item, $0gundo sua experidngia, a nota que comesponde & intensidade do componamento odsevado.
As definigbes que acompanham O enunciado €o item $80 exemplos para orentagdo. Todos o3 itens devern ser cotados seguindo o
esquema:

0=AUSENTE

1 = INTENSIDADE LEVE

2=INTENSIDADE MEDIA

3=INTENSIDADE FCRTE

4= INTENSIDADE MAXIMA

1. HUMORANSIOSO &)
Inquietagdo, temor do picr, apreensio QuUanio 80 presento ou a0 futwo, maus pressentimentos, kritabilidade, elc.

2. TENSAO ()
Sensagdo de tensdo, fadiga, reagles de sobressalio, choro ficil, remores, sensagdo de cansago, incapacidade de reisxar ©
agitagio.

3. MEDOS ()
De o3curo, do ostranhos, ¢e ficar 36, de animais de grande porte, do lrdnsito, de muitidbes, o,
4. INSONIA ()

Dificuidade em adormecer, sond interrompido, sono insatistatério, ladiga do acordar, sonhos penosos, pesadeles, terror NOtLND,
ete.

5. OFICULDADES INTELECTUAIS ()
Dificuldade de concantragdo, falhas de memdria, elc.
6. HUMORDEPRIMDO ()
Perda de interesse, oscilagdo do humor, depressio, despenar precoce, e,
7. SOMATIZAGOES MOTORAS ()
Dores musculares, rigdez muscular, contragles espdsticas, contragdes involuntdrias, ranger de dentes, vox insegura, e,

TOTAL PARCIAL : ()

8. SOMATIZAGOES SENSORIAIS %) .
Ondas de frio cu calor, sensagiio de lraqueza, visdo borrada, sensagdo de picadas, formigamento, sensagdes audiivas de
ruido, zumbidos, elc.
9. SINTOMAS CARDIOVASCULARES ........onnnmmsmnsacsinns oy (] |
Taquicardia, palpitagdes, dores no poito, sensacdo do dosmalo, sensacdo de extra-sisicles, eic.
10. SINTOMAS RESPIRATORIOS ()
Pressdo ou consticio no peio, dispndia, respiracio suspirosa, sensacdo de sufocagdo, etc.
11, SINTOMAS GASTRINTESTINAIS .....covinicminsssissssinsinns a()
Degluticlo dificl, aerolagia, dispepsia, sensagso de plenitude, dor peé ou pds-prandial, pirose, meteorismo, niusea, Wimitos,
sensagdo de vazio géstrico, diarréia ou constipagdo e cblicas,
12. SINTOMAS GENITURINARIOS {9
m&..:oma micgdo, amenormréia, menorragia, frigidez, ejaculagso precoce, eregdo incompleta, impoténcia, diminuigio
13. SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS........occrecnrimsnnssansinsns )
Boca seca, palidez, nuiborizagdo, tenddncia & sudaglo, tonturas, celaléla de tensdo, ek,
14, COMPORTAMENTO DURANTE AENTREVISTA ............. ()
Geral: tenso, pouco & vontade, inquicto, agitagso das mics (mexer, relorcer, cacoetos ¢ remores), franzir a testa e face tensa.
Fisioldgico: engolir a saliva, eruclagdes, diatagdo pupilar, sudacdo, respiragdo suspirosa, eic.

FOYAL GERAL (]

Escala para Ansiedade de Hamilton (HAM- A).
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ANEXO B - Questionario Internacional de Atividade Fisica - IPAQ

“
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
VERSAO CURTA -
Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( )M ()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudarao a entender que tao ativos n0sS Somos em relagao a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdao mesmo que considere que ndo seja
ativo. Obrigado pela sua participagéo !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

» atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por

pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA ( ) Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por

i , como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancgar, fazer ginastica aerébica leve, jogar vdlei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL~ CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARAGAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tol-Fax: - 011-42298980 ou 42299643. E-mall: celafiscs@colafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.lpaq.ki.se
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moderadamente sua respiragido ou batimentos do coragcdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA ( ) Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragdo ou
batimentos do coragéo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

horas: Minutos:

Estas lltimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em Onibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Voceé ja ouviu falar do Programa Agita Sao Paulo? ( ) Sim( ) N&o
6.. Voceé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL~ CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICACAO E COMPARAGCAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tol-Fax: = 011-42298980 ou 42299643. E-mall: celafiscs@celafiscs.com.br
Home Page: www.celafiscs.com.br IPAQ Internacional: www.ipaq.ki.se

64



CLASSIFICAGAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA IPAQ

1. MUITO ATIVO:  aquele que cumpriu as recomendacgdes de:

a) VIGOROSA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessdo

b) VIGOROSA: = 3 dias/sem e > 20 minutos por sessdo + MODERADA e/ou

CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessdo.

