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RESUMO

O cortisol € um hormdnio esteroide sintetizado pela glandula supra-renal
responsavel por diversos processos essenciais ao organismo diretamente
envolvido na resposta ao estresse. O estresse pode desencadear reacgdes
quimicas no corpo que facilitam a incidéncia de doencas cardiovasculares,
portanto existe interesse no papel de cortisol na determinacdo do risco
cardiovascular, sabendo que pode desencadear diversas doengas dentre elas
hipertensdo e aterosclerose. De acordo com as estatisticas as principais
causas de Obito por doencas do aparelho circulatério sdo as doencas
isquémicas do coracdo, as doencas cerebrovasculares e as doencas
hipertensivas, ressalte-se que essas causas sdo em grande parte evitaveis,
diante da probabilidade de diminuicdo da ocorréncia dessas mortes, se houver
assisténcia ou prevencdo adequadas. Por isso foi utilizado a metanalise para
este estudo, pois ela combina resultados provenientes de varios outros e vem
sendo amplamente utilizada em estudos médicos, deste modo este trabalho
buscou compreender a relagéo entre cortisol e doencas cardiovasculares por
meio dessa analise estatistica. Em relacdo aos resultados deste trabalho
observamos que o cortisol ndo € o fator principal que possa desencadear o

risco de doencas cardiovasculares, porém é um dos fatores que influenciam.

Palavras-chave: 1.Cortisol 2.Doencas Cardiovasculares 3. Metanalise 4.
Hipertensao



ABSTRACT

Cortisol is a steroid hormone synthesized by the adrenal gland responsible for
several processes essential to the organism directly involved in the response to
stress. Stress can trigger chemical reactions in the body that facilitate the
incidence of cardiovascular diseases, so there is an interest in the role of
cortisol in determining cardiovascular risk, knowing that it can trigger several
diseases, including hypertension and atherosclerosis. According to statistics,
the main causes of death due to diseases of the circulatory system are ischemic
heart diseases, cerebrovascular diseases and hypertensive diseases, it should
be noted that these causes are largely avoidable due to the probability of a
decrease in the occurrence of these deaths, if there is adequate assistance or
prevention. Therefore, the meta-analysis was used for this study, because it
combines results from several others and has been widely used in medical
studies, so this work sought to understand the relationship between cortisol and
cardiovascular diseases through this statistical analysis. Regarding the results
of this study, we observed that cortisol is not the main factor that could trigger

the risk of cardiovascular diseases, but it is one of the factors that influence it.

Keywords: 1. Cortisol 2. Cardiovascular disorders 3. Meta-analysis 4.
Hypertension



LISTA DE TABELAS/ ILUSTRACOES

Figural: Conversédo de Cortisol em CortiSONa...........cccvrvvveeiiiiiiiiieeeiiiiiieeeeene 13
Figura 2: Sistema CardiovVasCUIAr...............uuuiiiiiiiiiiiiiaiai e 17
FIgura 3: FOreSt PlOL........eieiiiiiiiiiee e 22
Figura 4: Pesquisa dos estudos para a metanalise............cccccceeeiiiiieiiiiiceeeeeeen, 24

Figura 5: Comparacdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e
SEIM DICV ettt ettt e e ettt a e e e et aaaee 26

Figura 6: Comparacdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV exceto 0 estudo RO €. Al. ...oeeiiniie e 28

Figura 7: Comparacdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV analisando amostras de SANQUE..............ueureeeiiiiiieieeeneeenaaaiiiiinnnenee 29

Figura 8: Comparacdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV analisando amostras de sangue exceto o estudo Rod et al.............. 31

Figura 9: Comparacdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV analisando amostras de SAlIVA........c.ove i 32



LISTA DE ABREVIATURAS

ACTH — Hormo6nio Adrenocorticotroéfico
AMPc - Monofosfato Ciclico de Adenosina
CBG — Globulina Transportadora de Cortisol
CRH - Hormaonio Liberador de Corticotrofina
DCV - Doencas Cardiovasculares

FR - Fatores de Risco

HA - Hipertenséo Arterial

HDL - Lipoproteina de Alta Intensidade

HPA -Hipotalamo Pituitaria Adrenal

HSD - Hidroxiesterdide Desidrogenase

LDL- Lipoproteina de baixa intensidade

TEPT- Transtorno de Estresse Pds-Traumatico



SUMARIO

1. INTRODUGAO ... ..o iiiieeeee ettt ettt ettt sae e 10
2. REVISAO DE LITERATURA......coviiieeete ettt 12
2 I 0101 =3 1T ] IR 12
2.2. SISTEMA CARDIOVASCULAR .......cooveteieeeeecteeee e, 16
2.3.CORTISOL E SISTEMA CARDIOVASCULAR ........ccoeverieeerceeeen e, 19
Y | = N Y I 21
T 0] =] = 1 LY/ TP 23
3.1.OBJETIVO GERAL ..ottt ettt 23
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS......ccuiiiiieieeee ettt 23
4, METODOLOGIA ..ottt ettt ettt 24
5. RESULTADOS E DISCUSSAQ ......ccoeeieeieeee e, 25
6. CONSIDERACOES FINAIS.......oviteieeeeeeeeee e, 33

REFERENCIAS ... e e, 34



10

1. INTRODUCAO

O cortisol é um hormdnio esteroide sintetizado e secretado pela glandula
supra-renal diretamente envolvido na resposta ao estresse, no qual pode estar
associado a uma maior incidéncia de doencas -cardiovasculares (DCV)
(DANIELLA, J.P.C, ROMANHOLI ,et al 2007).

