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1. Introducéo

As doencas crdnicas ndo transmissiveis ocupam a primeira posicao
entre 0os agravos a saude nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento,
onde se observa a transicdo epidemioldgica caracterizada, entre outras, pelo
avanco das doencas cardiovasculares e dos problemas musculoesqueléticos,
importante fator de incapacidade e limitacdo funcional devido a presenca de
dor cronica. A presente tese propde-se a investigar as relagbes entre doenca
coronariana e queixa de dor musculoesquelética em pacientes hipertensos,
dado que ambas séo prevalentes e estudos sugerem que a percepcéo de dor
aguda é modificada pela presenca de hipertensdo arterial. Entretanto, na
presenca de dores cronicas, esta relacdo ndo é clara. Neste contexto, a revisdo
da literatura aborda aspectos da fisiopatogenia e epidemiologia da hipertensao,
da doenca coronariana e da dor crénica de origem musculoesquelética,

explorando mecanismos fisiopatolégicos comuns as trés condicdes.

A hipertensdo arterial apresenta alta prevaléncia nas diversas
populacdes e possui amplo numero de fatores de risco. A base fisiopatologica
da doenca da-se através da ineficiéncia renal frente a sobrecarga de sddio,
entretanto outros fatores podem estar envolvidos como idade e obesidade. E
uma das principais causas de morbidades e mortalidade por causas
cardiovasculares e mostra-se um importante fator de risco para a doenca
arterial coronariana, apresentando uma forte relagdo com o surgimento e
progressdo da doenca. Sugere-se que esta relacdo ocorra através da
inflamacdo causada na parede arterial promovida através dos efeitos
mecanicos relacionados aos aumentos da pressao arterial, denominado

“estresse de cisalhamento”.

A inflamacdo esta presente em todos os estagios de progressdo da
doenca arterial coroanariana, desde o surgimento e desenvolvimento até a
ruptura da placa aterosclerdtica. A doenca coronariana € uma grave causa de
mortalidade tanto por causas cardiovasculares como por todas as causas e
estima-se gque sua prevaléncia aumente nos proximos anos. Possui diversos

fatores de risco que podem estar envolvidos na fisiopatogenia da doenga como
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a dislipidemia, tabagismo, obesidade e comorbidades associadas como

diabetes mellitus.

As condicdes musculoesqueléticas apresentam altas prevaléncias e
afetam significativamente a saude, assim como as demais doencas citadas
acima. As limitacdes fisico-funcionais e a presenca de dor afetam as condi¢des
de trabalho e geram graves problemas econémicos. Na base fisiopatologica
das condicbes musculoesqueléticas observa-se a inflamacdo em resposta ao
desgaste mecanico das estruturas articulares, que acaba levando a dor crénica

que prejudicam a qualidade de vida.

A avaliacdo da qualidade de vida € uma excelente ferramenta para
quantificar a percepcao de saude de cada individuo na presenca de doencas e
condicdes limitantes, ou ainda, se o tratamento proposto é eficaz através do
ponto de vista do paciente. E sabido que em todas as condi¢cdes acima
abordadas ha piora da qualidade de vida. Entretanto, pouco é conhecido sobre
0 quanto a concomitancia destas condicdes especificas poderiam afetar a
saude. Assim, esta tese aborda os diferentes aspectos de cada doenca ou

condicao, buscando, a luz da literatura, apresentar brevemente suas relagées.

2. Revisao de Literatura

2.1 Dor

2.1.1 Definigéo e classificagédo

Dor é alvo de muitas investigacdes e tem sido revisada amplamente (72,
73). Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP) (74,75),
dor é sempre subjetiva e foi definida como uma “experiéncia sensorial e
emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou
descrita em funcdo de tal dano”. A descricdo da dor dependera das

experiéncias de cada individuo.
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A dor pode ser aguda ou cronica, conforme o tempo relatado entre o
inicio e o final da experiéncia ou sintomatologia (75). Pode ser classificada em
trés tipos. Dor nocioceptiva decorrente de um estimulo nocioceptivo mecanico
ou térmico intenso, como calor e frio, que desencadeia um instinto primitivo de
protecdo ou alerta de dano. O segundo tipo, adaptativo e protetor, € a dor
inflamatoria, causada pela ativacdo do sistema imune decorrente de um dano
tecidual, como ocorre na isquemia miocérdica, ou infeccdo. Por fim, h4 a dor
patolégica, decorrente da resposta mal adaptativa do sistema nervoso. Esta
nao esta relacionada a um dano tecidual ou inflamacdo e sim, com dano

relacionado ao sistema nervoso, como no caso da dor neuropatica (73).

2.1.2 Dor anginosa

A dor por angina, ou dor anginosa é definida mais frequentemente como
desconforto ou dor no peito, principalmente na regido external que pode
irradiar-se para pescoc¢o, ombro ou braco esquerdo e hemitérax esquerdo,
comumente desencadeada por esforco fisico (76, 77). Pode ser classificada

como estavel e instavel.

A angina cronica ou estavel é caracterizada por uma ou mais lesdes
obstrutivas nas artérias coronarias, com estenose = 50% do didmetro da artéria
esquerda ou 270% de algum dos vasos epicardicos maiores. Na auséncia de
circulacdo colateral adequada, este grau de estenose resulta em isquemia
gquando a demanda de oxigénio € alta, como no exercicio. A angina instavel
estd relacionada a lesdo aguda do miocardio, com presenca de dano
miocardico ou de necrose. Esta ocorre mesmo em repouso e em resposta a

pequeno esfor¢co sendo mais frequiente, mais grave e de maior duracao (78).

A principal distincdo entre estas condicfes é que na situacdo crbnica a
placa ateromatosa € estavel. Ha limitacdo do aporte de sangue para o
miocardio, em resposta ao subito aumento da necessidade de oxigénio pelo
musculo. Enquanto que, em situacbes agudas, 0 aporte sanguineo e
consequentemente de oxigénio, € limitado por um evento agudo na placa,

como ruptura, erosdo ou hemorragia e formacgéo de trombo (79).
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Contudo, cerca de 50 a 55% dos pacientes que procuram atendimento
médico com queixa de dor toracica apresentam dor de origem ndo cardiaca
(80)Sheps DS, 2004). As condicbes mais frequentes incluem refluxo
gastresofagico, patologias musculoesqueléticas, sindrome do panico,

condi¢cBes gastrointestinais, entre outras (81, 82).

2.1.3 Dor musculo esquelética

As condi¢cdes musculoesqueléticas abrangem um grupo de mais de 150
condicBes e sindromes, sendo mais frequentes osteoartrite, artrite reumatdide,
osteoporose e lombalgia (83). Tais condicbes afetam o0 sistema
musculoesquelético gerando dor e limitacdes funcionais (84). A dor
musculoesquelética é produzida por este grupo eclético de condicbes e tém

como componente basico a inflamacao (85).

A incidéncia das condigcbes musculoesqueléticas € muito variavel.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (84), a artrite reumatdide tem
incidéncia entre 20 a 300 caso0s/100.000 pessoas por ano, entretanto a
incidéncia de osteoartrite e desordens da coluna vertebral sédo dificeis de
estimar devido a dificuldade de avaliacdo e amplo conjunto de doencas, mas

séo aparentemente mais frequentes.

Em estudo realizado por Schopflocher e colaboradores (86), que avaliou
prevaléncia de dor cronica por inquérito telefonico em diferentes regides
canadenses, demonstrou-se presenca de dor cronica em mais de 18% da
populacdo adulta, acima de 18 anos. Afeta mais pessoas acima de 65 anos e
mulheres (31.5%; IC95% 28.1-34.8) do que homens nesta mesma faixa etaria
(22.2%; IC95% 18.6—25.8). E mais frequentemente causada por artrite e dores
articulares (36,2%) seguidas de dores nos trés segmentos da coluna vertebral
(20.4%; 1C95% 18.0—-22.9) (86).

Outro estudo populacional publicado por Zarei e colaboradores (87)

descreveu prevaléncia de dor cronica de 38,9% e idade média de pouco mais
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de 40 anos entre os participantes. Além disso, os achados corroboram o
estudo acima citado, com prevaléncias maiores entre mulheres, idosos e

frequentemente localizada nas articulacgoes.

No Brasil, em revisdo sistematica realizada por Miranda e colaboradores
(88), de estudos sobre a prevaléncia de desordens musculoesqueléticas na
populacdo, as estimativas variam de 14,1 até 85,5% conforme a regido. Entre
as localizacbes de dor avaliadas em alguns dos estudos, as mais frequentes
foram coluna vertebral e membros inferiores. Foram incluidos 20 estudos,
entretanto apenas 8 estudos tinham qualidade metodolégica considerada alta e

9 utilizaram instrumento validado para avaliar estas desordens.

A organizagdo Mundial da Saude aponta 0s problemas
musculoesqueléticos como a causa mais comum de incapacidade fisica e dor
(83). Ha mais de uma década a relevancia destas condicdes foi reportada,
observando-se que as desordens musculoesqueléticas eram responsaveis por
40% de todas as causas de dor crénica, 54% de todas as incapacidades de
longo periodo e 24% das causas por dias ativos perdidos (89), gerando
importante impacto econémico (84).

E estimado que, nos Estados Unidos, sejam gastos mais de 100 bilhdes
de dolares em decorréncia de dor cronica, somados em gastos médicos, perda
de produtividade e renda. As desordens musculoesqueléticas e suas

conseqUéncias oneram sistemas de saude em diversos paises (84).

Além de idade e sexo, outros fatores estdo associados as condi¢cdes
musculoesqueléticas, como 0s socioeconémicos e de trabalho. Individuos de
baixa renda e que realizam trabalhos nos ramos financeiros e de industria

sofrem mais destas desordens (90).

O estudo realizado por Breivik e colaboradores (91) a partir de
estimativas de diversos paises europeus, demonstrou que 19% dos mais de 46
mil participantes, referiram dor no periodo de 6 meses e varios episodios na

ultima semana. Ainda, a intensidade de dor relatada, referente ao ultimo
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episodio, foi de 5, em uma escala de 0 a 10. Entre os individuos que relatavam
a presenca de dor crbnica, 46% apresentavam dor continua, 56% dor
intermitente, 66% eram menos capazes ou incapazes de realizar trabalho fora
de casa, 19% perderam seus empregos e 13% necessitaram mudar de

emprego (91).

As estimativas acima citadas evidenciam o grave problema de saulde
gerado pelas condicdes musculoesqueléticas. A presenca de dor e sua
cronicidade por estas causas levam a importantes impactos na saude dos
individuos através da limitacdo fisica e de trabalho. Isto representa menor
produtividade e maiores gastos com a saude.

2.1.4 Inflamacé&o e dor musculoesquelética

A sensibilizacdo central e periférica € um importante mecanismo nas
condicdes de dor musculoesquelética (92). Os sintomas de dor muscular
podem ser localizados, regionais ou difusos, variando entre uma caracteristica
e outra, e quando a dor se torna crénica geralmente € mais difusa (93). O grau
da hiperalgesia dependera da intensidade da dor continua e duracao (94, 95).
As dores articulares estdo entre as causas mais frequentes de dor. Entre
adultos jovens, associa-se a doencas inflamatorias articulares como a artrite

reumatodide. Entre idosos a osteoartrite € mais frequente (91).

Estudos experimentais demonstraram respostas sensitivas diferentes entre
musculos e articulacbes a diferentes estimulos, suportando a teoria de que o
processamento nocioceptivo é diferente entre os tecidos (96). Entretanto, os
individuos que apresentam dor musculoesquelética originaria de tecido

muscular ou articular, referem esta dor de forma similar (92, 97).

Na osteoartrite, recorrentes episodios de inflamacgéo sdo sugeridos como
possiveis mecanismos de progressao das lesdes. Em estagios avancados, a
fibrose capsular e contratura muscular podem contribuir para a dor relacionada

a esta doenca (98).
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Estudos experimentais em modelos animais tém esclarecido sobre o
papel da inflamagdo na manifestacdo de dor crbGnica e como ocorre a
transmissdo da dor através das fibras nervosas (99, 100). Estas fibras, por ndo
apresentarem quimiossensibilidade, poderiam responder a estimulos gerados
pelo edema e outros fatores mecanicos. Os receptores, portanto, desenvolvem
sensibilidade aos estimulos mecéanicos e inflamatoérios articulares, podendo
explicar como a inflamagéo produz a dor (99, 101, 102 ). Os mediadores
inflamatorios que estdo envolvidos na sensibilizacdo do nocioceptor articular
em resposta ao estimulo mecanico incluem bradicinina, prostaglandina E-z,
serotonina, substancia P, galanina, neuropeptidio Y e nocioceptina (103). O
papel da interleucina-6 (IL-6) na patogénese da artrite reumatdide foi
demonstrado em estudos que detectaram altas concentracdes desta citocina

pré-inflamatéria no soro e liquido sinovial destes pacientes (104, 105).

Em estudo experimental em modelo de inflamacéo articular realizado por
Brenn e colaboradores (106), ratos foram submetidos a testes eletrofisiolégicos
que avaliaram os potenciais de acao das fibras aferentes da articulacdo do
joelho. Foram registrados os movimentos desencadeados apos injecédo de IL-6
sozinha e combinada (IL-6 + sIL-6 receptora). Os achados demonstraram que
houve aumento gradual nas respostas das fibras do tipo C, porém, as fibras do

tipo A delta ndo apresentaram alteracoes.

De forma semelhante, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi foco de
estudos e constatou-se a capacidade de evocar efeito sobre 0s neurbnios
articulares (107). Foi constatado ainda que o TNF- a atua tanto em respostas
hiperélgicas mecénicas quanto no processo inflamatério, em camundongos
(108). Entretanto, se estes resultados acontecem em pacientes com dor

cronica por condicbes musculoesqueléticas, ainda € desconhecido.

E descrito na literatura que as células articulares produzem além das
citocinas, quimiocinas como a IL-8 durante o processo inflamatorio, como visto
em casos de osteoartrite (109). Estudo demonstrou que niveis de interleucina 8
(IL-8) estdo aumentados em pacientes com artrite reumatoide comparados com

individuos saudaveis (110). Ainda, niveis aumentados de IL-8 sdo encontrados
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dentro do liquido sinovial de individuos com processos inflamatérios

decorrentes da artrite reumatoide (111).

2.1.5 Métodos de avaliacdo e afericdo de dor

Diversos meétodos genéricos de avaliacdo de dor sdo descritos na
literatura e os mais utilizados sdo as escalas e questionarios. Entre eles, esta a
“visual analog scale” (VAS) que avalia a intensidade da dor. E unidimensional e
de facil aplicacdo, sem custos e de dominio publico (112, 113). A escala
compreende uma linha horizontal ou vertical de 10 centimetros, que apresenta
em uma extremidade “nenhuma dor” até a outra extremidade referida como
“pior dor possivel”. O periodo de avaliagao pode variar, mas o0 mais comum é
perguntar sobre a dor no momento ou nas Ultimas 24 horas. A interpretacéo da

escala classifica a dor em leve, moderada e intensa (114).

Outro método utilizado para avaliar a intensidade de dor é a escala
numeérica, “numerical rating scale” (NRS). Sendo uma representacdo numeérica
da VAS, propde uma medida unidimensional da dor, onde o individuo quantifica
numericamente a intensidade que reflete sua dor (115). Usada de forma
semelhante, possui onze pontos de zero a dez, onde dez significa a pior dor
possivel ou que se possa imaginar. E uma ferramenta de facil administracéo e
sem restricdes de linguagem, aplicavel em diferentes culturas e populacdes
(116).

A validacdo de um instrumento é realizada através da comparag¢do com
um instrumento “padrdo ouro”. No entanto, esta comparagcdo nao € possivel
pela auséncia de padrédo ouro para avaliacdo da intensidade da dor (114). Em
estudo que avaliou a dor através de escalas NRS e VAS, em pacientes com
diferentes doencas reumaticas, foi observada alta correlacdo entre as escalas
numeéricas de dor e os termos “nada”, “leve”, “moderada” e “intensa” que

compdem a escala denominada “simple descriptive scale” (SDS) (117).
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Os questionarios sdo amplamente utilizados para avaliar a presenca de
dor e sua localizagcdo, de maneira multidimensional, buscando n&o apenas
quantifica-la, mas determinar a qualidade desta dor. Entre os questionarios
mais utilizados esta o McGill Pain Questionnaire (MPQ). Este questionario
avalia aspectos sensoriais, afetivos e avaliativos da dor em adultos com dor
cronica. Contém 78 descritores de dor, quatro subescalas e uma escala de
intensidade da dor composta por 5 pontos. O questionario pode ser utilizado
para avaliar efetividade e eficacia de intervencdes para tratamento de dor e a
qualidade da dor em relacédo a origem nocioceptiva (118, 119). A versao curta
deste questionario - Short-Form McGill Pain Questionnaire (SFMPQ) propde
avaliar a dor através de duas subescalas e 15 palavras que descrevem a dor,
tornando a aplicagéo do instrumento mais rapida (120).

De forma semelhante, o Short Form 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)
tem o propdsito de avaliar a presenca de dor em populagbes, sendo uma das
oito subescalas do Medical Outcomes Study SF-36 (SF-36). O objetivo deste
questionario € avaliar a intensidade de dor e a interferéncia desta dor nas

atividades normais dos individuos (121).

Outros questionarios sdo utilizados para avaliar a dor e sua cronicidade.
O Chronic Pain Grade Scale (CPGS) avalia a dor em duas dimensfes, em
relacdo a intensidade e incapacidade relacionada a dor, incluindo dor
musculoesquelética cronica (122). Este questionario € mais utilizado em
estudos observacionais e ensaios clinicos que visam avaliar e comparar a
intensidade da dor entre grupos e em resposta a tratamentos, além de ser
utilizado na pratica clinica (123, 124). Ha ainda o Measure of Intermittent and
Constant Osteoarthritis Pain (ICOAP), que avalia especificamente a experiéncia
de dor por osteoartrite no quadril e joelhos. Inclui a avaliacdo da intensidade de

dor, frequiéncia, qualidade de vida, entre outros aspectos (114).