2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:

a) VIGOROSA: = 3 dias/sem e = 20 minutos por sessdo; ou

b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao; ou

c) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada +

moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica porém insuficiente para ser
classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacdes quanto a freqiéncia ou duragdo. Para
realizar essa classificagdo soma-se a freqiéncia e a duragdo dos diferentes tipos de atividades
(caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido em dois sub-grupos de acordo com o
cumprimento ou nao de alguns dos critérios de recomendagao:
IRREGULARMENTE ATIVO A: aquele que atinge pelo menos um dos critérios da
recomendagado quanto a freqiiéncia ou quanto a duragédo da atividade:
a) Frequéncia: 5 dias /semana ou
b) Duragdo: 150 min / semana
IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendagao

quanto a freqiéncia nem quanto a duragao.
4. SEDENTARIO: aquele que nao realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana.

Exemplos:
individuos Caminhada Moderada Vigorosa | Classificagdo
F D F D F D
1 - - Sedentario
2 4 20 1 30 Irregularmente Ativo A
3 3 30 - Irregularmente Ativo B
4 3 20 3 20 1 30 Ativo
5 5 45 - - - Ativo
6 3 30 3 30 3 20 Muito Ativo
7 - - 5 30 Muito Ativo

F = Frequéncia - D = Duragado
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ANEXO C - Instrumento de Coleta de Dados
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ANEXO D - Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidado a ser participante da pesquisa cientifica intitulada Transtorno de
ansiedade e alteracdes cardiovasculares desencadeadas pelo exercicio: Um estudo
transversal controlado.

Este instrumento possui a finalidade de trazer informacgdes sobre a pesquisa, facilitando a sua
decisao sobre participar ou ndo como voluntario do estudo. Por favor, ndo se apresse em
tomar a decisio.

Leia cuidadosamente o que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo qualquer davida
que voce tiver.

Este estudo esta sendo conduzido pelos pesquisadores Guilherme Luis Bertdo e Paulo de
Tarso Guerrero Miller da faculdade de medicina da UFMS (FAMED) e do hospital universitario
Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP). A sua finalidade é avaliar a resposta cardiovascular
durante e apods o exercicio em individuos portadores de transtorno de ansiedade. Serdo
convidadas pessoas como vocé, que possuem entre 18 a 65 anos, capazes de realizar teste
de esforgo (cardiopulmonar), onde avaliaremos principalmente a pressao arterial, frequéncia
cardiaca, além de alteragdes no eletrocardiograma e capacidade respiratéria durante e apés
a realizagéo de esfor¢co em cicloergbmetro (bicicleta).

Para participar da pesquisa, os participantes ndo podem apresentar-se com condigdes que
prejudiqguem a interpretacdo dos resultados, como a presenga de depressdo maior
diagnosticada, condi¢cdes que influenciem no sistema auténomo (diabéticos em uso de
insulina, tabagistas, asmaticos e portadores de doenga de Parkinson), usuarios de
medicamentos que prejudiquem o aumento da frequéncia cardiaca (como betabloqueadores,
bloqueadores de canais de calcio nao dihidropiridinicos e digitais), infecgdo conhecida por
Covid-19 (SARS-COV2), com formas graves ha menos de 1 ano ou pressao arterial muito
elevada antes do inicio do teste fisico. Ndo se preocupe caso ndo saiba responder essas
perguntas, pois o pesquisar ira auxilia-lo e avaliara esses critérios.

Esse estudo é proposto para avaliar alteragdes em individuos portadores de transtorno de
ansiedade, porém, que contara com um grupo chamado de controle formado por pessoas sem
ansiedade, a fim de comparar os dois grupos. Nao se preocupe, pois essa avaliagdo também
sera realizada pelo pesquisador.

Caso aceite participar do estudo, independente do grupo que vocé estiver, ndo havera
diferengca entre as etapas, e todas serao realizadas em duas visitas no laboratério de
fisiopatologia respiratéria (LAFIR) do servigo de pneumologia e medicina respiratéria (SPMR)
do hospital universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP).

A sua participacdo é voluntaria e gratuita, ndo existindo previsdo para os participantes de
nenhum tipo de gasto ou prejuizo, assim como, indenizagcao ou ressarcimento.

Na primeira visita sera feita a aplicacdo desse TCLE, e em caso de aceitacdo, apos a sua
assinatura, seguiremos com um questionario, quando vocé respondera algumas perguntas
para avaliacdo da presenca de transtorno de ansiedade. Sera realizado através de um
instrumento amplamente conhecido, chamado de escala de Hamilton, constituido por 14
perguntas, com respostas que variam em 5 categorias de intensidade, que propiciara avaliar
a presenca de transtorno de ansiedade e quantifica-lo.