Segundo Dekker et al ( 2008), um dos possiveis mecanismos biolégicos
através do qual o estresse crénico pode influenciar o risco de DCV é a
desregulacdo do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA). Em pessoas
saudaveis, o eixo HPA mostra um ritmo diurno com niveis maximos de cortisol
aproximadamente 30 minutos apdés o despertar, diminuicdo dos niveis de

cortisol ao longo do dia e um nadir em torno da meia-noite.

O estresse pode desencadear rea¢des quimicas no corpo que facilitam a
incidéncia de DCV existindo, entdo um interesse consideravel na nocdo de que
o cortisol pode desempenhar um papel em algumas formas de hipertenséo
essencial e que esse horménio pode contribuir para cerca de 30% de todos os
casos de hipertenséo (KELLY et al, 2000).

A liberagdo desse hormdnio ocorre por meio de um ciclo circadiano,
sendo necessario que isso seja observado em alguns critérios como, por
exemplo, em coleta de amostras de sangue, urina ou saliva que visam indicar
0s niveis do cortisol, pois fisiologicamente eles estardo mais altos no periodo
da manha do que em outros horarios do dia (TELES,2008).

Em vista disso faz-se necessario uma técnica estatistica adequada que
combine resultados provenientes de diferentes estudos utilizado, também na
area de saude como € o caso da metanalise que realiza a combinacé&o do risco
relativo entre dois tratamentos estimado em diferentes estudos (LEGRAMANTI,
2010).

Assim, no intuito de compreender melhor a relacdo entre cortisol e
doencas cardiovasculares foi feito uma metanélise para agregar os resultados
de varios estudos sendo atribuido um peso diferente a cada um deles, de modo

que cada um contribuiu diferentemente para a concluséo final. Como método
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de pesquisa utilizamos o programa RStudio utilizando tabelas no qual mostra a

medicdo do nivel de cortisol em pessoas com e sem DCV.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CORTISOL

O cortisol € um horménio esteroide sintetizado e secretado pela glandula
supra-renal diretamente envolvido na resposta ao estresse, no qual pode estar
associado a uma maior incidéncia de DCV (DANIELLA, J.P.C, ROMANHOLI ,et
al 2007).

O cortisol, como qualquer esterdide, atravessa as membranas celulares e
atua num receptor glicocorticéide, presente no ndcleo e citoplasma. Este
receptor recebe a designacdo de receptor de glicocorticoides do tipo I,
pertence a superfamilia dos receptores de esterdides, retindides e hormonas
tiroideias. Surge em praticamente todos os tecidos, mas a sua concentracéo
varia com o tipo celular e com o grau de diferenciagdo da célula (REVISTA
BRASILEIRA DE PRESCRICAO E FISIOLOGIA DO EXERCICIO,2011)

Assim sendo, o cortisol tem atividade predominantemente catabdlica,
induzindo protedlise e lipdlise, com aumento da gliconeogénese hepética e
elevacdo da glicemia (FRANCA et al, 2006). Entretanto, niveis elevados de
cortisol, bem como sua diminuicdo podem causar efeitos deletérios para o
organismo (BUENO et al, 2011).

A maior parte desse horménio (mais de 80%) circula ligada a uma
globulina transportadora de cortisol (CBG), proteina sintetizada no figado e que
apresenta alta afinidade pelo o mesmo. Cerca de 10 a 15 % do cortisol esta
ligado a albumina e perto de 5% circulam em sua forma livre, sendo esta sendo

responsavel pelas acoes fisioldgicas deste hormonio (AIRES, 2008).

Segundo Aires,(2008) a bioatividade dos glicocorticoides é regulada pela
acdo das isoformas tipo 1 e 2 da 11 B — hidroxiesterdide desidrogenase (11 B-
HSD). A metabolizagéo do cortisol envolve a sua conversdo em cortisona, um
metabolito inativo, e esta reacdo € mediada pela 11 B-HSD tipo 2, cuja

expressao € observada no rim, colon e glandula salivar.

Em seguida mostra-se por meio da figura 1 a converséo de cortisol em

cortisona mediada pela 11 3-HSD tipo 2.
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FIGURA 1: Conversao de Cortisol em Cortisona

SEREES CH,OH
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Fonte: Aires, (2008)

Segundo Mcardle, Katch e Katch (2008), o cortisol ou hidrocortisona, € o
principal glicocorticoide produzido pelo cértex da supra-renal (10-20 mg
diarios), que esta envolvido na resposta ao estresse, aumento da pressao
arterial e da glicose do sangue, além de suprimir 0 sistema imune. Apos a
sintese, o cortisol passa para a corrente sangiiinea onde a maior parte (mais
de 60%) encontra-se ligada a proteinas, incluindo a transcortina ou globulina
ligante de cortisol (CBG) e a albumina. O restante encontra-se livre no plasma,

que é a forma ativa.