Em inquéritos para investigacdo de doencas crénicas ndo transmissiveis
realizados pelo Center for Disease Control and Prevention (CDC), como as
doencas osteoarticulares e musculo-esqueléticas (125), tem sido utilizado o

Behavioral Risk Factor Surveillance System, aplicado por entrevistas
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telefénicas. Compreende seis perguntas fechadas, sobre dor nas juntas,
articulacdes e ao redor delas nos ultimos 12, 3 meses e no Ultimo més na maior
parte dos dias. O tempo de duracdo do questionario varia conforme a
capacidade do entrevistado entender e responder, durando em torno de cinco
minutos. Este instrumento foi anteriormente utilizado em estudo de avaliacao

de dor musculoesquelética (17).

2.2 Doenca arterial coronariana

7

A doenca aterotrombdtica cardiovascular € uma condicdo difusa, que
envolve coracao, cérebro, aorta e artérias periféricas. A doenca coronariana
envolve um espectro de condi¢cées que vao desde isquemia silenciosa, angina
induzida por exercicio até sindrome coronariana aguda. Dor toracica tipica de
angina é a expressao clinica de isquemia miocéardica, porém dor toracica pode

resultar de causas nao cardiacas.

7

O diagnostico clinico € confirmado por investigagdo complementar.
Exames de imagem como cineangiocoronariografia permitem quantificar o grau
de aterosclerose coronariana. Para interpretacdo dos achados e estimativa da
repercussao clinica pode-se lancar mao de escores como o (Synergy between
PCI with Taxus and Cardiac Surgery) score (Sxscore) — escore syntax. Este
escore foi criado baseado na anatomia e caracteristicas de cada leséo
coronariana (39). Foi desenvolvido para avaliar a extensdo da DAC e
complexidade da leséo, tornando-se uma ferramenta que auxilia a tomada de
decisdo na pratica clinica (40). O calculo é feito através de um algoritmo que
leva em conta o grau de estenose e o calibre dos vasos. Para o célculo do
escore sdo considerados os vasos coronarianos de = 1,5 milimetros e com
estenose = 50% (41).

O ensaio clinico SYNTAX, que avaliou pacientes com comprometimento
da artéria coronariana esquerda ou de trés artérias coronarianas (ou ambos),

observou que o escore syntax foi elevado em pacientes que realizaram cirurgia
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de revascularizacdo do miocardio e obtiveram melhores resultados comparado

com intervencao coronariana percutanea (Serruys PW, 2009).

2.2.1 Fisiopatogenia da doenca arterial coronariana

A inflamac&o que ocorre na parede interna das artérias coronarias tem
papel fundamental para o processo aterosclerético, levando assim, a doenca
arterial coronariana. Esta inflamacdo esti4 presente em todo o processo de
formacao da placa ateroscler6tica, inclusive no momento do seu rompimento
ou formacdo de trombo. O estilo de vida, ingestdo de gorduras saturadas,
fumo, hipertensao, hiperglicemia, obesidade sao fatores que levam a disfuncéo
e ativacdo do endotélio. Em locais da parede vascular onde o endotélio esta
mais sujeito ao estresse de cisalhamento sdo expressas moléculas de adesdo
endoteliais, permitindo desta forma a adesdo dos leucdcitos a parede arterial,
0s quais se diferenciardo em macréfagos no espaco subendotelial. (42, 43). O
aumento da expressdo das moléculas de adesdo associa-se a reducao da
producdo de Oxido nitrico e marcado aumento das espécies reativas de
oxigénio. Como resultado deste processo, ha ativacdo da cascata inflamatoria,
comprometimento da funcdo endotelial (44) e infiltracdo de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) na camada intima da artéria, que, ao serem oxidadas
em ox-LDL, aumentam a reacdo inflamatéria (45). Com a liberacao de fatores
de crescimento e citocinas ao longo do processo, desenvolve-se a leséo
aterosclerotica (46). A lesdo causada pela inflamacéo sera recoberta por uma
capa fibrética, através da proliferacédo de fibroblastos e células do musculo liso.
Esta capa pode ser enfraquecida pela liberacdo de enzimas proteoliticas,
levando assim a ruptura da placa e formacdo de trombo. Desta forma, o ciclo
inflamatorio resultard na progressdo aterosclerética ou em um evento

cardiovascular (47).

A molécula de adesdo de células vasculares (VCAM-1) esta envolvida
na adesdo dos mondcitos e linfocitos T encontrados na origem do ateroma.

(46). Particulas de lipoproteinas modificadas, entre elas determinados
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fosfolipidios oxidados e aldeidos de cadeia curta decorrentes da lipoproteina
oxidada (LDLox), podem induzir a ativacao transcricional do gene da VCAM-1
mediado em parte por fator KB nuclear (48). Citocinas pro-inflamatorias como
interleucina (IL) - 1B ou fator de necrose tumoral (TNF-a) induzem a expressao

de VCAM-1 nas células endoteliais por esta via.

A migracdo dos mondcitos para a camada intima do vaso requer um
gradiente de quimioatracdo propiciado pela proteina quimiotatica de mondcitos
1 (MCP-1). Os macréfagos expressam receptores scavengers, responsaveis
por captarem lipoproteinas modificadas. Os ésteres de colesterol acumulados
no citoplasma transformam este macréfago em células espumosas,

caracterizando os estagios iniciais da formacao da placa (42).

Entre as citocinas expressas pelo endotélio tém sido investigadas a IL-
1B, IL-1a, TNF- a, TNF- B e IL-6. A IL-6 é uma importante citocina mensageira,
entre outros fatores de recrutamento e ativacdo dos mondcitos como M-CSF,
MCP-1 e IL-18. A IL-6 esta envolvida em diferentes respostas inflamatérias, do
sistema imune, hematopoiese, diferenciacdo neural e reacbes agudas, sendo
considerada multifuncional (49). A expresséao e liberacdo desta interleucina é
induzida pela interleucina 1 (IL-1) e TNF- a, implicados no processo

inflamatorio da placa aterosclerética e sindrome coronariana aguda (50).

O TNF- a é um importante indutor da producdo de citocinas,
aumentando a expressdo de moléculas de adesédo e ativacdo de neutrofilos,
podendo estimular células T e anticorpos (51, 52). Em estudo que avaliou o
alelo responsavel pela expressédo de TNF- a em pacientes com doenga arterial
coronariana, verificou-se associacdo entre os fatores de risco para doenca
arterial coronariana, como diabetes e IMC, com a presenca do polimorfismo

TNF-B 252 A/G em pacientes com doenga cardiovascular (53).

A interacdo entre IL-8 e seu receptor CXCR2, mostrou-se um potente
desencadeador da adesdo de mondcitos e localizacdo de macréfagos nas
lesBes ateroscleréticas, no endotélio vascular, (54). A IL-8 é um importante

quimioatrativo de células endoteliais e fator de crescimento. Em estudo
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realizado por Wang e colaboradores, que avaliaram a expressao de IL-8 em
cultura celular, foi demonstrado que esta interleucina é induzida em células
espumosas em resposta a sobrecarga de colesterol, sugerindo que possa

contribuir para a progresséo e complicacdes da aterosclerose (55).

2.2.2 Epidemiologia da doenca arterial coronariana

A doenca arterial coronariana estd associada a altos indices de
mortalidade cardiovascular e por todas as causas (56). Estimativas reportadas
pela American Heart Association (AHA) juntamente com Center for Disease
Control (CDC) descrevem altas taxas de mortalidade nos Estados Unidos da
América (EUA) decorrentes de doenca arterial coronariana. E estimado que
785 mil americanos sofram novos infartos cardiacos a cada ano e
aproximadamente 470 mil sofrem infartos recorrentes. Ainda, é descrito que a
cada 25 segundos um americano sofre algum evento coronariano e que a cada
minuto um individuo morrera por esta causa (57). Em estudo realizado na
Inglaterra por Bajekal e colaboradores (58) foi observada redugdo na
mortalidade por doenca coronariana do ano de 2000 para o ano de 2007.
Entretanto este niumero permanece alto, somando mais de 74 mil Obitos. A
reducdo da mortalidade poderia ser explicada pelo aumento de intervencdes
cirirgicas e percutaneas e pela prevencdo primaria e secundaria focada na

mudanca de estilo de vida e tratamento medicamentoso (59).

A prevaléncia de doenca arterial coronariana em 2008 foi de 7% em
ambos os sexos, nos EUA. Entre as mulheres com idade maior ou igual a 20
anos, a prevaléncia de DAC foi de 6,1% sendo ainda maior entre as mulheres
negras, chegando a 7,6%. Entre os homens, nesta mesma faixa etaria, foi de
8,3%, sendo maior entre os homens brancos — 8,5% (57). Acredita-se que em
2030, a prevaléncia de doenca arterial coronariana na populacdo ultrapasse
9% (60).

Estima-se que os custos envolvidos com as doengas cardiovasculares

em geral, tripliquem em 2030, passando de U$ 272,5 bilhdes em 2008 para U$
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818 bilhdes. Em custos diretos, representados pelos custos médicos, apenas
para a doenca arterial coronariana serdo gastos mais de U$ 106 bilhdes e em
custos indiretos, ou seja, perda de produtividade, serdo despendidos mais de
112 bilhdes de dolares (60).

No Brasil a taxa de internagfes pelo SUS por doencas isquémicas do
coracéo foi de 11,3% em 2010. No Rio Grande do Sul, esta taxa aumenta para
mais de 20% (61).

2.2.3. Fatores de risco para doenca arterial coronariana

A prevencdo de fatores de risco para as doencas cardiovasculares €
enfatizada em diretrizes e foco crescente de estudos. Entre os fatores de risco
associados a doenca arterial coronariana estdo hipertensdo arterial, diabete
mellitus, dislipidemia, obesidade, tabagismo, entre outros (62-64).

Em metandlise realizada por Lewington e colaboradores, (65) incluindo
61 estudos observacionais sobre pressdo arterial e mortalidade por causas
vasculares, observaram que individuos com pressao arterial sistolica = 115
mmHg e presséo arterial diastdlica = 75 mmHg apresentavam maior risco de
mortalidade a cada década de vida, a partir dos 40 anos. Constatou-se que a
cada 20 mmHg de aumento na pressao arterial sistélica dobra a chance de
mortalidade por doenca isquémica do coracdo em individuos na faixa dos 40 a
49 anos. Esta associacdo permanece forte nos individuos mais velhos, com
idade acima dos 80 anos. Em estudo mais recente, que avaliou fatores de risco
em pacientes com eventos de origem coronariana, foi demonstrado que estes
pacientes ndo apresentam controle adequado dos niveis de pressédo arterial
(64).

Alta incidéncia de diabete mellitus foi detectada entre pacientes com
doenca arterial coronariana, com 43,6 casos/1000 pessoas-ano. Entre

pacientes normoglicémicos a frequéncia de novos casos foi de 11,5 casos/1000
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pessoas-ano e entre os pré-diabéticos foi de mais de 70 casos/1000 pessoas-
ano (66).

indice de massa corporal (IMC) = 25Kg/m?, particularmente obesidade
(IMC 230Kg/ m?), é fator de risco para a DAC. A circunferéncia cintura-quadril e
circunferéncia do pescoco, indicadores de adiposidade visceral, sdo apontadas
como preditores independentes de gravidade de DAC (67).

A dieta rica em lipoproteinas de baixa densidade (LDL) esta entre os
principais ativadores da parede endotelial (68). A dislipidemia, caracterizada
por niveis anormais de colesterol LDL, esta associada com infarto agudo do
miocardio (63), como demonstrado no estudo INTERHART realizado em 52

paises e que avaliou este, entre outros fatores de risco.

O tabaco é conhecido fator de risco para doenca arterial coronariana
entre outros eventos cardiovasculares (68). No estudo de Framingham (69),
com mais de 2 mil participantes, constatou-se que os individuos que possuem
0 habito de fumar, tem niveis circulantes de proteinas inflamatérias elevados,
comparados com individuos que nunca fumaram. Marcadores importantes, e
gue estdo envolvidos na fisiopatogenia da DAC, como proteina C reativa,
ICAM-1, IL-6, MCP-1 apresentavam aumento significativo. Em metanalise que
avaliou estudos observacionais de pacientes com diagnostico de infarto agudo
do miocardio ou angina estavel e instavel, observou-se redugdo de risco
relativo de mortalidade por todas as causas (RR 0,65; 1C95% 0,58 — 0,71) e
recorréncia de infarto do miocérdio (0,68; IC95% 0,57-0,82) entre os individuos

que cessaram o tabagismo (70).

Ainda, hébitos alimentares saudaveis e pratica de atividade fisica séo
enfatizados na prevencdo de DAC e na reabilitagdo de pacientes que ja

sofreram algum evento cardiovascular (71).

2.3 Hipertenséo arterial

2.3.1 Fisiopatogenia
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A pressao arterial € determinada pela interacédo entre o débito cardiaco e
a resisténcia vascular periférica. E regulada por varios mecanismos buscando
manter adequado fluxo sanguineo tecidual. Os mecanismos neuro-humorais,
através da atuacdo da adrenalina e noradrenalina, regulam o débito cardiaco e
provocam vasoconstricdo. A regulacdo rapida da pressdo ocorre pela
estimulacdo dos barorreceptores localizados nos seios carotideos e arco
aortico resultando em ativacdo parassimpatica e inibicao simpética (1).

O rim exerce a funcéo de regular a pressao arterial em longo prazo por
mecanismos de auto-regulacdo. A inabilidade do rim em excretar
adequadamente sodio e &gua €é apresentada como causa basica da
hipertensédo essencial. A retencdo de sédio provoca aumento da volemia e do
débito cardiaco e consequente aumento da perfusdo tecidual renal, levando a
uma resposta regulatéria que culmina em vasoconstricdo em busca de reducéo

da perfuséo tecidual (2).

A sensibilidade ao sal é caracterizada pela resposta pressorica diante de
sobrecarga ou retirada de sal da dieta (3). A diferenca nas magnitudes de
aumento de presséao arterial entre individuos resistentes e sensiveis ao sal foi
demonstrada em estudo experimental (4). Weinberger e colaboradores
observaram que 51% dos individuos hipertensos preenchiam os critérios para
sensiblilidade ao sal comparado com apenas 10% em normotensos (5). Os
glicosideos cardiacos parecem envolvidos nos casos de hipertensdo sensivel
ao sal. Por exemplo, a ouabaina enddgena inibe a Na* K* ATPase, enzima

especifica de manutencao dos gradientes de Na* e K* intra e extracelular (6).

Em estudo realizado por Moraes e colaboradores (7), demonstrou-se
associacdo significativa entre a predisposicdo a hipertensdo e excrecdo de
sédio em adultos jovens. Os participantes que declaravam possuir parentesco
de primeiro grau com diagndstico de hipertensdo apresentaram associacéo
linear positiva entre a excrecdo de sodio e niveis aumentados de pressdo
arterial sistolica, diferentemente de individuos sem predisposicéo familiar. Isto

reforca a hipotese relacionada a sensibilidade ao sal nestes individuos.
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2.3.2 Epidemiologia da Hipertensao Arterial Sistémica

As doencas cardiovasculares constituem um grave problema de saude
publica e afetam milhares de pessoas no mundo. Estimativas mundiais
demonstram que cerca de um bilhdo de pessoas séo hipertensas e 7.1 milhdes
de mortes no mundo sao atribuidas a hipertensao (HAS) (8), o principal fator de
risco para o desenvolvimento das doencas cardiovasculares, principalmente
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico (9, 10).
Segundo dados da Organizacdo Pan Americana de saude, 28% do total de
mortes sdo causadas pelas doencas cardiovasculares na América Latina. No

Brasil esse numero € muito semelhante, de 27,4% (11).

Segundo o estudo INTERHART, nos paises latino-americanos, mulheres
hipertensas tém razdo de chances de 3,68 (IC95% 2,69-5.05) e homens de
2,55 (IC95% 2,11-3,08) de desenvolver infarto agudo do miocardio. No Brasil,
de modo geral, essa chance aumenta para 4.4 (1C95% 3.0-6.3) (11).

No Rio Grande do Sul, apenas em agosto de 2013, o numero de
internacbes por doencas como infarto agudo do miocardio, doencas
cerebrovasculares, outras doencas isquémicas do coracdo somaram 375 do
total de 11.994 internacdes registradas pelo sistema Unico de saude (SUS). Isto
representa 3,1% das interna¢Ges por todas as causas apenas pelo SUS (12).
As doencas cerebrovasculares apresentam discreto declinio nas taxas de
incidéncia no Brasil, em mulheres de 1,6% e em homens 1,5% ajustado para
idade (13). Entretanto, a mortalidade por esta causa ainda € elevada,

comparada com outros paises (14).

A prevaléncia de hipertensdo na populagao latino-americana varia de
acordo com o pais e suas regides. No Brasil, sdo relatadas taxas entre 44% na
populacdo do municipio de Cotia e 22,4% na populacdo de S&o Paulo. No Rio
Grande do Sul, em 2004, foi de 30,1% (15, 16). Em estudo de base
populacional de Porto Alegre, a prevaléncia de HAS foi de 34,2% (17). Em

revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais realizada por
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Piccon e colaboradores, foi identificada prevaléncia de 68,9% (1C95%, 64,1%-
73,3%) em idosos brasileiros (18).

Poucos estudos foram realizados para estimar a taxa de incidéncia de
hipertensdo arterial na populacdo. Moreira e colaboradores estimaram
incidéncia de 39 casos novos a cada 1000 pessoas/ano entre os individuos
pré-hipertensos (PA entre 130-139/85-89 mmHg). Ainda, neste mesmo estudo
calcula-se que 80% dos individuos pré-hipertensos e com mais de 40 anos

desenvolverao hipertensdo nos préoximos 10 anos (19).

2.3.3 Fatores de risco para hipertensao arterial

Os fatores de risco associados com a presenca de hipertensdo podem

ser modificaveis e ndo modificaveis.

E conhecido que a presséo arterial aumenta com a idade, sendo que
entre as mulheres isto acontece com maior frequéncia a partir da sexta década
de vida e entre os homens a partir da quinta década (20). O género
isoladamente ndo é um fator de risco independente para hipertensdo. Porém,
observou-se que mulheres afro-descendentes tém maior prevaléncia de

hipertenséo arterial (21).