Voluntario - Nome: data:___ /[
Endereco telefone:(__ )

Assinatura

Pesquisador - Nome: data:_ /|

Assinatura
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Apds, sera aplicado outro questionario, intitulado Questionario Internacional de Atividade
Fisica, em sua versao curta, chamado de IPAQ, com 6 perguntas que permitirdo avaliar a
quantidade de exercicio que vocé tem realizado. Posteriormente, em uma segunda visita, sera
realizado um teste de esfor¢o, chamado de teste cardiopulmonar, que através de uma bicicleta
(cicloergbmetro), o pesquisador ira avaliar a resposta cardiovascular durante e logo apés o
esforco, mais especificamente a resposta da pressao arterial durante o esforgo e a frequéncia
cardiaca na recuperacdo. Para esta analise além, da bicicleta o teste cardiopulmonar utilizara
um analisador de gases respiratorios, eletrocardidografo com avaliagédo dindamica e aparelho
especifico para avaliacdo da pressado arterial. O teste sera realizado pelo pesquisador
Guilherme Luis Bertao, em ambiente propicio permitindo a sua realizagdo com seguranga. A
fase de esforgo sera interrompida em caso de critérios de interrupgdo conforme avaliacédo do
pesquisador (ex.: cansaco limitante, dor precordial, arritmias complexas ou elevagao
pressorica muito acentuada) seguindo os protocolos internacionais.

Os exames envolvem certos riscos e eventos que sdo proprios dos testes de esforcos como
como taquicardia (aceleragao do pulso), elevagao extrema da presséao arterial ou alteragbes
do ritmo cardiaco que serao detectados pelo eletrocardiograma e exame clinico. Qualquer
alteragdo que o médico julgue de risco levara a interrup¢do imediata dos testes, e, sendo
necessario, serao aplicados medicamentos para normalizar o ritmo cardiaco por via venosa
para o tratamento de eventual complicagdo, mas estes eventos sdo extremamente raros na
nossa experiéncia. Podera ocorrer, em casos extremos, até mesmo parada cardiaca, sendo
este evento muito dificil de ocorrer. No caso de uma complicagdo mais grave, o setor dispde
de todos os recursos de tratamento (com todos os recursos de reanimagéo, como mesa de
reanimacgao, desfibrilador, medicamentos para seu pulmao e coragio), além de equipe
altamente qualificada. Em casos de danos ndo previstos a sua saude existe previsdo de
indenizagéo e a garantia sera de atendimento e acompanhamento pelo sistema SUS neste
hospital e demais direitos previstos na resolugdo CNS numero 466/2012.

Havera sigilo quanto aos dados coletados durante o estudo e somente os pesquisadores
poderdo acessar seus resultados, sendo que seu nome e identidade ndo serdo divulgados.
Dessa forma, a menos que requerido por lei, somente o pesquisador Guilherme Luis Bertdo e
Paulo de Tarso Guerrero Muller, o comité de ética independente, ou inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informagdes para
verificar informacgdes do estudo. Portanto, se vocé concordar em participar do estudo, suas
informacbes pessoais serdo mantidas em sigilo. Vocé também sera comunicado do
surgimento de informagdes significativas sobre o assunto da pesquisa.

Para perguntas ou problemas referentes ao estudo, vocé pode ligar diretamente para os
pesquisadores Guilherme Luis Bertao, através do telefone celular (067) 98115 7732 ou Paulo
de Tarso Guerrero Miller, através do telefone celular (067) 99291-0441. Para perguntas sobre
seus direitos como participante do estudo pode entrar em contato com o comité de ética em
pesquisa (CEP) com seres humanos da UFMS, no endereco Cidade Universitaria, Caixa
Postal 549. CEP 79.70-110 Campo Grande MS, Telefone: (67) 3345-7187, Fax: (67) 3345-
7187 ou ainda e-mail: cepconep.propp@ufms.br. Para esclarecimentos de duvidas
relacionadas a ética em pesquisa, o atendimento ao publico acontece entre 07h30min as
11h30min no periodo matutino e das 13h30min as 17h30min no periodo vespertino.

Voluntario - Nome: data:___ /[
Endereco telefone:(__)

Assinatura

Pesquisador - Nome: data:_ /|

Assinatura
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Vocé pode escolher ndo fazer parte do estudo, ou pode desistir a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. Se vocé desistir do estudo, ndo sera proibido de participar de
novos estudos.

Para todos que optarem por participar, sera entregue um laudo médico com os resultados e
orientagdes sobre o questionario de transtorno de ansiedade e do teste cardiopulmonar, assim
como orientagcoes de estilo de vida saudavel e a importancia da atividade fisica, com
orientagdes especificas para praticas de exercicios fisicos seguros.

Vocé recebera uma via assinada deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as minhas duvidas foram
esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Voluntario - Nome: data:___ /[
Endereco telefone:(__ )

Assinatura

Pesquisador - Nome: data:_ /|

Assinatura
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