A concentracdo sangiinea de cortisol ndo permanece constante durante
todo o dia e sua vida média € de 80-100 min, por isso a manutencdo da
concentracdo sérica depende da sintese constante. O cortisol é sintetizado a
partir da progesterona, o precursor de todos os hormonios esteroides (BUENO
et al, 2011).

A conversdo envolve a hidroxilagdo dos C-11, C-17 e C-21 a sintese
ocorre na zona fasciculata do cértex da adrenal. O cortisol € a principal
secrecdo do cortex da adrenal, embora ela também produza aldosterona na
zona glomerulosa e hormonios sexuais na zona reticulosa. O nome cortisol,
deriva de cortex (BUENO et al, 2011).

Na sintese do cortisol a glandula adrenal é estimulada pelo lobo anterior da

hipdfise por meio do horménio adrenocorticotréfico (ACTH). A producéo do
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ACTH é modulada pelo hipotalamo, por meio da secrecdo por parte do
hormonio liberador de corticotrofina (CRH). O ACTH tem a funcéo de regular o
crescimento e a secrecao do cértex da adrenal, do qual a principal secrecao é
o cortisol, além de outros glicocorticéides e aminas biogénicas (CANALI et al,
2001; LEANDRO et al, 2002).

Os efeitos biol6gicos do cortisol sdo pleiotropicos e sua atuacdo no
organismo € antagdnica a insulina, por conseguinte sendo analogo ao
glucagon. A gquantidade de cortisol presente no sangue sofre variagdo nas
varias fases do dia (ritmo circadiano), com 0s niveis mais altos pela manha e
0s niveis mais baixos a noite, varias horas ap6s o inicio do sono sobre o ciclo
do cortisol, como qualquer esterdide, atravessa as membranas celulares e atua
num receptor glicocorticoide, presente no citoplasma e nacleo (BUENO et al,

2011).

Assim sendo seus padrdes diurnos saudaveis de secrecao de mostram
um pico durante o dia logo apdés o despertar, mas uma série de condicbes
estdo associadas a um achatamento do ritmo circadiano do cortisol, ou seja,
um declinio menos pronunciado nos niveis da manha até a noite. Em alguns
casos, esta inclinacdo plana é associada ao aumento da secrecdo geral desse
horménio (uma inclinagdo “"plana alta"), por exemplo em envelhecimento
normal ou depressao clinica (DEUSCHLE et al, 1997; WEBER et al, 2000).

Enquanto que em outras condi¢cdes, a inclinacdo mais plana esta
associada a niveis globais reduzidos de secrecao de cortisol (uma inclinacdo
"baixa plana"), por exemplo, no transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT),
uma combinacdo de TEPT e eventos de vida negativos de longo prazo,
ansiedade repressiva e crbnica fadiga (KLOET et al 2007; GIESE,DAVIS et
al,2004; JERJES et al, 2005; LI et al,2007; WITTEVEEN et al ,2010).

O cortisol combina-se com o receptor de forma nao-covalente, alterando
a sua estrutura. O complexo gerado liga-se ao elemento regulador dos
glicocorticoides induzindo ou reprimindo a transcricdo génica. E natural que
outros mecanismos intracelulares sejam afetados pelo cortisol. Apesar de néo
alterar os niveis da adenosina monofosfato ciclico (AMPc) parece haver uma
sinergia com este sistema e muitas das suas acdes sdo mimetizadas por
elevacao dos niveis de AMPc (BUENO et al, 2011).
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Em relacdo aos seus efeitos sobre o metabolismo, a acdo mais
importante é facilitar a conversdo das proteinas em glicogénio. O cortisol
acentua a degradacao e inibe a sintese protéica, mobiliza sobretudo proteinas
musculares, disponibilizando aminoacidos para a gliconeogénese. Com
excecdo dos aminoacidos que participam na gliconeogénese, como a alanina,
a acao do cortisol aumenta os niveis plasmaticos de aminoacidos (CANALI et
al,2001; FRANCA et al, 2006).

Véarias enzimas da gliconeogénese séo induzidas, sendo também
ativados mecanismos de excrecdo de derivados nitrogenados liberados dos
aminoécidos. Este tipo de resposta, numa intensidade normal, tem beneficios
fisiologicos, mas os excessos prolongados de glicocorticGides acabam por
diminuir as reservas protéicas corporais, particularmente no musculo, 0sso e
conjuntivo. O efeito é independente do nivel de ingestdo alimentar, porque 0s
processos de sintese estdo inibidos (CANALI et al, 2001; FRANCA et al, 2006).