Entre os fatores de risco modificaveis, estd o consumo de sal, que é o
principal fator envolvido na fisiopatogenia da hipertensao arterial. Em estudo
realizado com indios Yanomamis, que nao incluiam em sua dieta 0 consumo
de sal, ndo foi detectada presenca de hipertensao arterial (22). Em individuos
gue apresentam baixo consumo de sal na dieta, as prevaléncias de hipertensao
sao baixas (23). Ainda, o alto consumo de sal foi observado em individuos com

niveis socioeconémicos mais baixos (24).

Outro importante fator relacionado a HAS é a obesidade, que pode ser
responsavel por 20 a 30% dos casos de HAS (25). Diferentes medidas de
obesidade mostraram-se associadas a hipertensdo (26) sendo que a razéo

cintura quadril € a medida que melhor prediz a sua incidéncia (27).
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Baixo nivel socioeconémico esta associado a prevaléncia mais elevada
de hipertenséo, assim como lesdo em o6rgdos-alvo e eventos cardiovasculares
em geral (28). Associacao inversa e independente de escolaridade com HAS é

descrita na literatura (29-31).

O abuso de bebidas alcodlicas estd associado com o aumento da
pressdo arterial. Um efeito bifasico foi observado em individuos vivendo na
comunidade onde, em um primeiro momento, observou-se queda de presséo
arterial apos ingestao de alcool e, apdés 24 horas o aumento da mesma (32).
Isto poderia explicar o efeito de sustentacdo da pressao arterial com 0 uso

cronico.

Estudos descrevem a associacdo de comportamento sedentario e niveis
de pressdo mais elevados (33, 34). Os beneficios induzidos pela atividade
fisica parecem estar associados com reducdo do risco cardiovascular através

da modulacéo que a atividade fisica exerce sobre os fatores de risco (35).

De forma semelhante, eventos estressantes ou o estresse, foram
descritos como outro fator que poderia estar associado a HAS (36, 37).
Entretanto, em estudo transveresal de base populacional, Sparrenberger e
colaboradores (38) ndo encontraram associacao com eventos estressores, mas
sim associagdo entre saber-se hipertenso e eventos de vida estressantes.
Devido aos diversos fatores de risco que se relacionam com a HAS, hébitos de
vida saudaveis sao encorajados no tratamento complementar dos individuos

hipertensos a fim de reduzir o risco cardiovascular.

2.4 Dor crénica musculoesquelética e doenca cardiovascular
2.4.1 Dor crdnica musculoesquelética e hipertensao arterial
A dor cronica musculo-esquelética, assim como a hipertensao arterial

sdo duas condicbes que afetam amplamente a populacdo. E descrito na

literatura relacdo de interacdo entre os sistemas regulatorio da pressao arterial
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e modulatério da dor (126, 127). Estudos experimentais em animais e
humanos demonstraram interacdo e sobreposicdo destes sistemas, e
descrevem associacao inversa entre niveis de pressao arterial e sensibilidade a
dor aguda. Estas interacfes parecem garantir a homeostase da pressao arterial
na presenca de estimulos nocioceptivos, promovendo a reducdo da
sensibilidade a dor aguda (128). Entretanto, estudos que avaliam essas
condic¢des na presenca de dor crénica, como em estudos sobre dor lombar, n&do

observaram os mesmos resultados (129, 130).

Em estudo populacional, com mais de 46 mil individuos noruegueses, foi
observada associacdo inversa entre a prevaléncia de queixas de dor musculo-
esquelética e niveis de pressdo arterial, tanto no grupo em uso de anti-
hipertensivos como no grupo de individuos que ndo faziam uso destes
farmacos (131). Porém, em outro estudo populacional realizado na cidade de
Porto Alegre, com mais de 1.800 adultos entre 18 e 90 anos, houve associagéo
direta entre niveis de pressdo e queixas de dor musculo-esquelética. Apos
ajuste para diversos fatores de confusdo, a associagdo manteve-se apenas
entre homens que faziam uso de anti-hipertensivos (RP 1.78; 1C95% 1.11-2.86)
e desapareceu entre as mulheres. (17). No estudo de Olsen e colaboradores
(132) a prevaléncia de hipertenséo entre os individuos com dor cronica foi de
31,1% e de 25,8% nos sem dor (P <0,001). Quando submetidos a teste de dor
aguda provocada por agua fria, tanto os individuos com dor crénica, quanto os
livres de dor, mostraram atenuacédo da sensibilidade a dor aguda a medida que
0s niveis pressoéricos de repouso eram mais elevados, mas a magnitude desta
atenuacao foi menor nos portadores de dor crénica. Portanto, parece haver
interacdo entre os sistemas regulatorios de pressdo arterial e moduladores de

dor.

2.4.2 Dor cronica musculoesquelética e doencga coronariana

A associagdo de dor crénica musculoesquelética e doencga coronariana

tem sido investigada com maior interesse nas ultimas décadas (133, 134) CDC,
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2009; Marzolini S, 2012). Em um estudo realizado por Marzolini e
colaboradores (134), condicdes musculo-esqueléticas entre os pacientes com
doenca coronariana foram prevalentes, acometendo 56% destes individuos. Foi
identificado que a grande parte era de mulheres, obesas, com baixo nivel
educacional e socioeconémico. Artrite e dor articular foram a causa mais
comum dessas condicdes (64,4%), seguida de desordens da coluna vertebral
(6,4%). Ainda, os individuos com presenca de condi¢cdes musculoesqueléticas
apresentavam niveis de pressao arterial sistolica elevados em comparacao aos

individuos sem tais condicdes (P< 0.004).

Estimativas populacionais levantadas pelo governo dos Estados Unidos
mostram que doencas cardiacas e artrite afetam 14,1 milhdes e 46,5 milhdes
de individuos, respectivamente, sendo que mais da metade dos individuos com

doencas cardiacas agregam a artrite como condig&o cronica (133).

Metanalise que incluiu 24 estudos, somando mais de 111 mil pacientes,
demonstrou risco de mortalidade por causas cardiovasculares de 1,50 (IC 95%
1.39-1.61) entre individuos com artrite reumatdide. Os desfechos
cardiovasculares incluiram doenca coronariana e acidente vascularencefalico
(135).

Ainda, em um estudo de coorte realizado por Hak e colaboradores (136),
gue investigou mulheres ao longo de 28 anos sem doencas na linha de base e
qgue desenvolveram lapus eritematoso ao longo deste periodo, foi detectado
risco de 2,26 (IC 95% 1,45-3,52) de desenvolver desfechos cardiovasculares
como infarto fatal e ndo fatal, acidente vascular encefalico e revascularizacédo

coronaria percutanea para o grupo que desenvolveu lupus.

A aterosclerose, tradicionalmente relacionada as desordens de
metabolismo lipidico, esta sendo melhor compreendida através do papel que o
componente inflamatdério possui sobre o dano a parede vascular. A presenca
de inflamacdo € comum a doenca coronariana e as condigbes cronicas
musculoesqueléticas, como tem sido descrito em alguns estudos sobre a

presenca de artrite reumatoide e lupus (137, 138). Os niveis aumentados dos
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mediadores inflamatorios (TNFa, IL-6, entre outras) a nivel sistémico e no
liquido sinovial, parecem contribuir para o surgimento precoce e progressao da
aterosclerose, sendo preditivos de maior risco cardiovascular. Estes
componentes parecem ser o fator comum a inflamacédo das duas condi¢cGes

cronicas (139).

2.5 Qualidade de vida

2.5.1 Caracterizacéo

Qualidade de vida é definida pela Organizacdo Mundial da saiude como
a percepcao do individuo sobre sua vida no contexto cultural e de valores em
que vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e
preocupacdes. Esta definicdo demonstra que a qualidade de vida é uma
avaliacdo subjetiva na qual é incorporado um contexto cultural, social e
ambiental (140).

O interesse em estudar a qualidade de vida surge diante da necessidade
de avaliar o efeito de intervencdes sobre a vida e opinido dos pacientes em
relacdo a sua saude, bem como controlar as alteracbes decorrentes de
qualquer procedimento. O principal objetivo destes inquéritos é quantificar o
impacto das doencas nos dominios fisicos, psicologicos e sociais relacionados

aos componentes comportamentais dos individuos (141).

Escalas e questionarios sdo utilizados para avaliar qualidade de vida
relacionada a saude. As perguntas estruturadas podem ser auto-administradas
ou administradas pelos pesquisadores frente ao paciente ou por telefone (142).
Ainda, estes questionarios séo utilizados para a tomada de decisdo quanto a
um determinado tratamento ou intervencdo. Em andlise de custo-efetividade,
questionarios genéricos de qualidade de vida servem a este proposito e
informam gestores e profissionais da salude sobre o efeito dos tratamentos
(143).

Entre os questionarios mais utilizados para inquéritos populacionais e

estudos de coorte estdo o “World Health Organization Quality of Life”
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(WHOQOL), criado pela Organizacdo Mundial da Saude (140) e o “Short Form
Health Survey Questionnaire” (SF-36) e sua forma reduzida, o SF12 na

segunda versao (144).

2.5.2 Métodos de avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude— SF 36 e
SF 12

Estes instrumentos, em sua grande maioria avaliam a perspectiva do
paciente em relacdo ao seu estado funcional e de bem estar, gerando melhor
compreensao dos dominios de saude e da validade das escalas que medem

estes fatores.

O questionario SF 36 é amplamente utilizado para avaliacdes de
qualidade de vida, apresentando mais de 4 mil publicacbes e mais de 2 mil
citacbes desde 1988. Foi aplicado em mais de 200 doencas e traduzido em
mais de 40 paises, inclusive para a lingua portuguesa (145, 146). A
versatilidade, curto tempo de aplicacdo e a possibilidade de entrevista ou auto-
administracdo, sdo vantagens deste instrumento (144). O questionario possui
duas apresentacdes, a padrdo que contempla o periodo de quatro semanas e
outra para eventos agudos de saude ocorridos no periodo de uma semana. A
estrutura desta ferramenta esté dividia em trés componentes: itens (perguntas),
escalas e medidas sumarizadas. Os 36 itens que compdem 0 guestionario
estdo dispostos em oito escalas ou dominios, sendo eles a capacidade
funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais e saude mental. A medida sumaria destes itens

compreende o componente fisico e o componente mental (147).

O SF-12 apresenta-se como uma alternativa valida para avaliacdo da
qualidade de vida, sendo mais curto que o SF-36. Sua estrutura esta baseada
nos 10 itens extraidos do SF-36 e dois itens acrescentados para melhorar a
estimativa dos dois componentes criados a partir do SF-36 (148). O objetivo
deste instrumento € apresentar medidas sumarias do SF-36 de forma rapida e
de facil administracdo. Os resultados sdo comparaveis aos do SF-36, quando

aplicado em grandes amostras (149, 150).
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A segunda verséo do instrumento SF-12 contempla melhoramentos que
incluem desde a redacdo das perguntas e categorias de respostas até o layout
e formato do questionéario, buscando facilitar a compreensdo e administracao
das perguntas e respostas, atenuando vieses culturais. Esta versdao mantém os
oito dominios de saude e as escalas sumarizadas nos componentes fisicos e

mentais, sendo igualmente reprodutivel e confidvel (151).

2.6 Qualidade de vida e hipertensao arterial

Qualidade de vida € alvo de estudos realizados em individuos
hipertensos e a piora da qualidade de vida e percepc¢do de saude foi observada
(152, 153). Porém, outros estudos demonstram resultados conflitantes (154,
155).

Em metandlise que incluiu nove estudos observacionais, foram
estimadoss escores inferiores de qualidade de vida nos oito dominios, e nos
componentes mental e fisico, entre os individuos hipertensos comparados aos
individuos normotensos (152). Estudo populacional realizado na cidade de
Porto Alegre, que avaliou 1858 individuos de 18 a 90 anos, também observou
gue individuos hipertensos apresentavam piores escores de qualidade de vida,
comparados aos normotensos. Ainda, individuos que ndo faziam uso de
medicamentos para pressdo arterial, ou seja, ndo tratados, apresentaram
escores de qualidade de vida mais elevados comparado com individuos em
uso de anti-hipertensivos (153).

Zygmuntowicz e colaboradores (156) investigaram valores de presséo
arterial associados a escores “6timos” de qualidade de vida. Foi demonstrado
gue os valores de presséo arterial foram similares em idosos e individuos com
idade inferior a 65 anos. No componente mental os valores de PA associados a
valores “6timos” de qualidade de vida foram 125/76 mmHg, enquanto que para
0 componente fisico, o valor de PA associado foi de 115/76 mmHg. Entretanto,
os valores de PA associados aos valores “6timos” de qualidade de vida

aumentaram conforme o niumero de anti-hipertensivos em uso.
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A mudanca na qualidade de vida ainda ndo esta esclarecida e pode
estar relacionada tanto aos valores de pressdo arterial, ao uso de farmacos

anti-hipertensivos, quanto ao fato do individuo ter consciéncia da sua doenca.

2.7 Qualidade de vida e doenca arterial coronariana

O impacto da doenca arterial coronariana na percepcao de saude dos
pacientes é alvo crescente de estudos. Os fatores de risco para DAC estdo
associados a piora dos escores de qualidade de vida, avaliados por SF-36,
especialmente nos dominios de dor corporal, estado geral de saude,
capacidade funcional e aspectos fisicos. Além disso, estes escores baixos
foram preditivos de mortalidade em cinco anos, independente dos fatores de

risco tradicionais para DAC (157).

Outro fator que parece influenciar na percepcao de salde dos pacientes
com DAC é o resultado do exame diagndstico, a cineangiocoronariografia. O
estudo realizado por Eastwood e colaboradores (158) avaliou 93 pacientes
submetidos ao exame padrdo ouro para o diagnéstico de DAC, que
responderam o questionario SF-36. Foi demonstrado que os individuos que
receberam diagnostico positivo de DAC apresentaram escores de qualidade de
vida inferiores na linha de base, comparado com individuos com diagnostico
negativo. Entretanto, esta relacdo ndo se manteve quando avaliados um ano

apos o diagnostico.

O tratamento da DAC através de intervencdo percutanea parece
melhorar a qualidade de vida de pacientes ao longo do tempo (159). Em
ensaio clinico randomizado, que avaliou 1800 pacientes com DAC que foram
submetidos a revascularizacdo cirdargica do miocardio ou intervencao
percutanea, foi analisada a qualidade de vida através do instrumento SF-36 em
1, 6 e 12 meses apos o procedimento. Os escores de qualidade de vida foram
mais elevados em seis e 12 meses, comparados a linha de base. Os dominios
que apresentaram maiores diferengas entre linha de base e 12 meses foram

capacidade funcional, dor e aspectos fisicos (160).
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Diante disso, mostra-se a importancia de conhecer a percepcédo dos
pacientes que sao diagnosticados com DAC e submetidos a diferentes
procedimentos em nosso meio, e 0s aspectos que implicam no seu bem estar e

qualidade de vida. A literatura ndo aponta respostas claras desta relacao.

2.8 Qualidade de vida e dor créonica musculoesquelética

A presenca de dor crdnica exerce influéncia sobre a percepcéo de saude
dos individuos e € alvo constante de investigacfes (161, 162). A osteoartrite é
uma condicdo musculoesquelética que gera dor e afeta a qualidade de vida dos
pacientes. Em coorte prospectiva, que avaliou 1098 individuos em um periodo
de cinco anos, com diagndstico de osteoartrite aplicando questionario que
avalia qualidade de vida, foi demonstrado que individuos com presenca de dor
apresentam pior qualidade de vida, comparados com individuos sem dor.
Ainda, foi observado uma relacdo dose-resposta entre a quantidade de locais

anatdbmicos com presenca de dor e piora de qualidade de vida (163).

Estudos que avaliaram individuos com artrite reumatdide mostraram o
impacto sobre a qualidade de vida (164-166). Em um estudo realizado no
Brasil, individuos com diagndstico de artrite reumatoide na forma grave da
doenca obtiveram escores de qualidade de vida inferiores quando comparados
com individuos que tinham artrite reumatéide na forma leve e moderada, e,

ainda, a artrite reumatoide associou-se a inatividade e morbidades. (166).

Notadamente as condi¢cdes musculoesqueléticas afetam a qualidade de
vida dos individuos através da presenca de dor e outras consequéncias,
coexistindo frequentemente com outras doencas crbnicas como hipertenséo

arterial sistémica e doenga coronariana.

3. Justificativa
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A hipertenséao arterial pode levar a doenca arterial coronariana, enquanto
que desordens inflamatérias cronicas musculoesqueléticas levam a presenca
de dor crénica. A inflamacdo aparece como um fator comum as condicdes
musculoesqueléticas e a doenca coronariana, e poderiam estar relacionadas
através da sua presenca. Entretanto, a literatura € limitada quanto a esta
relacdo, bem como sobre a existéncia de associacdo entre a doenca
coronariana e a presenca de dor crénica musculoesquelética. A alta
prevaléncia, o conjunto de comorbidades, limitacbes associadas, altos custos
com tratamento sdo alguns dos fatores que demonstram a importancia de
investigar esta relacdo. Por fim, a percepcdo de saude destes individuos
podera nortear novas investigacdes e buscar novas alternativas terapeuticas a

fim de atuar nas complicacdes de cada doenca ou condicao.
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Resumo

7

Introducdo: Assim como a hipertensédo, a aterosclerose é uma condicao
cronica que progride sem sintomas durante um longo periodo de tempo, e
envolve diversos tipos de células e producdo de mediadores inflamatérios.
Elevada prevaléncia de dor musculo-esquelética crénica (DCMESQ) foi
descrita entre hipertensos e a relacdo entre doenca arterial coronariana e

CMSP nao é bem conhecida.

Objetivo: Avaliar a associacdo de DAC significativa identificada por
cineangiocoronariografia eletiva e dor crénica muasculo-esquelética em

pacientes encaminhados para investigacao de dor no peito.