Os glicocorticdides sdo essenciais para a sobrevivéncia do ser humano
em periodos de jejum e fome, sem 0s quais ndo seria mobilizada a reserva
lipidica e protéica. Contudo, nestes periodos, a sua secrecdo sofre aumentos
discretos. Um papel semelhante € desempenhado na protecdo contra as
hipoglicemias associadas a insulina. Se as a¢fes do glucagon e adrenalina sao
responsaveis primarios pela recuperacao dos niveis de glicemia, o cortisol cria
grandes reservas de aminodcidos, e, na fase final de recuperacdo da
hipoglicemia, é responsavel pela diminuigcdo do consumo de glicose e aumento
da sua producdo. (BUENO et al, 2011).

Adicionalmente, o cortisol também estimula a liberacdo de glucagon e,
quando em concentracdo consideravel, eleva os niveis plasmaticos de glicose,
antagonizando as acdes da insulina, por oposicdo de vias intracelulares
(CANALI et al, 2001; FRANCA et al, 2006).

Apesar de ter uma acado lipolitica fraca isoladamente, o cortisol é
essencial para que a adrenalina, o hormdénio do crescimento e peptideos
lipoliticos provoguem uma estimulacdo méxima da lipolise. Esta acdo €
complementar a exercida no metabolismo protéico, na resposta ao jejum.
Contudo, a acdo no metabolismo lipidico € bem mais complexa, porque

também aumenta o apetite e a ingestao caldrica, é estimulada a lipogénese e a
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diferenciacdo de adipdOcitos em zonas corporais particulares como adiposidade
central, com distribuicdo de lipideo pelo abdémen, tronco e face aspecto
“Cushingdide” nos hipercortisolismos (BUENO et al, 2011).

Assim, o cortisol é hiperglicemiante e aumenta a resisténcia a acao da
insulina (é diabetogénico), mas os efeitos hiperglicemiantes, lipoliticos e
cetogénicos s6 sdo manifestos quando a sua secrecao estd aumentada, por
situacdes de estresse marcado e prolongado. Nestas situacdes, tem também
marcadas acfes catabodlicas com diminuicdo da massa muscular (DUCLOS;
GUINOT et al, 2007).

O cortisol inibe a formacgédo de novas estruturas ésseas, por reducdo da
sintese de colageno tipo | (componente fundamental da matriz 6ssea), reducéo
da velocidade de diferenciacdo de células-osteoprogenitoras em osteoblastos
ativos, diminuicdo da absorcdo de Ca®" pelo trato gastrointestinal (por

antagonismo a vitamina D3) e, finalmente, por aumento da velocidade de
reabsorgcéo 6ssea (BUENO et al, 2011).

Assim no topico 2.2 é explicado sobre o sistema cardiovascular para
melhor entendimento da relacdo entre cortisol e seus possiveis efeitos nas
DCV.

2.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

Segundo Constanzo (2005), a funcéo principal do sistema cardiovascular
€ a entrega de sangue aos tecidos, fornecendo nutrientes essenciais as células
para seu metabolismo e removendo os dejetos metabdlicos das células. O
coragao funciona como bomba, que, se ao se contrair gera pressao que
propele o sangue a uma série de vasos sanguineos 0s que transportam sangue
do coracdo para os tecidos sao as artérias, sujeita &4 pressao elevada e
contendo uma percentagem relativamente pequena do volume sanguineo, ja as
veias transportam sangue dos tecidos de volta ao coragdo estao sujeitas a

baixas pressdes e contém o maior percentual do volume sanguineo.

Logo em seguida na figura 2 mostra de forma ilustrativa o sistema

cardiovascular.
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FIGURA 2: Sistema Cardiovascular
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Fonte:https://www.auladeanatomia.com/novosite/sistemas/sistema

cardiovascular/(2001)

O funcionamento cardiaco correto depende da eficiéncia das valvas
cardiacas, responsaveis por separar suas camaras, como € o caso de qualquer
bomba. No coracdo, encontram-se quatro importantes valvas, sendo duas entre
atrios e ventriculos (denominadas valvas atrioventriculares) e duas nas vias de
saida dos ventriculos (denominadas de valvas pulmonar e aértica) a abertura
das valvas atrioventriculares permite o fluxo de sangue dos atrios aos
respectivos ventriculos, durante a fase de relaxamento ventricular (diastole); o
fechamento dessas ocorre durante a fase da contracao ventricular (sistole)
(AIRES, 2008).
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A eficiéncia do fechamento destas valvas depende de estruturas
especificas presentes na parede interna dos ventriculos: os musculos papilares
e as cordas tendineas. Durante a sistole ventricular, as cordas tendineas (que
se ligam numa extremidade as valvas atrioventriculares e na outra aos
musculos papilares) tracionam as valvas, mantendo- as fechadas e impedindo

sua eversdao e o retorno do sangue para os atrios (AIRES,2008).

Em relagdo as DCV segundo Ishitanil LH et al (2006) representam a
primeira causa de morte no Brasil, apesar da tendéncia de reducéo dos riscos
de mortalidade por DCV no pais e no mundo, algumas projecdes indicam o
aumento de sua importancia relativa em paises de baixa e média renda onde a
maior longevidade, associada ao possivel aumento da incidéncia das DCV por
adocdo dos modos de vida com maior exposicdo a fatores de risco, sdo

consideradas as principais razdes deste incremento.

Uma DCV com grande incidéncia mundial € a aterosclerose, no qual de
acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose (2013) € uma doenca inflamatoria crénica de origem multifatorial
gue ocorre em resposta a agressdo endotelial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibres. A formacdo da placa
aterosclerotica inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular devida a
diversos fatores de risco como dislipidemia, hipertenséo arterial ou tabagismo,
como consequéncia, a disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da
intima as lipoproteinas plasméticas, favorecendo a retencdo das mesmas no
espaco subendotelial, retidas, as particulas da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) sofrem oxidacdo, causando a exposicao de diversos neo-epitopos e

tornando-as imunogénicas.

Os principais fatores de risco das DCV estédo o tabagismo e inatividade
fisica, aléem de dieta rica em gorduras saturadas, com consequente aumento
dos niveis de colesterol e hipertensdo. No Brasil, um fato que agrava esse
quadro € que, aproximadamente, um terco dos Obitos por DCV ocorrem
precocemente em adultos na faixa etaria de 35 a 64 anos (ISHITANIL LH et al,
2006).
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Nesta faixa etaria, as principais causas de O6bito por doencas do
aparelho circulatério sdo as doencas isquémicas do coragdo, as doencas
cerebrovasculares e as doencas hipertensivas, ressalte-se que essas causas
sdo em grande parte evitaveis, diante da probabilidade de diminuicdo da
ocorréncia dessas mortes, se houver assisténcia ou prevencdo oportunas
(ISHITANIL LH et al, 2006).

De acordo com Rique et al, (2002) a crescente incidéncia das DCV no
altimo século originou uma busca incessante pelos fatores de risco (FR)
relacionados ao seu desenvolvimento, ainda que a genética e a idade tenham
grande importancia nesta evolucdo, grande parte dos outros FR pode ser
influenciada por modificagdes no estilo de vida, de forma a reduzir os eventos
cardiovasculares e aumentar a sobrevida em pacientes portadores ou em risco
de coronariopatias ,mesmo que alguns aspectos permaneg¢am controversos, a
mudanca de habitos alimentares e a prética de atividade fisica s&o
modificacdes do estilo de vida que podem melhorar de forma significativa os
fatores de risco das DCV, sendo, além disso, interven¢des de custo moderado,
quando comparadas com o0s ascendentes orcamentos dos tratamentos

medicamentosos e dependentes de alta tecnologia.

Em vista disso é mostrado no topico 2.3 a relagdo entre cortisol e sistema

cardiovascular.

2.3 CORTISOL E SISTEMA CARDIOVASCULAR

Os niveis elevados de cortisol tém numerosas consequéncias negativas
para a saude em todo o corpo humano. O cortisol esta implicado na regulacéo
do sistema imunoldgico, metabolismo de glicose e lipidios e manutencdo do
débito cardiaco ao aumentar o tonus vascular e diminuir a permeabilidade
vascular. A desregulacdo do eixo HPA esta associada a hipertensdo ao
aumento da frequéncia cardiaca e ao aumento dos niveis de colesterol
lipoproteico total e de baixa densidade e insulina em jejum e glicose (KIDAMBI
et al, 2007).
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Segundo Caetano, Vilar e Kater, (2007) o cortisol em altas
concentracdes é capaz de aumentar a sintese dos receptores de LDL (proteina
de baixa intensidade) e HDL (proteina de alta intensidade) e provavelmente
também da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, que esta associada

ao processo de biossintese do colesterol.

As DCV é a maior causa de morbimortalidade, tanto em paises
desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento, sendo responsavel por
31,8% das causas de Obito em adultos no Brasil. S&o varios os fatores de risco
associados ao desenvolvimento das DCV, como tabagismo, obesidade e
dislipidemia que constitui 0 maior fator de impacto no desenvolvimento da
doenca aterosclerética, em particular a presenca de concentracfes
aumentadas de LDL (JATENE et al,2013).

Outros fatores de risco que podem desenvolver as DCV pode ser pelo o
aumento do cortisol no organismo, pois este estar associado a hipertensao
arterial e ao aumento da glicemia, assim quando é realizado o diagnéstico de
anormalidades associadas ao excesso da producdo desse hormdnio em
grande parte das vezes essas patologias estdo associadas (CAETANO et
al,2007).

Em relacdo ao sistema cardiovascular de acordo com a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial, a hipertenséo (HA) é responsavel por grande
parte das doencas cardiacas e doencas relacionadas ao acidente vascular
encefalico, sendo considerada com um dos principais fatores de risco
associados a morte subita, acidente vascular encefalico, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca dentre outros. Esses dados reforcam a
importadncia do tratamento dessa doenca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA. 2016).