Métodos: Andlise transversal dos dados coletados no seguimento dos
pacientes com suspeita de DAC submetidos a cineangiocoronariografia eletiva.
O acompanhamento foi feito por meio de entrevista telefénica. O questionario
inicial foi reaplicado, e dados adicionais foram coletadas. HAS foi definida como
média de pressao arterial = 140/90 mmHg , considerando trés medidas ou o
uso de medicamentos anti-hipertensivos . A presenca e severidade da dor no
peito foi avaliada no inicio do estudo. O escore syntax (SXscore) foi aplicado
para avaliar a presenca e gravidade de doenca coronariana, e definida como
lesdo coronariana nao- significativa (livre de doenca ou estenose <50%) ou
lesdo coronariana significativa (pontuacdo > 0). A presenca de CMSP nos
altimos 12 meses foi avaliada por perguntas de sintomas de dor, dificuldade

para se mexer, inchaco nas articulacées ou ao redor delas.

Resultados: A entrevista de seguimento incluiu 723 de 895 participantes da
coorte. A prevaléncia de hipertensdo foi de 85,2% (616), 54,6% (395)
informaram ter DCMESQ e 52,3% (328) tinham DAC de acordo com SXscore.
O risco bruto de DAC, foi de 0,84 (P = 0,05) em pacientes hipertensos com
DCMESQ. A tendéncia para a associacao estatisticamente significativa néo foi
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mantida no modelo de andlise multivariada. Dor no peito nos ultimos 30 dias
antes de fazer a cineangiocoronariografia estava presente em 438 dos
pacientes hipertensos (71,3%) e em 19% foi observado risco de lesdo
coronariana significativa (RR=1,19, IC95% 0,98-1,46). Na analise estratificada
por DCMESQ, houve uma associacdo positiva apenas entre 0s pacientes
hipertensos sem DCMESQ.

Conclusao: Nao foi observada associacao entre a DCMESQ e elevacdo da
probabilidade de ter lesbes coronarianas significativas. O estudo sugere
associacao inversa entre DCMESQ e DAC medido pelo SXscore, em pacientes
hipertensos na avaliacao eletiva de dor no peito. Os resultados do estudo ndo
suportam a hipétese de que a inflamacdo secundaria a DCMESQ reforca o
processo aterosclerético envolvido em DAC em individuos com hipertensao e
DCMESQ.
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Introducao

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco para as
doencas cardiovasculares, particularmente doenca arterial coronariana (DAC) e
cerebrovascular, responsaveis por altas taxas de morbidade e mortalidade (1,
2). Na dtica da biologia dos sistemas, a aterosclerose é entendida como um
processo complexo e dinamico, cujas manifestacées clinicas resultam da
interacéo de mdltiplos 6rgéos e células (3, 4). E modulada por fatores genéticos
e ambientais (5), estando a inflamacdo presente em todo o processo de
formacao, desenvolvimento e ruptura da placa aterosclerética, que leva a um
evento agudo (6). Assim como a hipertensdo, a aterosclerose é uma condic¢do
cronica que se desenvolve em siléncio por longo tempo e envolve varios tipos
celulares como macréfagos, células endoteliais, células musculares lisas e

producdo de mediadores inflamatérios.

A inflamacdo é fator comum as doencas cronicas incluindo-se DAC
(7,8), HAS (9) e condicbes musculo-esqueléticas (10). Estas acometem 56%
dos individuos com doenca coronariana (11) e sdo responsaveis por 40% das
causas de dores cronicas (12,13). Risco aumentado de mortalidade
cardiovascular tem sido descrito entre individuos portadores de artrite
reumatoide (14) e lupus eritematoso sistémico (15), presentes em pequena
parcela dos individuos. As condicbes musculo-esqueléticas mais frequentes
sdo devidas a osteoartrite e sdo importante causa de inatividade fisica,
incapacidade para realizar trabalhos fora de casa e perda ou mudanca de

emprego (13,16).

Individuos portadores de HAS parecem queixar-se menos de dor que
individuos com niveis pressoricos considerados normais (17). Porém, também
tem sido relatada prevaléncia aumentada de dor crdnica musculo-esquelética
entre individuos hipertensos (18-20). Entretanto, é pouco conhecida a relacéo
entre doenca arterial coronariana e presenca de dor crbnica musculo-
esquelética nestes individuos. Considerando o papel da hipertensdo na doenca
aterosclerotica e a presenca de inflamagéo sistémica comum as trés condicdes,

este estudo tem como objetivo avaliar a associagdo entre DAC significativa
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identificada por cineangiocoronariografia e presenca de dor crénica em

pacientes hipertensos submetidos a investigacdo eletiva de dor toracica.

Métodos

O presente estudo, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), foi aninhado a um estudo de
coorte conduzido entre 2007 e 2012 que arrolou pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia eletiva no Servico de Hemodinamica do HCPA. Na
linha de base foi realizada entrevista orientada por questionario padronizado
que incluiu a avaliacdo de caracteristicas sociodemograficas, educacdo (anos
de escolaridade), estatus marital, presenca de doencas auto-relatadas como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, infarto prévio, motivo da
cineangiocoronariografia, presenca de dor no peito, uso de medicamentos e
registro de variaveis antropométricas. Excluiram-se os individuos com
angioplastia prévia, cirurgia de revascularizacdo do miocardio, insuficiéncia
renal avancada, neoplasias atuais ou pregressas e pacientes incapazes de sair

do leito para realizacdo das medidas antropométricas.

Foi realizada coleta de sangue no momento da cineangiocoronariografia
e dados laboratoriais como perfil lipidico completo, proteina C reativa e
creatinina. Indice de massa corporal [IMC= peso (Kg)/altura(m2)] foi
determinado através das medidas de peso e altura coletados no momento da
entrevista e 0s pontos de corte seguem os critérios da OMS (21). Consumo de
alcool e fumo foram sistematicamente questionados e registrados. A pressao
arterial foi aferida através de aparelho digital validado (OMRON-CP705) (22),
ap0s o0 paciente estar em repouso por cinco minutos, com o membro superior
esquerdo apoiado ao nivel do precordio (23). Hipertensao arterial foi definida
pela média das afericbes =2140/90mmHg ou uso de medicamentos anti-

hipertensivos.
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A presenca de dor no peito foi avaliada por perguntas fechadas
aplicando-as da seguinte forma: “Nos ultimo 30 dias vocé teve dor no peito ou
dor toracica?” e as opg¢des de respostas eram “sim” e “ndo”. Ainda foram
questionados: Quando foi a ultima vez que sentiu dor no peito ou dor toracica?”
registrando a data da ultima vez que sentiu dor no peito. Em uma sub-amostra
a intensidade da dor no peito antes do procedimento foi aferida por escala

analogo visual.

Escore syntax (SXscore) foi utilizado para avaliar a presenca de doenca
coronariana e sua gravidade. Dois cardiologistas intervencionistas, treinados
para calcular o Syntax, realizaram a andlise visual angiografica de forma
independente (24). A confiabilidade entre os observadores do calculo do
Syntax foi avaliada, com concordancia de 0.94 (IC95% de 0.91-0.96). A partir
das imagens da cineangiocoronariografia o escore foi calculado para cada
paciente, marcando-se todas as lesdes coronarias com estenose = 50% em
vasos de = 1,5 milimetros, com o algoritmo Syntax que esta disponivel no site
da Pontuacdo Sintax (25). Para analise das associacbes, o escore foi
categorizado em lesdo coronariana nao significativa (sem doencga
aterosclerdtica ou estenose <50%) e com lesdo coronariana significativa

(escore > 0).

A segunda fase do estudo ocorreu entre janeiro e maio de 2012, no
seguimento da coorte, quando foi novamente aplicado questionéario da linha de
base e investigada a incidéncia de eventos cardiovasculares, acrescentando-se
perguntas sobre presenca de dor no peito apdés a realizagdo da
cineangiocoronariografia e queixa de dor cronica musculo-esquelética
(DCMESQ) nos ultimos trés meses. A equipe de pesquisa foi composta por

dois coordenadores, dois pesquisadores e entrevistadores treinados.

Presenca de dor cronica foi avaliada através de perguntas fechadas
onde o paciente era questionado da seguinte forma: “Nos ultimos 12 meses,
vocé apresentou sintomas como dor, dificuldade para mexer ou inchaco nas
juntas ou articulagdes ou ao redor delas?” Ainda, “Nos ultimo 3 meses, os

sintomas de dor, dificuldade para mexer ou inchago nas juntas estavam
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presentes na maior parte dos dias por pelo menos um més?”. As opgdes de
resposta eram: “sim”, “ndo”, “ndo se aplica” ou “ignorado”. Estas perguntas
foram adaptadas do “Behavioral Risk Factor Surveillance System” (26) e

utilizadas previamente em estudo de base populacional (20).

O presente estudo é uma analise transversal dos dados de
acompanhamento dos participantes da coorte. Estimou-se que seriam
necessarios 407 participantes para avaliar a associacdo entre DCMESQ e
presenca de DAC, com poder de 80%, prevaléncia de dor crbnica entre o0s
pacientes hipertensos de 40% e risco de 25% (RR 1,25) de leséo coronariana
significativa. Foram incluidos nas analises iniciais todos os 723 participantes da
coorte entrevistados no seguimento. Dado o pequeno niumero de normotensos
e a possivel interacdo de pressdo arterial e dor, as demais analises foram
conduzidas somente com hipertensos (N=616). Analise de subgrupo foi
realizada com 236 participantes que, na linha de base, tiveram aferida, por
escala analogo-visual, intensidade da dor no peito nos udltimos 30 dias
anteriores ao procedimento. A intensidade da dor no peito foi categorizada em

ausente, leve (1 a 3), moderada (4 a 7) e intensa (8 a 10).

Os dados foram descritos através de frequéncias e percentuais. As
caracteristicas dos participantes com e sem DCMESQ foram comparadas por
teste qui-quadrado. Regresséo de Poisson modificada foi aplicada para avaliar
as associacgoes entre Syntax e DCMESQ e entre intensidade da dor no peito e
Syntax. O RR foi ajustado para sexo, IMC, niumero de anti-hipertensivos e
diabetes. Andlise estratificada pela presenca de DCMESQ foi realizada para
explorar potencial interagdo entre dor crbnica e gravidade da doenca
aterosclerotica avaliada pelo Syntax. As analises foram realizadas usando o
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 18.

Resultados
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A entrevista telefonica de seguimento da coorte foi realizada com 723
dos 895 participantes da linha de base. Daqueles, 616 (85,2%) eram
portadores de HAS, 395 (54,6%) referiram DCMESQ e 328 (53,2%) tinham
DAC de acordo com o Syntax . As perdas na entrevista telefénica deveram-se
a Obitos (40), recusas (2) e 130 ndo foram encontrados. A tabela 1 apresenta
as caracteristicas dos participantes hipertensos de acordo com DCMESQ,
sendo que, pouco mais da metade eram homens, a maioria tinha sobrepeso ou
obesidade (78%), eram brancos, faziam uso de um a dois antihipertensivos
(61,2%) e 51,5% fazia uso de estatinas. Maior proporcdo de mulheres foi
observada no grupo com DCMESQ, assim como foi maior a prevaléncia de
obesidade, tabagismo, diabetes, dor precordial, uso de trés ou mais anti-
hipertensivos e Syntax sem les&o significativa.

O risco bruto de DAC, definida pelo escore Syntax, foi de 0,84 (p=0,05)
entre os hipertensos com DCMESQ. A tendéncia de associagdo
estatisticamente significativa desapareceu com 0 ajuste para os fatores de

confusdo. Entre os normotensos os resultados foram semelhantes (tabela 2).

Entre os pacientes hipertensos, a queixa de dor no peito nos ultimos 30
dias precedentes a cineangiocoronariografia foi referida por 438 pacientes
(71,3%) e aumentou em 19% o risco de lesdo coronariana significativa
(RR=1,19, IC95% 0,98 -1,46). Na analise estratificada por DCMESQ, houve
associacdo positiva apenas entre os pacientes sem DCMESQ (tabela 3).
Avaliando-se o subgrupo de pacientes com informacao sobre intensidade da
dor no peito anterior ao procedimento (N=236), observou-se risco aumentado
de doenca significativa associado a dor no peito moderada e intensa, apenas
no grupo sem DCMESQ (tabela 4).

Discussao

Nesse estudo investigou-se a associacdo entre DCMESQ e DAC

avaliada pelo escore syntax em pacientes  submetidos a
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cineangiocoronariografia eletiva. Ndo houve associacdo independente entre
DCMESQ e gravidade de lesdo coronariana, tanto em hipertensos como em
normotensos. Observou-se associacao positiva da queixa de dor no peito nos
altimos 30 dias antes do exame com gravidade da lesdo apenas no grupo de

pacientes hipertensos sem DCMESQ.

Em estudo anterior de base populacional, a prevaléncia de DCMESQ foi
de 33% (20), menor, portanto, que a observada neste estudo, que avaliou
individuos selecionados, com maior risco de doenca coronariana. Contudo, foi
semelhante aos achados de Marzolini e colaboradores (11), onde mais da
metade dos pacientes hospitalizados devido a problemas cardiacos
apresentavam comorbidades musculoesqueléticas, principalmente artrites e
dores articulares. Cavagna e colaboradores (27) sugerem que a artrite
reumatdide seja uma manifestacdo pré-clinica da doenca aterosclerética
coronariana. A base inflamatéria destas doencas é o fator que justificaria a
associacao descrita em diversos estudos (28-30). Apesar de a inflamacgéo estar
implicada na manifestacdo de dor articular nas condi¢des crénicas musculo-
esqueléticas (31), nao foi identificada associagdo com DAC em nosso estudo
que avaliou condicdes muasculo-esqueléticas em geral, representadas
essencialmente por osteoartrites e artroses. Esta diferenca poderia ser
explicada pelo componente autoimune da artrite reumatdide e Idpus
eritematoso sistémico, enquanto as osteoartroses sao essencialmente devidas
ao desgaste articular lento e progressivo que leva ao surgimento de inflamacéo
(31).

7z

HAS é importante fator de risco para DAC o que justifica a alta
prevaléncia na amostra estudada. Inflamagcdo também estd presente na
fisiopatologia da hipertensdo (9) e poderia modificar a associacdo entre
DCMESQ e DAC. A andlise estratificada por HAS sugere associacdo inversa
de DCMESQ com presenca de DAC, diferente do esperado. Por outro lado, a
literatura sobre a associacao entre HAS e dor crénica € pobre e controversa
(17, 18, 20).
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Observou-se associacdo de presenca de dor no peito com lesdo
coronariana significativa em individuos hipertensos livres de DCMESQ
submetidos a investigacdo eletiva de dor tordcica. Entretanto, ndo foi
encontrado associacdo nos individuos hipertensos que apresentavam queixas
de DCMESQ. Estudos identificaram que a percepcdo de dor aguda esta
inversamente relacionada a presséo arterial (32, 33) o que poderia atenuar a
associacdo de dor no peito com DAC nos individuos hipertensos. Maior
dificuldade para o diagnéstico diferencial da origem da dor nestes individuos
com DCMESQ poderia levar a realizacdo de cineangiocoronariografia para
esclarecimento diagndstico (34). Os mecanismos pelos quais esta relacdo
poderia ser explicada ainda n&o estdo elucidados, mas sao sugeridos trés
possiveis mecanismos — processamento mediado por barorreceptores,

atividade opidide enddgena e atividade noradrenérgica (35).

De forma semelhante, os resultados encontrados na andlise que
considerou a intensidade da dor no peito, em hipertensos com presenca ou nao
de DCMESQ, demonstraram risco aumentado de lesbes coronarianas
significativas apenas em hipertensos sem DCMESQ. O aumento de risco foi
maior e estatisticamente significativo para dor no peito moderada, porém a
auséncia de significancia para dor intensa pode ser devida a falta de poder.
Novamente, nenhuma associac¢ao foi observada entre os pacientes hipertensos
gue se queixavam de DCMESQ, talvez por atenuacdo da resposta dolorosa
aguda secundaria a isquemia uma vez que estudos sugerem interacao entre o
sistema cardiovascular e regulatério de dor (35, 36) e associacao inversa entre

dor aguda e HAS em individuos com dor crénica musculo-esquelética (37, 38).

A andlise transversal € uma limitacdo ja que ndo permite estabelecer
relacdo causal das associacdes estudadas. Porém € adequada para
investigacdes iniciais da questdo de pesquisa, uma vez que as relagdes entre
HAS, dor e DAC séao ainda pouco entendidas. A influéncia do intervalo de
tempo entre a determinacdo do escore syntax e a afericdo da presenca de
DCMESQ ndo pode ser descartada, mas parece pouco provavel ja que a

analise da queixa de dor no peito, aferida na linha de base, apresentou
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resultados no mesmo sentido. O pequeno numero de individuos normotensos e
que tiveram avaliada a intensidade da dor no peito € outra limitagdo para

andlise de subgrupos.

Portanto, ndo se observou associacdo entre DCMESQ e aumento de
chance de ter lesdes significativas avaliadas pelo escore syntax e consequente
presenca de DAC. O estudo sugere uma relagcéo inversa entre a presenca de
DCMESQ e presenca de DAC avaliada pelo escore syntax, em pacientes
hipertensos investigados por dor toracica. Os resultados do estudo néo
suportam a hip6tese de que a inflamacéo decorrente de condi¢des musculo-
esqueléticas crbnicas potencializem o processo aterosclerético da doenca
coronariana em individuos com hipertensao arterial sistémica, porém nao exclui
a possibilidade de interacdo entre pressado arterial e dor crénica musculo-

esquelética.
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5.1 Tabelas Artigo 1 em portugués

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.
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Total (N %)

Com dor crénica (N

Sem dor crénica (N

(N=616) %) (N=334) %) (N=282) Valor P
Geénero (M) 321 (52,1) 145 (43,4) 176 (62,4) < 0,001
Idade
<49 105 (17) 52 (15,6) 53 (18,8)
50-59 199 (32,3) 113 (33,8) 86 (30,5)
60-69 197 (32) 109 (32,6) 88 (31,2)
>70 115 (18,7) 60 (18) 55 (19,5) 0,63
Cor branca 431 (70) 227 (68) 204 (72,3) 0,24
Escolaridade (anos)
0-4 233 (37,8) 128 (38,3) 105 (37,2)
5-10 270 (43,8) 146 (43,7) 124 (44)
211 113 (18,3) 60 (18,0) 53 (18,8) 0,95
Situag&o Conjugal
Solteiro 94 (15,3) 53 (15,9) 41 (14,5)
Casado/Companheiro 449 (73) 238 (71,5) 211 (74,8)

Separado/Viuvo 72 (11,7) 42 (12,6) 30 (10,6) 0,63
Sedentarismo 402 (65,3) 223 (66,8) 179 (63,5) 0,39
IMC (Kg/m?)