Vérias alteragdes inclusive nos habitos diarios das pessoas séo fatores
possiveis de causarem os estados de hipertensdo arterial, uma doenca
bastante preocupante associadas as atividades vasoconstritoras dentre eles o
aumento dos niveis de cortisol plasmatico originado por agentes estressores,
sendo que isso ocorre dentre outros fatores pela necessidade do organismo de
repor a quantidade de energia necessaria aos tecidos para realizarem a

resposta frente ao agente estimulador gerando modificagdes constritoras,
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aumentando, com isso o atrito da circulagdo sanguinea com 0Ss vasos
(KRIEGER, s.d).

Por conseguinte é importante a utilizagdo de uma técnica estatistica
adequada que combine resultados de varios estudos utilizados na area de

salde como é o caso da metanalise.
2. AMETANALISE

Em 1976, o termo meta-analysis aparece pela primeira vez, em um
artigo do psicologo Gene Glass, mas em um contexto filoséfico, e néo
estatistico. Atualmente, a metanalise € uma ferramenta amplamente aceita e
utilizada em vérias areas do conhecimento, como pesquisa social, educacéo e
medicina (MARTINEZ,2007).

Segundo Martinez,(2007) a metandalise € uma técnica que combina os
resultados de diversos estudos voltados a um conjunto de hipoteses especifica.
Ela vem sendo amplamente utilizada em estudos médicos, especialmente em
revisbes sisteméticas de ensaios clinicos aleatorizados. H&, portanto, a
necessidade de estudos sobre as ferramentas estatisticas envolvidas, nos

quais os resultados dos estudos sdo combinados por diferentes estratégias.

7

O principal alcance da metanalise é integrar a informacdo existente
sobre uma tematica especifica, por meio do agrupamento e andlise dos
resultados procedentes de estudos primarios realizados em locais e momentos
diferentes por grupos de pesquisa independentes, permitindo a geracédo de
evidéncia cientifica na temética que dé suporte na implementacdo e execugao

de diversos programas de saude (Egger; Smith, 1998; Siwek et al., 2002).

De acordo com Egger E Smith, (1998) uma metanalise bem conduzida
permite uma avaliagdo mais objetiva sobre a evidéncia de utilidade de um
tratamento, podendo antecipar a introducdo de um eficiente tratamento na

pratica clinica.

Os estudos que compdem uma metanalise sdo escolhidos por meio de
uma revisao sistematica. Uma revisdo sistematica consiste de um conjunto de

regras para identificar estudos sobre uma determinada questdo, em seguida,
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selecionar quais deles serdo incluidos ou ndo na metanalise
(RODRIGUES,2010).

Os resultados de uma metandlise sao geralmente apresentados em uma
representacdo grafica chamada Forest Plot (MARTINEZ,2007) € um gréfico
gue mostra informac¢des individuais de cada estudo incluido na metanalise e
também na medida da metanalitica (RODRIGUES,2010).

De acordo com Rodrigues (2010) para cada estudo o grafico apresenta a
medida de efeito e seu intervalo de confianca sendo que a medida de efeito &
representada por um simbolo que, por exemplo, ser um quadrado um simbolo

dependendo do software.

Na figura 3 mostra-se um exemplo de grafico Forest Plot contendo dados

ficticios de uma metandlise.

FIGURA 3: Forest Plot

peso  OR
Trat Cont (%) Peto IC 95%
Estudo 1 120 620 —@———— l 283 0185 (0.037,0.925)
Estudo2 /15 2M5 . 9.2 0.126 (0.008,2.118)
Estudo 3 229 8730 —‘.—I 404 0251 (0.085,0.969)
Estudo 4 027 527 %+ . 221 012  (0.019.,0.741)
ORM Peto  —&— I 0.182 (0.077,0.428)
I I I T T 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5

odds ratio

Figura 1 - Forest plot para dados ficticios de uma metandlize envolvendo quatro estudos, onde Q = 053 (p=091) e |2 = 0%.

Fonte: MARTINEZ,(2007)
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3. OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a correlacédo entre cortisol e DCV, por meio da metanalise.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Fazer levantamento bibliografico de artigos correlacionando

cortisol e DCV;

e Estabeler critérios de inclusdo e exclusao desses trabalhos;

e Testar a hipétese por meio de metanalise.



24

4. METODOLOGIA

Utilizamos os seguintes bancos de dados: PUbMED e SciELO também
foi utilizado a ferramenta de pesquisa Google Académico . A analise estatistica
foi realizada por meio da metanalise usando o PubMED e um software livre de
ambiente de desenvolvimento integrado para R, no caso foi utilizado o Rstudio
uma linguagem de programacdo para graficos e calculos estatisticos. Em
relacdo as filtragens ocorreram do seguinte modo; Selecionamos o periodo
especifico de data de publicacdo dos artigos pesquisados de 2007 a 2017 com
as palavras cortisol e doencgas cardiovasculares apareceram 1772 estudos nos
quais foram excluidos 1752 por ndo apresentar testes exclusivamente com
humanos foram, entédo rastreados 20 , logo apos foram excluidos 13 por nao
atender aos critérios de testes coletando amostras de sangue e saliva para a
andlise do nivel de cortisol com pessoas com e sem DCV. Portanto utilizou-se
7 estudos para a metanalise no qual 3 foram tirados da ferramenta de pesquisa
Google Académico. Na figura 4 a seguir € demonstrado como foi feita esta

pesquisa.

Figura 4 : Pesquisa dos estudos para a metandlise

Registros identificados
n=1772

b

Registros rastreados
n=20 Fegistros
adicionais refirados dao

Google Académico
n=3

Registros
excluidos n=16

Registros total
Registros ‘ NoT
utilizados n=4
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os nossos resultados apresentam uma analise comparativa de diversos
estudos que analisaram niveis de cortisol em individuos saudaveis ou
portadores de doencas cardiovasculares. Por meio de metandlise testamos a
hip6tese de que o cortisol esta correlacionado com a presenca de DCV. Sendo
assim, nossos resultados serdo apresentados na forma de Forest plot das

metanalises.

Na Figura 5 mostra dados de 7 estudos, no qual possui um eixo central
RR ou OR=1 que representa a auséncia de diferencas entre as intervencoes e
o eixo do risco relativo 1, ja a linha horizontal abaixo € um setor que favorece
uma intervengdo ou para 0 grupo experimental ou para o grupo controle, ao
lado de cada estudo encontra-se uma estimativa grafica do tamanho do efeito
da intervencéo representado pelo quadrado em cinza ,no qual o seu tamanho é
igual ao peso do estudo na metanalise que é influenciado pelo tamanho da
amostra e pelo nimero de eventos daquele estudo. Podemos observar no
grafico um losango no qual sintetiza o efeito dos estudos, ou seja, ele em si é a
metanalise. Estes estudos contém amostras de sangue e saliva dos grupos
experimentais e controle, o p<0.01 (circulado em vermelho) descarta
totalmente a hipétese de homogeneidade, podemos verificar também que o
estudo de Rod et al,(2009) possui um efeito maior representado pelo o
tamanho do seu quadrado. Os graficos a seguir foram separados em trés

partes para uma melhor visualizacao.



FIGURA 5: Comparacéo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV.

Experimentos Controle
Estudos Total Media DPF Total Média DP
HKumari ef al 241 731 0,023 4047 14 300 0090 :
Gider et al 204 272 0.040 79 1.540 0001 i
Reynolds et al. 919 007 0.046 483 0.016 0001 !
Hipn et al. 106 1200 0050 99 12000 0.050 ;
Dekker et al 1866 002 0720 1818 0090 0.050
Hill et al. 12 AT0 0.010 12 11.000 0,050 !
Rod et al 838 221.00 0.001 838 200000 0.0010
[

Modelo de efeito fixo 28156
Modelo de efeitos aleatorios

Heterogenedty I~ = 100%, 1 = 2194

T3TH

Driferenca
nWedia

r 1 T T T T 1
S50 40 210 i 20 40 &0

Peso Peso
DM 95%-Cl (fixo) (aleatorio)
£99 [-699 6599 01% 14.3%
118 [ 118, 1.18] 00% 14 3%
009 [ 008, 009 01% 14.3%
000 [-001, 0.01] 00% 14.3%
007 [-010. 004] 00% 14.3%
530 [-533-527] 00% 14.3%
85900 [-6900,-6900] 997% 14 3%
-68.82 [-68.82; -68.82] 100.0% -
-11.44 [-46.14; 23.26) -  100.0%
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Na Figura 6 mostra dados de 6 estudos, exceto o Rod et al,(2009) esses
dados sdo amostras de sangue e saliva dos grupos experimentais e controle no
qual podemos observar ao analisar o grafico que os quadrados dos estudos
Kumari et al,(2011), Guder et al,(2007) e Reynolds et al,(2010) estdo mais
visiveis, devido a exclusdo do estudo Rod et al,(2009) que apresenta um maior
namero de amostras e eventos, diante dos outros estudos, como podemos

observar na figura 5.

Ao analisar o grafico a figura 7 podemos observar que o estudo Rod et
al,(2009) se sobressai diante dos outros estudos por apresentar um maior
namero de amostras e eventos, diante dos outros estudos, como podemos

observar também esse fator na figura 5.
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FIGURA 6: Comparacao de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV exceto o estudo Rod et al,(2009).

Experimentos Controle
Estudos Total padia DP Total Média pp
Kumari et al. 24121 7.31 0.023 4047 14.300 0,000
Gider ef al 2094 2720040 T9 1540 0,001
Reynolds et al 919 007 0046 483 0016 0001
Mipn ef al 106 1200 0050 90 12000 0.050
Dekker et al 1866 002 0.720 1818 0.090 0.050
Hil et al 12 570 0010 12 11.000 0.050
Modelo de efeito fixo
Mudelndeefg-i::rsaleatdﬁ?ugl“ 6538
Heterogenetty: I = 100%, 1° = 21.08, p < 0.01
ifersnca
raedia
s i |
&5 4 2 0 2 4 B
Peso
Peso
DM
95%-Cl (fixo) (aleatorio)
£99 [699 699 433% 16.7%
118 [1.18, 1.18] 16.1% 16.7%
009 [008, 009]) 38.1% 16.7%
000 [-001, 001) 18% 16.7%
007 [0.10,-004) 03% 16.7%
530 [[533,.527)] 04% 16.7%
-2.83 [-2.83; -2.83) 100.0% -
-1.85 [-65.52; 1.83) - 100.0%
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FIGURA 7: Comparacao de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e
sem DCV analisando amostras de sangue.