<25 134 (21,8) 56 (16,8) 78 (27,8)

25-29 268 (43,6) 138 (41,4) 130 (46,3)

> 30 212 (34,5) 139 (41,7) 73 (26,0) < 0,001
Tabagismo 330 (55,1) 182 (55,8) 148 (54,2) 0,69
Diabetes 145 (23,5) 94 (28,1) 51 (18,1) 0,003
Dor no peito pré cat 438 (71,3) 248 (74,5) 190 (67,9) 0,06
Dor no peito pds cat 277 (45,2) 179 (53,8) 98 (35) < 0,001



Lesao significativa
Alcool
abuso
social
abstemio

Uso de anti-hipertensivo

Uso de AINES
Uso de analgésicos

Uso de estatinas

328 (53,2)

39 (6,3)
239 (38,8)
338 (54,9)

53 (8,6)
377 (61,2)
186 (30)
12 (1,9)
21 (3,4)
317 (51,5)

144 (43,1)

16 (4,8)
127 (38,0)
191 (57,2)

25 (7,5)
191 (57,2)
118 (35,3)

8 (2,4)

15 (4,5)
170 (50,9)

144 (51,1)

23 (8,2)
112 (39,7)
147 (52,1)

28 (9,9)
186 (66)
68 (24,1)

4 (1,4)

6 (2,1)
147 (52,1)

74

0,05

0,17

0,009
0,38
0,11
0,76




Tabela 2. Risco de lesdo significativa avaliada pelo escore syntax entre pacientes com queixa de dor
crbnica musculo-esquelética nos ultimos 3 meses — analise bruta e ajustada*.

RR Bruto P RR Ajustado P
Hipertensos (N=616)
Com DCMESQ 0,84 (0,71 - 1,00) 0,05 0,88 (0,75-1,05) 0,16
Sem DCMESQ 1,00 1,00
Normotensos (N=88)
Com DCMESQ 0,59 (0,32 -1,08) 0,09 0,84 (0,50 - 1,42) 0,52
Sem DCMESQ 1,00 1,00

*Ajuste para sexo, IMC, nimero de anti-hipertensivos e diabetes.
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Tabela 3. RR de lesdo coronariana em hipertensos com dor no peito, estratificada

por dor crénica musculo-esquelética — andlise bruta e ajustada

RP bruta P RP ajustada* P
Sem dor cronica (N=282)
Com Dor peito 1,37 (1,04-1,81) 0,03 1,38 (1,05-1,82) 0,02
Sem dor no peito 1,00 1,00
Com dor cronica (N=334)
Com Dor peito 1,06 (0,79-1,42) 0,71 1,13 (0,86-1,48) 0,39
Sem dor no peito 1,00 1,00

*Ajuste para sexo, IMC, nimero de anti-hipertensivos e diabetes.



Tabela 4. Risco de lesdo coronariana significativa entre hipertensos e intensidade da dor

no peito, estratificada por dor crénica musculo-esquelética — analise bruta e ajustada*

RP bruta (N=236)

P

RP ajustada* (N=234)

P

Sem dor crénica (N=109)

Dor no Peito Intensa (N=22)
Dor no Peito Moderada (N=38)
Dor no Peito Leve (N=8)
Nenhuma Dor (N=41)

Com dor cronica (N=127)

Dor no Peito Intensa (N=37)
Dor no Peito Moderada (N=42)
Dor no Peito Leve (N=7)
Nenhuma Dor (N=41)

1,86 (0,97 — 3,59)

1,96 (1,09 — 3,53)

1,40 (0,50 — 3,90)
1,00

0,88 (0,58 — 1,32)

0,73 (0,47 — 1,13)

1,22 (0,72 — 2,08)
1,00

0,06
0,02
0,52

0,53
0,16
0,47

1,84 (0,97 — 3,49)

2,03 (1,12 — 3,68)

1,67 (0,60 — 4,63)
1,00

1,00 (0,67 — 1,49)

0,74 (0,48 — 1,14)

1,16 (0,73 — 1,85)
1,00

0,06
0,02
0,32

0,99
0,17
0,53

*Ajuste para sexo, IMC, niumero de nti-hipertensivos e diabetes.
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Abstract

Background: As well as hypertension, atherosclerosis is a chronic condition
that progresses without symptoms for a long time, and involves several types of
cells and the production of inflammatory mediators. Higher prevalence of
chronic musculoskeletal pain (CMSP) has been recorded among hypertensive
patients and the relationship between coronary artery disease and CMSP is not

well known.

Objective: To evaluate the association of significant CAD identified by coronary
angiography and chronic pain in patients referred for elective angiography to

investigate chest pain.

Methods: Cross-sectional analysis of data collected in the folow-up of patients
with suspected CAD submitted to elective coronary angiography. The follow-up
was done by telephone interview. The baseline questionnaire was reapplied,
and additional data was collected. HBP was defined as a blood pressure mean
2140/90 mmHg considering three measurements or the use of antihypertensive
drugs. The presence and severity of chest pain was assessed at baseline. The
Syntax Score (SXscore) was applied to evaluate the presence and severity of
coronary disease, and defined as non-significative coronary lesion (free of
disease or stenosis <50%) or significative coronary lesion (score > 0). The
presence of CMSP in the last 12 months was assessed by closed-ended about
symptoms such as pain, difficulty to move, swelling in the joints or in the region

around them.

Results: The follow-up interview included 723 from 895 cohort participants. The
prevalence of hypertension was 85.2% (616), 54.6% (395) informed to have
CMSP and 52.3% (328) had CAD according to Syntax. The crude risk of CAD,
was 0.84 (P=0.05) among hypertensive patients with CMSP. The trend for
statistically significant association was not maintained in the multivariable
analysis model. Chest pain complain in the last 30 days before doing
angiography was present in 438 of hypertensive patients (71.3%), and arose in
19% the risk of significant coronary lesion (RR=1.19, 95%CI 0.98-1.46). In
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stratified analysis by CMSP, there was a positive association only among

hypertensive patients without CMSP.

Conclusion: No association was observed between CMSP and elevation of the
probability to have significant coronary artery lesions. The study suggests
inverse association between CMSP and DAC measured by Syntax, in
hypertensive patients in elective evaluation of chest pain. The results of study
do not support the hypotheses that inflammation secondary to CMSP re-
enforces atherosclerotic process involved in CAD in individuals with

hypertension and CMSP.
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Introduction

Hypertension is the main risk factor for cardiovascular disease, in
particular cerebrovascular and coronary artery disease (CAD), which are
responsible for high rates of morbidity and mortality. (1, 2). In the systems
biology approach, atherosclerosis is understood as a complex and dynamic
process, with clinical manifestations resulting from multiple cells and systems
interaction (3, 4). It is modulated by genetic and environmental factors (5), with
inflammation playing a role in all process of atherosclerotic plague formation,
development and rupture, leading to an acute event. (6). As well as
hypertension, atherosclerosis is a chronic condition that progresses without
symptoms for a long time, and involves several types of cells such as
macrophages, endothelial cells, smooth muscle cells and the production of

inflammatory mediators.

Inflammation is shared by chronic diseases, including CAD (7,8),
hypertension(9) and musculoskeletal conditions(10). Chronic musculoskeletal
conditions are present in 56% of patients suffering of CAD (11), being
responsible for 40% of chronic pain causes (12,13). Additional risk for
cardiovascular mortality have been described among reumathoyd arthritis(14)
and systemic lupus eritematous patients (15) that are present in a small number
of subjects with chronic pain. The most frequent musculoskeletal conditions are
due to osteoarthritis, which is a remarkable cause of physical inactivity, work

incapacity and loose or changing job (13,16).

Hypertensive individuals seem to complain of pain less frequently than
those with normal levels of blood pressure (17). On the other hand, higher
prevalence of chronic musculoskeletal pain (CMSP) has also been recorded
among hypertensive patients (18-20). However, the relationship between CAD
and CMSP it is not well known. Considering the role of hypertension in the
atherosclerotic disease development and the presence of an inflammatory state
in those three conditions, the purpose of this study is to evaluate the association
of significant CAD identified by coronary angiography and chronic pain in patients

referred for elective angiography to investigate chest pain.
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Methods

This crossover study was nested in a cohort study conducted from 2007
to 2012. Patients with suspected CAD submitted to elective coronary
angiography at a reference hospital, in southern Brazil, were included in the
cohort. The first phase of the study consisted of recruiting participants and
interviewing them for data collection using a standardized questionnaire. The
follow-up was done by telephone interview, and took place between January
and May 2012. The baseline questionnaire was reapplied, and additional data
was collected. The study was approved by the Ethics Committee of our
Institution, which is accredited by the Office of Human Research Protections as

an Institutional Review Board.

The sample was selected in the Hemodynamic Center of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), after informed consent was obtained from
patients. The cohort included patients aged 40 years or above. Individuals with
previous angioplasty, myocardial revascularization surgery, advanced renal
failure, and current or previous cancer were excluded from the study, as well as
those who were unable to leave the bed for the collection of anthropometric

measurements.

The research team consisted of two coordinators, two researchers, and
trained interviewers who used a standardized questionnaire that included the
assessment of sociodemographic characteristics, level of education (years of
schooling), marital status, presence of self-reported diseases such as
hypertension and diabetes mellitus, previous myocardial infarction, reason for
the procedure and use of medications. The baseline interview was performed
immediately before the procedure, and anthropometric measurements and

three blood pressure measurements were taken.

Body mass index (BMI = weight [kg]/height [m?]) was determined using
weight and height measures taken at the moment of the interview, with cutoff
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points following World Health Organization criteria (21). Patients were asked on
alcohol consumption and smoking, and their answers were systematically
recorded. Blood pressure was measured using a validated digital device
(OMRON-CP705) (22) after a 5-minute rest, with the left upper limb supported
at the precordium level (23). HBP was defined as a blood pressure mean
2140/90 mmHg considering three measurements or the use of antihypertensive
drugs. Blood samples were collected at the moment of coronary
cineangiography in order to obtain laboratory data such as total lipid profile, C-

reactive protein, and creatinine.

The presence of chest pain was assessed by closed-ended questions
applied as it follows: "In the last 30 days, did you experience chest pain?”, and
the possible answers were "yes" and "no". Patients were also asked: "When
was the last time that you had chest pain?”, and the day on which they had pain
for the last time was recorded. In a subsample chest pain intensity in the last 30

days before the procedure was evaluated by visual analogue scale.

The Syntax Score (SXscore) was applied to evaluate the presence and
severity of coronary disease. Angiographic visual analysis was independently
done by two certified interventional cardiologists (24). The Syntax for each
patient was calculated by scoring all coronary lesions producing a = 50%
diameter stenosis in vessels 21.5 mm, according to the Syntax algorithm
available at the SYNTAX Score website (25). Between observers agreement
was 0.94 (IC95% de 0.91-0.96). The Syntax was defined as non-significative
coronary lesion (free of disease or stenosis <50%) or significative coronary

lesion (score > 0).

The cohort follow-up took place from January to May 2012. The baseline
guestionnaire was re-administered and the incidence of cardiovascular events
investigated. Questions on the presence of chest pain after undergoing the
angiography and CMSP in the last three month were included.

The presence of CMSP was assessed by closed-ended questions

formulated as it follows: "In the last 12 months, did you have symptoms such as
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pain, difficulty to move, swelling in the joints or in the region around them?"
Moreover: "In the last three months, were these symptoms present on most
days for at least one month?", and "Did these symptoms start at least three

months ago?" Possible answers were: "yes", "no", "does not apply”, or "does
not know". These questions were adapted from the Behavioral Risk Factor

Surveillance System (26) and previously used in a population-based study (20).

The present study is a cross-sectional analysis of data collected in the
cohort folow-up. It was estimated that it would be necessary 407 participants to
evaluate the association of DCMESQ and the presence of CAD, with power of
80%, prevalence of CMSP among hypertensive patients of 40% and risk of 25%
(RR 1,25) to have significant CAD. All 723 cohort participants that attended the
telephone follow-up were included in the initial analysis Once the small number
of normotensive individuals and the possibility of interaction between blood
pressure and pain, following analysis were conducted only for hypertensive
patients (N=616). Sub-group analysis was performed with 236 participants who
had chest pain severity measure by visual analogous scale. Severity of pain in
the last 30 days before the angiography was classified as absence of pain, light
(1-3 points), moderate (4-7 points) or severe (8-10 points).

Data analyses were conducted using PASW statistics 18® (International
Business Machines Corp., New York, USA). Descriptive analysis of the sample
included frequencies and percentages. Pearson's chi-square test was used to
compare patient groups with and without chronic pain. Modified Poison
Regression with robust estimate was applied to examine the association of
Syntax with CMSP and of chest pain wiyh Syntax. Relative risk (RR) was
adjusted by gender, CMI, number of anti-hypertensive drugs and diabetes.
Stratified analysis by CMSP was performed to explore potential interaction

between chronic pain and CAD severity, determined according Syntax.

Results
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The follow-up interview included 723 from 895 cohort participants. The
prevalence of hypertension was 85.2% (616), 54.6% (395) informed to have
CMSP and 52.3% (328) had CAD according to Syntax. Telephone interview
looses were due to death (40), refuse to participate (2) and 130 patients were
not found. Table 1 presents characteristics of the hypertensive patients
according to CMSP. Most patients were men, with overweight or obesity (78%),
and white skin color. One or two antihipertensive drugs were taken by 61.2%,
and statins by 51.5% of them. Greater prevalence of women was observed in
the CMSP group, as well as obesity, smoking, diabetes, precordial pain, three
or more antihypertensive drugs use and Syntax indicating non-significant

coronary lesion.

The crude risk of CAD, defined according to Syntax, was 0.84 (P=0.05)
among hypertensive patients with CMSP. The trend for statistically significant
association was not maintained in the multivariable analysis model. Results

were similar for the normotensive group (table 2).

Chest pain complain in the last 30 days before doing angiography was
present in 438 of hypertensive patients (71.3%), and arose in 19% the risk of
significant coronary lesion (RR=1.19, 95%CI 0.98-1.46). In stratified analysis by
CMSP, there was a positive association only among patients without CMSP
(table 3).

In the subgroup analysis of patients with data on severity of chest pain
before angiography (N=236), higher risk of significant CAD associated to
moderate and severe chest pain was observed only in the group with CMSP
(table 4).

Discussion

Association between CMSP and CAD, evaluated through Syntax, was

investigated in this cross-sectional study in patients submitted to elective
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coronary angiography. There was no independent association between CMSP
and severity of coronary artery lesion, in both groups of patients with and
without hypertension. Positive association was found between chest pain in the
last 30 days before performing angiography and severity of arterial lesion only

in the group of patients with hypertension and no CMSP.

The prevalence of CMSP was 33% in a prior population based study
conducted in south of Brazil (20). That rate is smaller than the observed in this
study, in which selected individuals with greater risk of CAD were included.
However, it is similar to data of Marzolini and colleagues (11),, where more than
half of hospitalized patients due to heart problems had musculoskeletal
comorbidities, mainly arthritis and joint pain. Cavagna and colleagues (27) have
suggested that rheumatoid arthritis is a pre-clinical manifestation of coronary

atherosclerosis disease.

The inflammatory background of these chronic diseases is the factor that
could explain the association described in others studies (28-30). Although
inflammation takes a role in the manifestation of joint pain in chronic
musculoskeletal conditions (31), no association with CAD was found in our
study that evaluated general musculoskeletal conditions represented mainly by
osteoarthritis and arthrosis. This difference could be explained by the
autoimmune component of rheumatoid arthritis and systemic lupus
erythematosus, while the osteoarthrosis are essentially consequence of slow

and progressive join injury leading to inflammation (31).

Hypertension is an important risk factor for CAD what justifies its
elevated prevalence in the studied sample. Inflammation also takes part on the
hypertension physiopathology (9) and could modify the association. Different
from that would be expected, stratified analysis by hypertension suggested
inverse association between ACMS and presence of CAD. On the other hand,
literature about hypertension and chronic pain association is scarce and
controversial (17,18,20).
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There was association of presence of chest pain with significant CAD in
hypertensive patients without CMSP under elective investigation of chest pain.
However, such association was not found among hypertensive individuals
suffering of DCMS. Studies identified that acute pain perception was inversely
associated with blood pressure (32, 33) and such association could attenuate
the association between chest pain and CAD in hypertensive individuals. Higher
difficulty to make differential diagnosis for the pain origin in individuals with
CMSP may be responsible for the indication to perform coronary angiography
(34). Evolved mechanisms in those relationships are not known, but it has been
suggested three possible mechanisms: barorreceptor mediated processing,

endogen opioid activity and noradrenergic activity.

In a similar way, the results of the analysis on the severity of chest pain
among hypertensive patients with CMSP or not, showed higher risk of
significant coronary lesions only among hypertensive patients without CMSP.
Risk elevation was greater and statistically significant for moderate chest pain,
but the absence of significance for severe pain may be explained by insufficient
power. Again, no association was observed among hypertensive patients who
complained of CMSC. One possibility may be the presence of attenuation of the
acute pain in response to ischemia since studies have suggested interaction
between cardiovascular and pain regulation systems (35, 36), and inverse
association between acute pain and hypertension in individuals with CMSP
(37,38).

The cross-sectional design is a limitation that precludes us to establish
causal relationships of studied associations. But it is appropriate to investigate
initial research questions, since the relationship between hypertension, pain and
CAD are still few understood. The influence of the time interval between the
Syntax measurement and the presence of CMSP determination can not be
unconsidered, but it seems improbably since the analysis of CMSP with chest
pain measured at baseline showed results in the same direction. The small
number of hypertensive patients and participants that had the severity of chest

pain evaluated is another limitation of our study.
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Concluding, no association was observed between CMSP and elevation
of the probability to have significant lesions measured according Syntax and,
consequently, DAC. The study suggests inverse association between CMSP
and DAC measured by Syntax, in hypertensive patients in elective evaluation of
chest pain. The results of study do not support the hypotheses that
inflammation secondary to CMSP re-enforces atherosclerotic process involved
in CAD in individuals with hypertension and CMSP.
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6.1 Tabelas artigo 1 em Inglés

Tabela 1. Characteristics of overall sample and prevalence (%) stratified by with chronic
pain and without chronic pain.

Total (N %) With Chronic Pain  Without Chronic

(N=616) (N %) (N=334)  Pain (N %) (N=282) "2°"P
Gender (M) 321 (52.1) 145 (43.4) 176 (62.4) < 0.001
Age
<49 105 (17) 52 (15.6) 53 (18.8)
50-59 199 (32.3) 113 (33.8) 86 (30.5)
60-69 197 (32) 109 (32.6) 88 (31.2)
>70 115 (18.7) 60 (18) 55 (19.5) 0.63
White skin 431 (70) 227 (68) 204 (72.3) 0.24
Level of education (years)
0-4 233 (37.8) 128 (38.3) 105 (37.2)
5-10 270 (43.8) 146 (43.7) 124 (44)
> 11 113 (18.3) 60 (18.0) 53 (18.8) 0.95
Marital status
Single 94 (15.3) 53 (15.9) 41 (14.5)
Married/Living with a partner 449 (73) 238 (71.5) 211 (74.8)
Separated/Widower/Widow 72 (11.7) 42 (12.6) 30 (10.6) 0.63
Sedentary lifestyle 402 (65.3) 223 (66.8) 179 (63.5) 0.39
BMI (Kg/m2)
<25 134 (21.8) 56 (16.8) 78 (27.8)
25-29 268 (43.6) 138 (41.4) 130 (46.3)
> 30 212 (34.5) 139 (41.7) 73 (26.0) < 0.001
Smoking 330 (55.1) 182 (55.8) 148 (54.2) 0.69
Diabetes 145 (23.5) 94 (28.1) 51 (18.1) 0.003
Chest pain pre CAT 438 (71.3) 248 (74.5) 190 (67.9) 0.06
Chest pain pos CAT 277 (45.2) 179 (53.8) 98 (35) <0.001



Significant Coronary Injury
Alcohol consumption
abuse
social consumption
teetotaler

Use of antihypertensive drugs

Use of NSAIDs
Use de analgesics

Use of statins

328 (53.2)

39 (6.3)
239 (38.8)
338 (54.9)

53 (8.6)
377 (61.2)
186 (30)
12 (1.9)
21 (3.4)
317 (51.5)

144 (43.1)

16 (4.8)
127 (38.0)
191 (57.2)

25 (7.5)
191 (57.2)
118 (35.3)
8 (2.4)
15 (4.5)
170 (50.9)

144 (51.1)

23 (8.2)
112 (39.7)
147 (52.1)

28 (9.9)
186 (66)
68 (24.1)
4 (1.4)
6 (2.1)
147 (52.1)

94

0.05

0.17

0.009
0.38
0.11
0.76

NSAID = Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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Table 2. Risk of significant coronary injury assessed by score syntax between patients complaining of
chronic musculoskeletal pain in the past three months — crude and the adjusted analyzes *.

RR Crude P RR Adjusted* P
Hypertensive (N=616)
With CMSP 0.84 (0.71 - 1.00) 0.05 0.88 (0.75-1.05) 0.16
Without CMSP 1.00 1.00
Normotensive (N=88)
With CMSP 0.59 (0.32-1.08) 0.09 0.84 (0.50 - 1.42) 0.52
Without CMSP 1.00 1.00

*Adjusted by sex, BMI, number of blood pressure-lowering drugs and diabetes.

CMSP = chronic musculoskeletal pain
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Tabela 3. Risk of significant coronary injury in hypertensive with chest pain, stratified by

CMSP — crude and adjusted analyzes

PR crude P PR adjusted* P
Without CMSP (N=282)
Whit chest pain 1.37 (1.04-1.81) 0.03 1.38 (1.05-1.82) 0.02
Without chest pain 1.00 1.00
With CMSP (N=334)
Whit chest pain 1.06 (0.79-1.42) 0.71 1.13 (0.86-1.48) 0.39
Without chest pain 1.00 1.00

*Adjusted by sex, BMI, number of blood pressure-lowering drugs and diabetes.

CMSP = chronic musculoskeletal pain
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Tabela 4. Risk of significant coronary injury in hypertensives and chest pain intensity,

stratified by CMSP — Crude and adjusted analyzes*

PR crude (N=236) P PR adjusted* (N=234) P

Sem dor crénica (N=109)
Severe Chest Pain (N=22) 1.86 (0.97 — 3.59) 0.06 1.84 (0.97 — 3.49) 0.06
Moderate Chest Pain (N=38) 1.96 (1.09 — 3.53) 0.02 2.03 (1.12 - 3.68) 0.02
Mild Chest Pain (N=8) 1.40 (0.50 — 3.90) 0.52 1.67 (0.60 — 4.63) 0.32

None Chest Pain (N=41) 1.00 1.00

Com dor cronica (N=127)
Severe Chest Pain (N=37) 0.88 (0.58 — 1.32) 0.53 1.00 (0.67 — 1.49) 0.99
Moderate Chest Pain (N=42) 0.73(0.47 — 1.13) 0.16 0.74 (0.48 — 1.14) 0.17
Mild Chest Pain (N=7) 1.22 (0.72 — 2.08) 0.47 1.16 (0.73 — 1.85) 0.53

None Chest Pain (N=41)

1.00

1.00

*Adjusted by sex, BMI, number of blood pressure-lowering drugs and diabetes.

CMSP = chronic musculoskeletal pain
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Resumo:

Introducdo: A associacdo entre dor crénica musculo-esquelética e doenca
arterial coronariana (DAC) tem sido investigada. As condi¢cdes cronicas
musculoesqueléticas sdo importante causa de incapacidade funcional e dor,
responsavel pelo aumento dos anos vividos com incapacidades e pior
qualidade de vida foram preditivos de mortalidade em individuos com DAC. A
percepcdo da saude por individuos que apresentam concomitancia de DAC,

dor crénica musculoesquelética e hipertensao arterial ndo foi estudada.

Métodos: Este estudo é uma andlise tranversal de um estudo de coorte
realizado entre 2007 e 2012 que avaliou pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia eletiva. Dados sobre presenca de DCMESQ e
qualidade de vida SF-12 foram coletados por entrevista telefénica no
seguimento. A DAC foi categorizada em escore syntax alto, baixo ou zero, de

acordo com o nivel de obstrucdo encontrado na cineangiocoronariografia.

Resultados: A amostra foi composta de pacientes homens sendo que 87%
eram hipertensos e 49% faziam uso de estatinas. Fatores de risco estavam
associados como diabetes e obesidade. Pacientes com presenca de DCMESQ
tinham escores de qualidade de vida inferior comparado com pacientes livres
de DCMESQ. Esta associacdo se manteve quando avaliado homens e
mulheres separadamente de acordo com o escore syntax baixo ou zero. Nos
dominios, os homens apresentaram reduc¢des significativas em todos exceto na
vitalidade e saude mental. Entre as mulheres essa reducdo também foi
demontrada exceto nos dominios capacidade funcional e aspectos sociais. Nos
escores sumarizados mental e fisico homens ndo apresentaram reducdes
significativas no escore mental no escore syntax baixo. Mulheres apresentaram
reducdes significativas em ambos, tanto no escore syntax baixo, quanto no
zero. Tanto homens quanto mulheres que apresentavam escore syntax alto
apresentavam reducfes de qualidade de vida entre os individuos com
DCMESQ, porém néo foi estatisticamente significativo, quando comparado aos
livres de DCMESQ.
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Concluséao: Escores de qualidade de vida estédo reduzidos em individuos com
presenca de DAC e DCMESQ de forma significativa, tanto em homens quanto

em mulheres.

Introducéo

A associagdo entre dor crénica musculo-esquelética e doenca arterial
coronariana (DAC) tem sido investigada, visto que condi¢des cronicas musculo-
esqueléticas (CCMESQ) possuem alta prevaléncia chegando a 56% nos
individuos com DAC (1). As CCMESQ séao importante causa de incapacidade
funcional e dor, responsavel pelo aumento dos anos vividos com incapacidades
(2, 3).

A DAC apresenta altos indices de mortalidade por causas
cardiovasculares e por todas as causas (4). Possui diversos fatores de risco
que impactam na percep¢do de saude dos individuos, e escores reduzidos de
qualidade de vida foram preditivos de mortalidade em cinco anos,
independente dos fatores de risco tradicionais (5). De forma semelhante, as
CCMESQ acompanhadas de dor reduzem a qualidade de vida
proporcionalmente ao niumero de locais acometidos (6) e a intensidade da dor
(7). Em estudo de McBeth e colaboradores (8) com mais de 4.500
participantes, foi demonstrado aumento do risco de mortalidade por causas
cardiovasculares em individuos com dores cronicas musculoesqueléticas

regionais ou difusas.

A hipertensao arterial (HAS) é fator de risco cardiovascular frequente em
individuos com DAC, e sua associacdo com dor crénica também tem sido
investigada (9). Entretanto a percepcdo da saude por individuos que
apresentam concomitancia destas doencas ndo foi estudada. Portanto, o
objetivo deste estudo foi avaliar a associagao de doenca arterial coronariana
quantificada pelo escore syntax e de queixa de dor crbnica musculo-

esquelética com qualidade de vida, em pacientes submetidos a
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cineangiocoronariografia eletiva, e avaliar se essa associa¢cao € influenciada

pela presenca de HAS.

Métodos

Entre 2007 e 2012 conduziu-se um estudo de coorte que investigou
pacientes submetidos a cineangiocoronariografia eletiva para investigacdo de
dor no peito. A primeira etapa do estudo consistiu no recrutamento dos
participantes e entrevista para coleta de dados através de questionario
padronizado. O seguimento por entrevista telefGnica ocorreu entre janeiro e
maio de 2012. Foi reaplicado o questionario da linha de base, e coletaram-se
dados adicionais de dor crénica musculo-esquelética e qualidade de vida. A
amostra foi selecionada no Servico de Hemodinamica do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (HCPA), ap6s consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos na coorte pacientes em investigacao eletiva, com idade
de 40 anos ou mais. Excluiram-se os individuos com angioplastia prévia,
cirurgia de revascularizacdo do miocardio, insuficiéncia renal avancgada,
neoplasias atuais ou pregressas, e incapacidade do paciente sair do leito para

afericdo das medidas antropométricas.

A equipe de pesquisa consistiu de dois coordenadores, dois
pesquisadores e entrevistadores treinados que utilizaram questionario
padronizado que incluia a avaliagdo de caracteristicas socio-demograficas,
educacdo (anos de escolaridade), situacdo conjugal, presenca de doencas
auto-relatadas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, infarto prévio,
motivo de realizagdo do procedimento, uso de medicamentos. A entrevista da
linha de base foi realizada imediatamente antes da realizagéo do procedimento,
sendo aferidas medidas antropométricas e trés medidas de pressao arterial. A
pressao arterial foi aferida através de aparelho digital validado (OMRON-

CP705) (10), apOs o paciente estar em repouso por cinco minutos, com o0



102

membro superior esquerdo apoiado ao nivel do precoérdio (11). Hipertensdo
arterial foi definida pela média de trés afericbes 2140/90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivo.Sangue foi coletado no momento da cineangiocoronariografia e
dados laboratoriais como perfil lipidico completo, proteina C reativa e creatinina

foram obtidos.

indice de massa corporal [IMC= peso (Kg)/altura(m?)] foi determinado
através das medidas de peso e altura coletados no momento da entrevista e 0s
pontos de corte seguem os critérios da OMS (12). Consumo de alcool e fumo

foram sistematicamente questionados e registrados.

Presenca de dor crbnica foi avaliada através de perguntas fechadas e
formuladas da seguinte forma: “Nos ultimos 12 meses, vocé apresentou
sintomas como dor, dificuldade para mexer ou inchago nas juntas ou
articulagdes ou ao redor delas?” Ainda, “Nos ultimo 3 meses, os sintomas de
dor, dificuldade para mexer ou inchaco nas juntas estavam presentes na maior
parte dos dias por pelo menos um més?” e “Os sintomas de dor, dificuldade
para mexer ou inchago nas juntas ou articulagdes iniciaram a mais de 3 meses
atras?” As opgdes de resposta eram: “sim”, “n&o”, “nao se aplica” ou “ignora”.
Estas perguntas foram adaptadas do “Behavioral Risk Factor Surveillance

System” (13) e utilizadas previamente em estudo de base populacional (14).

A presenca de dor no peito foi avaliada por perguntas fechadas e
aplicadas da seguinte forma: “Nos ultimos 30 dias vocé teve dor no peito ou dor
toracica?” e as opgdoes de respostas eram “sim” e “ndo”. Ainda foram
questionados: Quando foi a ultima vez que sentiu dor no peito ou dor toracica?”

registrando-se a data da Ultima vez que sentiu dor no peito.

O questionario de qualidade de vida “Short Form Health Survey
Questionnaire” em sua forma reduzida (SF12), segunda versdo (15) foi
administrado para o inquérito de percepcéo de saude e qualidade de vida dos
pacientes na entrevista telefbnica. Este questionario foi anteriormente traduzido

e validado para a lingua portuguesa (16).



103

Escore syntax (SXscore) foi utilizado para avaliar a presenca de doenca
coronariana e sua gravidade. Dois cardiologistas intervencionistas, treinados
para calcular o Syntax, realizaram a analise visual angiografica do Syntax de
forma independente (17). A confiabilidade entre os observadores do calculo do
Syntax foi avaliada com concordancia de 0.94 (IC95% de 0.91-0.96). A partir
das imangens da cineangiocoronariografia o escore foi calculado para cada
paciente, marcando-se todas as lesbes nas coronarias com estenose = 50%
em vasos de = 1,5 milimetros, com o algoritmo Syntax que esta disponivel no
site da Pontuacdo Sintax (18). O escores foi categorizado em escore zero: 0O;

escore baixo: >0 e <23 e escore alto: = 23.

Para o objetivo deste estudo, foi calculado o tamanho de amostra com
poder de 80% e erro alfa de 5% considerando-se diferenca nos escores de
qualidade de vida de 2 pontos e desvio padrdao de 9 no escore do componente
fisico e de 11 no escore do componente mental (19). Estimou-se amostra de

319 individuos para o primeiro componente e 476 para o segundo.

Andlise descritiva da amostra incluiu frequéncias e percentuais. Teste de
x2 de Pearson foi empregado na comparagdo dos grupos de pacientes com e
sem dor crénica. As associacdes entre dor crénica e HAS ou dor crbnica e
escore Syntax com qualidade de vida foram analisadas por ANOVA de duas
vias, incluindo-se teste de interacdo entre dor crénica e HAS e dor crbnica e

Syntax.

Resultados

Entre os 701 pacientes incluidos no estudo, 54% eram homens, a
maioria dos pacientes tinha idade entre 50-59 anos, apresentavam sobrepeso
(43%), era hipertensos (87%) e cerca de 49% fazia uso de estatinas. Entre os
389 (55,5%) pacientes com queixas de dor crbnica musculo-esquelética ha

mais de trés meses, a maioria eram mulheres, na faixa etaria de 50-59 anos.
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Obesidade, diabete, queixa de dor no peito e uso de anti-hipertensivos foram
significativamente mais frequentes em pacientes que apresentavam queixas de
dor crénica musculo-esquelética. Ndo houve associagdo significativa entre o
escore syntax e presenca de dor crénica entre estes pacientes (p=0,1) (Tabela
1).

Na tabela 2 observam-se as diferencas de qualidade de vida entre os
pacientes com e sem queixa de dor crénica musculo-esquelética e com ou sem
HAS. Houve associacéo entre dor crbénica e qualidade de vida, mas ndo entre
HAS e dor crbnica. Os escores nos componentes mental e fisico sumarizados
foram inferiores em pacientes com dor crénica. Também foram mais baixos nos
dominios relacionados a condicao fisica: capacidade funcional, funcéo fisica,

vitalidade e dor.

Pouco mais da metade dos participantes teve escore syntax zero,
compativel com auséncia de lesdo aterosclerética significativa. O escore de
qualidade de vida associou-se significativamente com 0 escore syntax em
apenas alguns dominios (tabela 3). Os escores dos dominios capacidade
funcional, dor, estado geral de salde e aspectos sociais foram
significativamente inferiores entre o0os pacientes que apresentavam escore
syntax zero. O mesmo foi observado no escore mental sumarizado (p=0,007).

Houve interagéo entre dor crénica e HAS, tanto entre homens (P=0,02)
quanto entre mulheres (P=0,02). A analise da qualidade de vida estratificada
por sexo, levando-se em consideracao a interacdo entre queixa de dor crbnica
musculo-esquelética e hipertensdo, esta apresentada na tabela 4. Houve
reducdo significativa em todos os dominios da qualidade de vida (p<0,001)
entre homens que apresentavam queixas de dor crénica musculo-esquelética,
tanto em hipertensos quanto em normotensos, quando comparados aos
homens sem queixas de dor musculo-esquelética. Entre as mulheres, esta
associacdo manteve-se apenas entre as hipertensas, ndo sendo significativa

entre as normotensas (tabela 5).
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Na avaliacdo do escore de qualidade de vida de homens com e sem
gueixas de DCMESQ, estratificada pelo escore syntax (tabela 6), observou-se
reducdo significativa da qualidade de vida nos individuos com dor crbnica e
com escore syntax zero (p<0,001). Entre os homens com dor cronica e escore
syntax baixo, apenas os dominios vitalidade, saude mental e o componente
mental sumarizado ndo apresentaram reducdes significativas nos escores de
qualidade de vida. No grupo com dor crbnica e escore syntax alto houve
diminuicdo significativa em relacdo aos dominios dor corporal, aspectos
sociais, aspectos emocionais, saude mental e no componente mental

sumarizado.

Comparando mulheres com e sem queixas de DCMESQ (tabela 7), a
qualidade de vida de acordo com escore syntax apresentou reducao
significativa no grupo com syntax zero (p<0,001) e dor cronica. Entre as
mulheres com escore syntax baixo, houve reducdo do escore nos dominios
exceto capacidade fisica e aspecto social. Porém, mulheres com DCMESQ e
escore syntax alto apresentaram apenas reducdo significativa no dominio dor
corporal (p=0,02) e tendéncia de reducdo no componente fisico sumarizado
(p=0,07).