Experimentos Controle
Total Média DP Total Média pp
Gider et al 204 2720040 79 1.540 0.001 |
Reyniokts et al 919 007 0.046 483 .0.016 0.001 |
Hill et al 12 5700010 12 11.000 0.050 !
Rod et al 838 221.00 0,001 838 290.000 0.001%
Medelo de efeito fixo 1412 i
Modelo de efeitos aleatorios

Heterogeneity: I = 100%, «* = 2405 p < 0.04

Driferenca
Media

—='_-__hh=-——
| | | | | | 1 1 1

-30 40 20 O 20 40 GO

Peso Peso

1.1B (118, 118 00% 250%
009 [008, 008 01% 250%
530 [-533 527] 00% 250%
BO00 [6900; 5900] 999%  250%

-68.90 [-58.90; -58.90] 100.0% -
AB26 [-66.32: 29.81] -~  100.0%
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Ao analisar o gréfico da figura 8 podemos observar que o efeitos dos
estudos Guder et al,(2007) e Reynolds et al, (2010) estdo mais visiveis ,isto é,
0 peso destes estudos estdo maiores, diante de Hill et al,(2008) e sem Rod et
al,(2009) incluso.

Ao analisar as amostras de saliva da figura 9 podemos perceber que o
peso do estudo Kumari et al,(2011) se sobressai diante das duas amostras
concluindo, entdo que o peso atribuido € maior, devido ao seu maior numero

de amostras e eventos.

A falta de pesquisas com esse foco de pesquisa faz-se a inutilizacao de
mais referéncias diante do assunto abordado.
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FIGURA 8: Comparacao de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV analisando amostras de sangue exceto o estudo Rod et al,(2009).

Experimentos Controle
Estudos Total Media pp Total Média pp
Gider et al 204 2720040 79 1540 0.001
Reynokds of al 919 00r 0046 483 0015 0001
Hill et al 12 S0 0010 12 11.000 0.050
Modelo de efeito fixo 1225 574
Modelo de efeitos aleatorios
Heterogeneity: I = 100%, ©° = 1.148 p < 0.01
Diferenca
Media
|
I
e |
r T | T 1
4 2 0 2 4
DM 95%-C1 oo Pesa
[fixa) [aleatdria)
118 [1.18; 1.18] 205% 332%

009 [008, 009 ©BY9B% 33.3%

-5.30 [-5.33; -527]

0.37 [0.37; 0.37] 100.0%

-1.34 [-2.56; -0.13]

07%  333%

100.0%



FIGURA 9 : Comparacgdo de estudos dos niveis de cortisol de pacientes com e

sem DCV analisando amostras de saliva.

Experimentos

Controle
Estudos Total Média DP Total Média pp
Fouman et al 24121 T3 0023 4047 1430 0.090
MijrT &1 al. 106 1200 0050 99 1200 005
Dekker et al

Modelo de efeito fixo 26093

1866 002 0720 1818 009 005 |

5964 i
Modelo de efeito aleatario
Heterogeneity: I* = 100%, = = 24.21, p < 0.01
Diferenca
Media |
_c;—g———
| I ] ] 1 ] 1
6 4 2 0 2 4 6
Peso  Peso
O
#0%-Ll [fixo} (aleatdrio)
B9 6599 699 954% 333%
000 [2001; 001] 4 0% S33.3%
D07 010, 004] 07% 333%

-6.67 [-6.67; -6.66] 100.0%
=235 [-7.92; 3.21]

10:0.0%
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O estresse pode desencadear rea¢des quimicas no corpo que facilitam a
incidéncia de doencas cardiovasculares existe interesse no papel de cortisol na
determinacdo do risco cardiovascular, sabendo que pode desencadear

diversas doencas dentre elas hipertenséo e aterosclerose.

Ao analisar os resultados observamos que o cortisol ndo é o fator principal
gue possa desencadear o risco de doencas cardiovasculares, porém é um dos

fatores que influenciam.

Pelo fato do cortisol esta relacionado a processos normais do organismo,
sua producéo fora dos padrdes considerados normais provocam alteragdes que
podem tornar-se prejudiciais ao organismo podendo causar patologias dentre
eles DCV.

Conclui-se que o objetivo deste trabalho foi alcancado, pois podemos
compreender melhor a relacdo entre cortisol e doencas cardiovasculares por
meio da metandlise observando a literatura de varios estudos o qual foi
atribuido um peso diferente a cada um deles, de modo que cada um contribuiu

diferentemente para essas conclusdes finais.
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