Discussao

Este estudo avaliou DCMESQ e qualidade de vida de pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia eletiva para investigacdo de DAC.
Pouco mais da metade da amostra constituiu-se de homens,
predominantemente hipertensos, com outros fatores de risco cardiovascular
associados, como obesidade e diabetes. Individuos com DCMESQ
apresentaram escore de qualidade de vida inferior em comparagdo aos sem
DCMESQ. Este achado concorda com outros estudos que avaliaram a

presenca de dor cronica por condicdes musculoesqueléticas em diferentes
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populacdes (20, 21). J4 ndo houve diferenca significativa de qualidade de vida
entre individuos hipertensos e normotensos, o que poderia ser atribuido, ao
menos em parte, a influéncia que a presencga de dor exerce na percepcao de
saude do individuo, diferente da HAS que é caracterizada pela auséncia de
sintomas. Contudo, os homens tanto hipertensos como normotensos com
DCMESQ apresentaram escores de qualidade de vida inferiores aos dos
hipertensos livres de DCMESQ. A auséncia de associagcdo entre mulheres
normotensas com e sem DCMESQ poderia ser explicada pelo pequeno nimero

de mulheres normotensas.

Em estudo de base populacional conduzido por Trevisol e colaboradores
(19, 22), observou-se reducdo dos escores de qualidade de vida em
hipertensos, mais evidente entre os participantes que faziam uso de farmacos
anti-hipertensivos. Em outro estudo na mesma populacdo, observou-se
prevaléncia mais elevada da DCMESQ entre individuos hipertensos,
associacado que permaneceu apenas entre os homens apos ajuste para fatores
de confusao (14). Esses achados, aliados a evidéncia de que a resposta a dor
aguda esta atenuada em individuos hipertensos (23) e aos resultados
contraditérios em relacdo a dor cronica (24), sdo compativeis com a presenca

de interacao entre dor crénica e HAS detectada no presente estudo.

A andlise da associacao entre qualidade de vida, presenca de DCMESQ
e gravidade da DAC quantificada pelo escore syntax mostrou resultados
similares entre homens e mulheres, apesar de que a queixa de dor tenha sido
mais frequente entre estas. Ao contrario do esperado, a qualidade de vida foi
pior nos grupos com escore syntax baixo ou zero, ou seja, individuos que
apresentavam DAC com gravidade avaliada como baixa, ou entdo que
apresentavam les6es menores que 50% em artérias de calibre maior que 1,5
milimetros (escore syntax zero). Contudo, o niumero tanto de homens como de
mulheres classificados com escore syntax alto € pequeno, comprometendo o

poder para analise desta associacao.
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Estudos tém mostrado que presenca da DAC afeta negativamente a
qualidade de vida dos individuos em relagdo a percepcao de sua saude (5, 25)
e individuos com DCMESQ apresentam reducdo de produtividade (20). Além
disso, reducdo no escore do componente fisico sumarizado foi preditivo de
aumento de mortalidade por todas as causas em estudo realizado por Zhang e
colaboradores (5). Escores reduzidos de qualidade de vida, especialmente nos
componentes fisico e mental sumarizados, avaliados em pacientes com DAC e
IAM estdo associadas a reducdo na adesdo ao tratamento, reducdo da
capacidade de realizar atividades de vida diaria, aumento da taxa de admisséo

hospitalar e maior risco de complicacdes e morte (26, 27).

Eastwood e colaboradores (28) observaram que pacientes que
receberam diagndstico positivo de DAC na linha de base do estudo tiveram
menores escores de qualidade de vida. Entretanto, no acompanhamento apos
1 ano, esta associacdo ndo se manteve. Assim, o fato de ter realizado
cineangiocoronariografia poderia repercutir negativamente na qualidade de
vida, influenciando para que os escores fossem mais baixos no grupo com
syntax zero, na amostra como um todo. Contudo, esperar-se-ia que, sendo o
exame negativo e afastando o diagnéstico de doenca coronariana, houvesse
melhora na qualidade de vida. Por outro lado, pode traduzir a persisténcia das

gueixas que levaram a realizacdo do exame.

A DCMESQ atua negativamente na percepcao de saude, tanto em
homens quanto em mulheres, como ja demonstrado em estudos anteriores (6,
7). Pode-se sugerir que a agregacao destes dois fatores — dor crbénica e DAC-
poderia agravar os riscos que ja eram descritos para estas doencgas, preditos
pela reducéo da qualidade de vida. A agregacao destas morbidades foi descrita
anteriormente e resulta em diversos impactos na saude (1). Este
comportamento parece presente entre os homens, mas entre as mulheres
observou-se o contrario. Ou seja, os escores de qualidade de vida mais baixos
ocorreram no grupo com dor cronica e sem alteracdo aterosclerotica

significativa pelo escore syntax. E possivel que outros aspectos estejam
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contribuindo ja que foi descrito anteriormente nesta mesma populacdo melhor

qualidade de vida para os homens (22).

Levando em conta a base inflamatéria das condi¢cbes cronicas
musculoesqueléticas (29, 30) e da DAC (31), e o risco aumentado para DAC de
pacientes com artrite reumatoide (1), formulou-se a hipétese conceitual de que
a DAC seria agravada pelas CCMESQ. Contudo, o delineamento transversal
deste estudo ndo permite atribuir causalidade e nao foi encontrada associacao
sugestiva de tal efeito. Outra limitacdo € a realizacdo da entrevista em apenas
uma ocasiao e posterior ao procedimento, ndo permitindo comparagdes entre
antes do cateterismo e depois, bem como levar em conta a possivel otimizacéo
do tratamento medicamentoso ou realizacdo de revascularizagdo em
decorréncia da cineagiocoronariografia. O pequeno numero de pacientes
normotensos é outra limitacdo para a analise da associacdo de HAS com
DCMESQ, porém foi suficiente para identificar interacdo entre elas.

Em conclusédo, individuos com presenca de DCMESQ apresentam
escores de qualidade de vida reduzidos em comparagcdo aos individuos livres
de DCMESQ. A concomitancia de HAS atenua a associacao negativa de dor
cronica e qualidade de vida, com piores escores para normotensos com dor
cronica. A extensdo de DAC definida de acordo com 0 escore syntax associou-
se inversamente com qualidade de vida tanto em homens como em mulheres

submetidos a cineangiocoronariografia eletiva.
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7.1 Tabelas artigo 2 em portugués

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (N=701).

Total (N %) Com dor cronica (N Sem dor crénica (N

(N=701) %) (N=389) %) (N=312) Valor P
Género (M) 382 (54,5) 177 (45,5) 205 (65,7) < 0,001
ldade
<49 117 (16,7) 60 (15,4) 57 (18,3)
50-59 245 (35) 143 (36,8) 102 (32,7)
60-69 208 (29,7) 116 (29,8) 92 (29,5)
>70 131 (18,7) 70 (18) 61 (19,6) 0,6
Cor branca 491 (70) 266 (68,4) 225 (72,1) 0,3
Escolaridade (anos)
0-4 262 (37,4) 146 (37,5) 116 (37,2)
5-10 313 (44,7) 175 (45) 138 (44,2)
> 11 126 (18) 68 (17,5) 58 (18,6) 0,9
Situacdo Conjugal
Solteiro 98 (14) 58 (14,9) 40 (12,9)



Casado/Companheiro
Separado/Viluvo
Sedentarismo
IMC (Kg/m2)
<25
25-29
> 30
Tabagismo
Hipertensao
Diabetes
Dor no peito
Alcool
abuso
social
abstemio
Syntax alterado
23/+
0,01-22,9
Zero
Uso de anti-hipertensivo
0
1-2
=3
Uso de AINES
Uso de analgésicos
Uso de estatinas

Uso de anti-depressivos

521 (74,3)
80 (11,4)
456 (65)

161 (23,1)
301 (43,1)
236 (33,7)
389 (57,1)
613 (87,4)
155 (22,1)
500 (71,4)

53 (7,6)
273 (38,9)
375 (53,5)

40 (5,9)
264 (38,7)
378 (55,4)

134 (19,1)
382 (54,5)
185 (26,4)
13 (1,9)
22 (3,1)
345 (49,2)
68 (9,7)

281 (72,4)
49 (12,6)
259 (66,6)

71 (18,3)
159 (41)
158 (40,7)
222 (58,3)
340 (87,4)
104 (26,7)
292 (75,3)

21 (5,4)
145 (37,3)
223 (57,3)

20 (5,3)
134 (35,6)
222 (59)

70 (18)
199 (51,2)
120 (30,8)

9(2,3)

15 (3,9)
189 (48,6)
44 (11,3)

240 (77,2)
31 (10)
197 (63,1)

90 (29)
142 (45,8)
78 (25,2)
167 (55,4)
273 (87,5)
51 (16,3)
208 (66,7)

32 (10,3)
128 (41)
152 (48,7)

20 (6,5)
130 (42,5)
156 (51)

64 (20,5)
183 (58,7)
65 (20,8)
4(1,3)
7(2,2)
156 (50)
24 (7,7)
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0,3
0,3

< 0,001
0,06
1,0
0,001
0,01

0,01

0,1

0,01
0,3
0,2
0,7

0,11




Tabela 2. Associacao entre escore de qualidade de vida com dor crénica e hipertenséo (Média+ DP) (N=701).
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Com dor crbnica

Sem dor cronica

Total (N=389) (N=312) P Hipertenso(N=613) Normotenso(N=88) P
Capacidade funcional 42,1+11,3 39,2+10,8 45,6+10,9 <0,001 42,01+11 42,6 +12,9 0,7
Papel fisico 44,1+11,7 41,1+11,3 47,9+11,1 <0,001 44,15+11,6 43,95+12,5 0,9
Dor 46,9+11 43,3+10,7 51,3£9,7 <0,001 46,95+10,8 46,2+12,3 0,6
Estado Geral de Saude 43+11 40+10,7 46,5+£10,2 <0,001 43,1+10,8 42,9+12,2 0,9
Vitalidade 50,6+12,4 48,1+12,2 53,912 <0,001 50,7+12,3 50,2+13,5 0,7
Aspectos sociais 45,4+12.6 42,2+13 49,4+10,8 <0,001 45,3+12 .5 46,1+12,7 0,6
Aspectos emocionais 48,1+10 45,6+10,7 50 +8 <0,00 47,97+9,8 48,6 +10,9 0,6
Saude mental 47+11,8 44,2+11,8 50,6£10,8 <0,601 47,3+11,6 45,2+13,4 0,1
Escore Sumarizado Mental 42,9+10,6 39,8+10,1 46,810 <0,001 42,9+10,5 43,1+11,7 0,9
Escore Sumarizado Fisico 47,1+11,6 52,7+9,4 <0,001 49,7+11 49 +11,4 0,6

49,6+11
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Tabela 3. Associacdo entre Escore de Qualidade de Vida e Escore Syntax

(MédiazDP).

Syntax Alto(N=40) Syntax Baixo(N=264) Syntax Zero(N=378) P
CF 42,1+10,4 43,4£11,4 41,1+11,1 0,04
AF 44,7+11,2 45,3t11,7 43,4£11,5 0,1
DC 48,9+10,1 48,1+10,8 45,9+45,8 0,02
EGS 46,7+£10,5 45+10,3 41,4+£11,2 <0,001
Vv 50,1+12,4 51,7 £12,5 50+ 12,4 0,2
AS 45,3+12,4 47,2£11,7 44,1 £13 0,008
AE 47,4+10 48,9+9,9 47,4+10 0,2
SM 47,4+10,4 48,3+11,3 46,1+12,1 0,06
EMS 44.8+9.1 44,4+10,7 41,8+10,5 0,007
EFS 49+9.7 50,7+10,7 48,8 +11,4 0,09




Tabela 4. Associacao de hipertenséo e dor crénica com qualidade de vida em homens. [média ( 1C95%)]
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Hipertenso (N=326)

Com DCMESQ (N=153)

Sem DCMESQ (N=173)

P

Normotenso (N=56)

Com DCMESQ (N=24)

Sem DCMESQ (N=32)

P

Capacidade funcional

Aspectos fisicos

Dor

Estado Geral de Saude

Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saulde mental

Escore Sumarizado Mental

Escore Sumarizado Fisico

41,5 (39,7-43,1)
41,5 (39,7-43,3)
44,7 (43,1-46,4)
41,9 (40,3-43,6)
51,0 (49,1-52,9)
44,0 (42,3-45,8)
47,4 (46,1-48,8)
46,8 (45,1-48,5)
49,6 (48,1-51,1)
41 (39,3-42,6)

46,0 (44,3-47,6)
47,5 (45,8-49,3)
52 (50,4-53,6)
46,9 (45,3-48,5)
54,9 (53,1-56,7)
50,1 (48,5-51,8)
51,3 (50,1-52,6)
51,2 (49,6-52,8)
53,4 (52,0-54,9)
46,9 (45,4-48,5)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,004
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

37,7 (33,3-42,0)
38,7 (34,2-43,3)
40,8 (36,6-45,0)
40,5 (36,2-44,7)
49,5 (44,7-54,2)
41,3 (36,9-45,7)
47,1 (43,6-50,6)
43,4 (39,1-47,7)
48,3 (44,5-52,2)
37,5 (33,4-41,8)

52,9 (49,1-56,6)
54,1 (50,2-58,1)
53,2 (49,5-56,8)
50,5 (46,8-54,2)
57,3 (53,2-61,4)
54,1 (50,2-57,9)
55,4 (52,4-58,5)
54,1 (50,4-57,9)
55,7 (52,4-59,1)
52,0 (48,4-55,7)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,014
<0,001
<0,00
<0,601
0,005
<0,001

Com DCMESQ = com dor crénica musculo-esquelética; Sem DCMESQ = sem dor cr6nica musculo-esquelética



Tabela 5. Associacao de hipertenséo e dor cronica com qualidade de vida em mulheres. [média ( IC95%)]
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Hipertenso (N=287)

Com DCMESQ (N=187)

Sem DCMESQ (N=100)

P

Normotenso (N=32)

Com DCMESQ (N=25)

Sem DCMESQ (N=7)

P

Capacidade funcional

Aspectos fisicos

Dor

Estado Geral de Saude

Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Saulde mental

Escore Sumarizado Mental

Escore Sumarizado Fisico

38,1 (36,6-39,6)
41,3 (39,8-42,8)
42,4 (41,1-43,9)
39 (37,6-40,4)
46,1 (44,4-47,8)
41,2 (39,3-43,1)
44.5 (43,0-46)
43 (41,4-44.7)
45,7 (44,0-47,3)
39,3 (38-40,7)

43,1 (41,1-45,2)
47,6 (45,5-49,7)
50 (48,0-51,9)
45,9 (43,9-47,9)
51,5 (49,2-53,9)
39,8 (44,1-49,2)
49,3 (47,2-51,3)
49,3 (47,0-51,5)
50,8 (48,5-53,0)
45,5 (43,7-47,4)

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

34,7 (30,6-38,8)
38,7 (34,5 -42,8)
43,3 (39,4-47,1)
36,9 (32,9-40,9)
43,1 (38,5-47,8)
46,6 (34,7 -44,9)
41,3 (37,2-45,4)
37,3 (32,8-41,9)
41,5 (37-46)
38,4 (34,8-42,2)

40,2 (32,5-47,9)
33,8 (26-41,7)
43,5 (36,2-50,9)
37,8 (30,2-45,4)
44,8 (36,0-53,7)
48,0 (38,3-57,6)
48,1 (40,4-55,8)
38,8 (30,2-47,3)
47,0 (38,4-55,6)
37,8 (30,8-44,7)

0,21
0,29
0,95
0,84
0,74
0,14
0,12
0,77
0,26
0,86

Com DCMESQ = com dor crénica musculo-esquelética; Sem DCMESQ = sem dor crGnica musculo-esquelética



Tabela 6. Associacao entre dor crénica e escore syntax com qualidade de vida em homens [média (IC95%)]
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Syntax alto (N=27)

Com DCME (N=11)

Sem DCME (N=16)

Syntax baixo (N=168)

Com DCME (N=71)

Sem DCME (N=97)

Syntax zero (N=172)

Com DCME (N=86)

Sem DCME (N=86)

P

CF
PF
DC
EGS
Y
AS
AE
SM
EMS
EFS

38,5 (31,9-45)
43,6 (36,8-50,5)
43,8 (37,6-43,1)
48,5 (42,3-54,7)
48,1 (41,1-55,3)
40,7 (34,2-47,2)
41,6 (36,4-46,8)
42,3 (35,8-48,7)

43,8 (38-49,5)

43,8 (37,6-50)

45,2 (39,9-50,6)
46,3 (40,6-52,0)
53,2 (48,1-58,3)
49,1 (43,9-54,3)
51,5 (45,6-57,4)
48,0 (42,5-53,4)
51,4 (47,1-55,7)
53,4 (48,1-58,8)
53,3 (48,6-58,1)

46,5 (41,4-51,7)

0,11
0,54
0,02
0,87
0,47
0,09
0,005
0,009
0,01

0,51

42,1 (39,5-44,6)
42,3 (39,6-45)
45,5 (43,1-47,9)
42,5 (40-45)
52,4 (49,6-55,2)
46,2 (43,6-48,8)
48,1 (46,1-50,2)
48,7 (46,1-51,2)
51,4 (49,1-53,7)

41,4 (39-43,8)

47,7 (45,5-49,9)
48,7 (46,4-51)
52,3 (50,3-54,4)
48,5 (46,4-50,6)
55,7 (53,4-58,1)
51,6 (49,4-53,8)
52,5 (50,8-54,3)
51,6 (49,4-53,8)
54,2 (52,2-56,1)

48,2 (46,1-50,3)

0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,07
0,002
0,001

0,08

0,07

<0,001

40,8 (38,5-43,2)
40,8 (38,4-43,3)
44 (49,4-53,8)
40,5 (38,3-42,7)
50,2 (47,7-52,7)
42,1 (48,2-52,8)
47,6 (45,8-49,5)
45,1 (42,8-47,4)
48,5 (46,4-50,6)

40,2 (38-42,4)

46,5 (44,2-48,9)
48,6 (46,2-51,1)
51,6 (41,8-46,2)
46,1 (43,9-48,4)
55,6 (53-58,1)
50,5 (39,7-44,4)
51,4 (49,6-53,2)
51,5 (49,1-53,8)
53,6 (51,6-55,7)

47,2 (44,9-49,3)

0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,004
<0,001

0,005
<0,001

0,001

<0,001

DCME: Dor crbénica musculo-esquelética; Escore syntax alto: > 23; Escore syntax baixo: 0,01-22,9; Escore syntax zero: zero; CF: capacidade funcional; PF: papel fisico; DC: dor

corporal; EGS: estado geral de saude; V: vitalidade; AS: aspectos sociais; AE: aspectos emocionais; SM: salde mental; EMS: escore mental sumarizado; EFS: escore fisico sumarizado;



Tabela 7. Associacao entre dor crénica e escore syntax com qualidade de vida em mulheres [média (IC95%)]
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Syntax alto (N=13)

Syntax baixo (N=96)

Syntax zero (N=206)

Com DCME (N=9) Sem DCME(N=4) Com DCME(N=63) Sem DCME(N=33) Com DCME(N=136) Sem DCME(N=70) P

CF 40,4 (33,7-47,2) 43,3(33,2-53,4) 0,64 38,9 (36,4-41,5) 42,2 (38,7-45,8) 0,13 36,9 (35,2-38,6) 43,2 (40,8-45,6)  <0,001
PF 40 (33-47,1) 50 (39,5-60,6) 0,12 41,8 (45-52,4) 48,7 (39,1-44,4) 0,003 40,5 (38,8-42,4) 455 (43-48,1) 0,002
DC 43,7 (48-67,4) 57,7 (37,2-50,2) 0,02 43,2 (40,8-45,7) 50,6 (47,2-54) 0,001 42,1 (40,4-43,7) 48,5 (46,2-50,9)  <0,001
EGS  41,1(34,4-47,8) 44,8 (34,8-54,8) 0,55 41,7 (39,2-44,2) 46,8 (43,3-50,2) 0,02 37,2 (35,5-38,9) 44,8 (42,4-47,2)  <0,001
Vv 48 (40,1-55,8) 54 (42,1-65,7) 0,40 45 (42-47,9) 51,7 (47,6-55,8) 0,009 46,2 (44,1-48,2) 50,6 (47,8-53,4) 0,01

AS 43 (34,6-51,5) 52,4 (39,7-65,1) 0,22 42,9 (39,7-46,1) 45,3 (40,9-49,7) 0,4 40 (37,8-42,2) 47,1 (44-50) <0,001
AE 45,3 (42,1-62,6) 52,4 (38,5-52,1) 0,25 44 (41,4-46,6) 49,3 (45,8-52,9) 0,02 44 (42,3-45,8) 49 (46,5-51,4) 0,001
SM 46,4 (38,7-53,9) 39,8 (28,4-51,2) 0,34 42,2 (39,4-45,1) 49,6 (45,6-53,5) 0,003 42,1 (40,1-44) 48,6 (45,9-51,3)  <0,001
EMS 48,0 (40,4-55,6) 48,5 (37,1-59,9) 0,94 44,9 (42-47,8) 50,6 (46,6-54,6) 0,02 45,1 (43,2-47,1) 50,6 (47,9-53,3) 0,002
EFS 39,9 (33,8-46) 50,2 (41-59,4) 0,07 41 (38,7-43,3) 46 (42,8-49,2) 0,01 38,2 (36,7-39,9) 44,3 (42,1-46,5)  <0,001

DCME: Dor crénica musculo-esquelética; Escore syntax alto: = 23; Escore syntax baixo: 0,01-22,9; Escore syntax zero: zero; CF: capacidade funcional; PF: papel fisico; DC: dor

corporal; EGS: estado geral de saude; V: vitalidade; AS: aspectos sociais; AE: aspectos emocionais; SM: saide mental; EMS: escore mental sumarizado; EFS: escore fisico sumarizado;
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Abstract

Introduction: The association between chronic musculoskeletal pain and
coronary artery disease (CAD) has been investigated. Chronic musculoskeletal
conditions are a major cause of disability and pain, responsible for the increase
in years lived with disability and poor quality of life were predictive of mortality in
patients with CAD. The perception of health by individuals who have
concomitant CAD, chronic musculoskeletal pain and hypertension has not been
studied.

Methods: This study is a transversal analysis of a cohort study conducted
between 2007 and 2012 that evaluated patients undergoing elective coronary
angiography. Data on the presence of CMSP and the SF-12 were collected by
telephone interview following. CAD was categorized as syntax high, low or zero

score, according to the level of obstruction found on coronary angiography.

Results: The sample consisted of male patients and 87% were hypertensive
and 49% were using statins. Were associated risk factors such as diabetes and
obesity. Patients with presence of CMSP had scores reduced quality of life
compared with patients free of CMSP. This association persisted when
evaluated men and women separately according to the syntax score low or
zero. In the fields, men showed significant reductions in all except vitality and
mental health. Among women, this decrease was also demontrada except in
functional capacity and social aspects. The mental and physical scores
summarized men showed no significant reductions in mental score in syntax
low score. Women showed significant reductions in both in both the low score
syntax, as in zero. Both men and women with high syntax score had quality of
life among individuals with CMSP reductions, but was not statistically significant

when compared to free CMSP.

Conclusion: Scores of quality of life are reduced in individuals with presence of

CAD and CMSP significantly in both men and women.
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Introduction

There have been investigations on the association between chronic
musculoskeletal pain (CMSP) and coronary artery disease (CAD), since chronic
musculoskeletal conditions (CMSCs) are highly prevalent, affecting 56% of
individuals with CAD (1). CMSCs are an important cause of functional disability
and pain, being responsible for the increase in the number of years lived with a
disability (2,3).

CAD has high mortality rates from cardiovascular causes and from all
causes (4). It has several risk factors that have an impact on individuals'
perception of health, and reduced quality of life scores were predictive factors
for mortality within five years, regardless of traditional risk factors (5).

Similarly, CMSCs associated with pain reduce quality of life
proportionally to the number of affected sites (6) and to the intensity of pain (da
7). A study conducted by McBeth et al. (8) with more than 4,500 participants
showed an increase in mortality risk from cardiovascular causes in individuals

with chronic regional or diffuse musculoskeletal pain.

High blood pressure (HBP) is a frequent cardiovascular risk factor in
individuals with CAD, and researchers have been investigating its association
with chronic pain (9). However, the health perception of individuals with these
two concomitant diseases has not been studied yet. Therefore, the aim of this
study was to evaluate the association of CAD, whose severity was measured by
the syntax score (SX score), and complaints of CMSP with quality of life in
patients who underwent elective coronary cineangiography, and to evaluate

whether this association is influenced by the presence of HBP.

Methods
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A cohort study was conducted between 2007 and 2012 to investigate
patients who underwent elective coronary cineangiography for the investigation
of chest pain. The first phase of the study consisted of recruiting participants
and interviewing them for data collection using a standardized questionnaire.
The follow-up by telephone interview took place between January and May
2012. The baseline questionnaire was reapplied, and additional data on CMSP
and quality of life were collected. The sample were selected in the
Hemodynamic Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), after

informed consent was obtained from patients.

The cohort included patients undergoing elective investigation aged 40
years or above. Individuals with previous angioplasty, myocardial
revascularization surgery, advanced renal failure, and current or previous
neoplasia were excluded from the study, as well as those who were unable to
leave the bed for the collection of anthropometric measurements.

The research team consisted of two coordinators, two researchers, and
trained interviewers who used a standardized questionnaire that included the
assessment of sociodemographic characteristics, level of education (years of
schooling), marital status, presence of self-reported diseases such as
hypertension and diabetes mellitus, previous infarction, reason for the
procedure, use of medications. The baseline interview was performed
immediately before the procedure, and anthropometric measurements and
three blood pressure measurements were taken. Blood pressure was measured
using a validated digital device (OMRON-CP705, Dalian, China) (10) after a 5-
minute rest, with the left upper limb supported at the precordium level (11). HBP
was defined as a mean 2140/90 mmHg between the three measurements or the
use of antihypertensive drugs. Blood samples were collected at the moment of
coronary cineangiography in order to obtain laboratory data such as total lipid

profile, C-reactive protein, and creatinine.

Body mass index (BMI = weight [kg]/height [m2]) was determined using

weight and height measures taken at the moment of the interview, with cutoff
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points following WHO criteria (12). Patients were asked on alcohol consumption

and smoking, and their answers were systematically recorded.

The presence of chronic pain was assessed by closed-ended questions
formulated as follows: "In the last 12 months, did you have symptoms such as
pain, difficulty to move, swelling in the joints or in the region around
them?"Moreover: "In the last 3 months, were these symptoms present on most
days for at least 1 month?", and "Did these symptoms start at least 3 months

ago?" Possible answers were: "yes", "no", "does not apply”, or "does not know".
These questions were adapted from the Behavioral Risk Factor Surveillance

System (13) and previously used in a population-based study (14).

The presence of chest pain was assessed by closed-ended guestions
applied as follows: "In the last 30 days, did you experience chest pain?", and
the possible answers were "yes" and "no". Patients were also asked: "When
was the last time that you had chest pain?", and the day on which they had pain

for the last time was recorded.

The 12-item questionnaire on quality of life “Short Form Health Survey
Questionnaire” (SF-12), second version (15), was administered in the telephone
interview to investigate patients' perception of health and quality of life. This

questionnaire was previously translated and validated to Portuguese (16).

The SX score was used to evaluate the presence of coronary disease
and its severity.Two interventionist cardiologists, trained to calculate the SX
score, performed an independent visual angiographic analysis of SX scores
(17). Inter-rater reliability of SX score calculation was assessed with an
agreement of 0.94. Based on coronary cineangiography images, the score was
calculated for each patient, and all coronary lesions with stenosis = 50% in
vessels of = 1.5 millimeter were marked with the SX score algorithm that is
available on the Syntax Score website (18). Scores were categorized into score
zero: 0; low score: >0 and <23, and high score: = 23.
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For the purpose of this study, sample size was calculated with a power of
80% and an alpha error of 5%, considering a difference of 2 points in quality of
life scores and a standard deviation of 9 points in the physical component score
and 11 points in the mental component score (19). The sample was estimated

in 319 subijects for the first component and 476 for the second component.

The descriptive analysis of the sample included frequencies and
percentages. Pearson's chi-square test was used to compare patient groups
with and without chronic pain. The associations of chronic pain and HBP or
chronic pain and SX score with quality of life were analyzed by two-way
analysis of variance (ANOVA), including a test of interaction between chronic

pain and HBP and chronic pain and SX score.

Results

Of the 701 patients included in the study, 54% were men, most of them
were aged between 50 and 59 years, were overweight (43%) or had HBP
(87%), and nearly 49% were taking statins. Most of the 389 (55.5%) patients
complaining of CMSP for more than three months were women aged between
50 and 59 years. Obesity, diabetes, complaint of chest pain, and use of
antihypertensive drugs were significantly more frequent in patients who
complained of CMSP. There was no significant association between SX score

and presence of chronic pain in these patients (p=0.1) (Table 1).

Table 2 shows the difference in quality of life among patients with and
without complaints of CMSP and with or without HBP. There was an association
between chronic pain and quality of life, but not between HBP and chronic pain.
Summarized scores for mental and physical components were lower in patients
with chronic pain. Scores were also lower for domains related to physical

condition: functional ability, physical functioning, vitality, and pain.
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Slightly more than a half of participants had SX score zero, compatible
with the absence of significant atherosclerotic lesion. The quality of life score
was significantly associated with SX score in only two domains (table 3).
Scores for the domains related to functional ability, pain, general health, and
social functioning were significantly lower in patients with SX score zero. The
same was observed for summarized mental score (p=0.007). There was an
interaction between chronic pain and HBP, both in men (P=0,02) and women
(P=0,02). Table 4 shows the analysis of the quality of life stratified by sex,
considering the interaction between complaint of musculoskeletal pain and
HBP. There was a significant reduction in all quality of life domains (p<0.001)
among men who complained of CMSP, both in hypertensive and normotensive
subjects, compared to men with no complaints of musculoskeletal pain. As for
women, this association remained significant only among hypertensive

individuals, showing no significance among normotensive individuals (table 5).

When evaluating the quality of life score in men with and without
complaints of CMSP stratified by SX score (table 6), a significant reduction was
observed in the quality of life of individuals with chronic pain and SX score zero
(p<0.001). Among men with chronic pain and low SX score, only the domains
related to vitality, mental health, and summarized mental component did not
show a significant reduction in quality of life scores. In the group with chronic
pain and high SX score, there was a significant decrease in the domains related
to bodily pain, social functioning, emotional role, mental health, and

summarized mental component.

Comparing women with and without complaints of CMSP (table 7), the
quality of life stratifiedby the SX score showed a significant reduction in the
group with SX score zero (p<0.001) and chronic pain. Among women with low
SX score, there was a reduction in all domains except for functional ability and
social functioning. However, women with CMSP and high SX score showed a
significant reduction only in the bodily pain domain (p=0.02) and a trend of

reduction in the summarized physical component.
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Discussion

This study evaluated CMSP and quality of life in patients who underwent
elective coronary cineangiography for the investigation of CAD. More than a half
of the sample consisted of men, most of them with HBP, who had other
associated cardiovascular risk factors, such as obesity and diabetes. Individuals
with CMSP showed lower quality of life scores compared to those without
CMSP. This finding is in agreement with other studies that evaluated the
presence of chronic pain due to musculoskeletal conditions in different
populations (20, 21). On the other hand, there was no significant difference in
quality of life among hypertensive and normotensive individuals, which may be
attributed, at least partially, to the influence that pain has on individual's health
perception, differently from HBP, which is characterized by the absence of
symptoms. However, both hypertensive and normotensive men with CMSP
showed lower quality of life scores than hypertensive men without CMSP. The
absence of association between normotensive women with and without CMSP

may be explained by the small number of normotensive women.

In a population-based study conducted by Trevisol et al. (18, 22), a
reduction was observed in the quality of life score of hypertensive subjects,
which was more evident among participants who made use of antihypertensive
drugs. In another study in the same population, there was a higher prevalence
of CMSP among hypertensive individuals, an association that remained
significant only among men after adjusting for confounding factors (14). These
findings, along with the evidence that response to acute pain is reduced in
hypertensive individuals (23) and with the contradictory results regarding
chronic pain (24), are compatible with the presence of an interaction between

chronic pain and HBP found in the present study.
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The analysis of the association between quality of life, presence of
CMSP, and CAD severity quantified by the SX score showed similar results
among men and women, although pain complaints were more frequent among
the latter. Differently from what was expected, quality of life was worse in
groups with low SX score or SX score zero, i.e., individuals with CAD evaluated
as having low severity, or those with lesions affecting less than 50% of artery
diameter in arteries with a diameter above 1.5 millimeter (SX score zero).
However, the number of men and women classified as high SX score was

small, compromising the power for the analysis of this association.

Studies have shown that the presence of CAD negatively affects
individuals' quality of life in terms of their health perception (5, 25) and that
individuals with  CMSP showed reduced productivity (20). Additionally, a
reduction in the summarized physical component score was a predictive factor
of increase in all-cause mortality in a study conducted by Zhang et al. (5) in
patients with CAD and acute myocardial infarction, reduced quality of life scores,
especially in summarized physical and mental components, are associated with
reduction in treatment compliance, reduction in the ability to perform daily
activities, increase in hospital admission rates, and higher risk of complications
and death (26, 27).

Eastwood et al. (28) observed that patients who received a positive
diagnosis for CAD at study baseline had lower quality of life scores. However, at
the 1-year follow-up, this association did not remain significant. Thus, the fact of
undergoing coronary cineangiography may have had a negative impact on
quality of life, leading to lower scores in the group with SX score zero compared
to the sample as a whole. However, it was expected that, after the test showed
negative results and the diagnosis of coronary disease was ruled out, there
would be an improvement in quality of life. On the other hand, it can translate

the persistence of the complaints that led the test to be performed.

CMSP acts negatively on health perception, both in men and women, as

already shown by previous studies (6, 7). It may be suggested that the
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combination of these two factors - chronic pain and CAD - could worsen the
risks that had already been described for these diseases, which were predicted
by the reduction in quality of life. The combination of these morbidities has been
previously described and results in several health impacts (1). This behavior
seemed to be present among men, but women showed the opposite behavior. It
means, the lowest quality of life score occurred in the group with chronic pain
and no significant atherosclerotic change according to the SX score. Other
aspects may have contributed for these results, since a better quality of life for

men has been previously described in this same population (Trevisol DJ, 2011).

Considering the inflammatory basis of CMSCs (29, 30) and CAD (31),
and the increased risk for CAD in patients with rheumatoid arthritis (1), it was
hypothetized that CAD may be worsened by CMSCs. However, the cross-
sectional design of this study does not allow us to attribute causality to these
conditions, and an association suggestive of such effect was not found. Another
limitation is the fact that the interview was performed only on one occasion and
after the procedure, which made it impossible to draw comparisons before and
after catheterization. Additionally, one should take into account the possible
optimization of drug therapy or the performance of revascularization due to
coronary cineangiography. The small number of normotensive patients is
another limitation for the analysis of the association between HBP and CMSP,

but it was enough to identify the interaction between them.

In conclusion, individuals with CMSP show reduced quality of life scores
when compared to individuals without CMSP. The concomitant presence of
HBP mitigates the negative association between chronic pain and quality of life,
with worse scores for normotensive individuals with chronic pain. The extent of
CAD defined according to the SX score was inversely associated with quality of
life both in men and women who underwent elective coronary coronary

cineangiography.
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8.1 Tabelas Artigo em Inglés

Table 1. Patients’ characteristics (N=701).
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Total (N %)

With chronic pain

Without chronic pain

(N=701) (N %) (N=389) (N %) (N=312) P-value
Gender (M) 382 (54.5) 177 (45.5) 205 (65.7) < 0.001
Age
<49 117 (16.7) 60 (15.4) 57 (18.3)
50-59 245 (35) 143 (36.8) 102 (32.7)
60-69 208 (29.7) 116 (29.8) 92 (29.5)
270 131 (18.7) 70 (18) 61 (19.6) 0.6
White skin 491 (70) 266 (68.4) 225 (72.1) 0.3
Level of education (years)
0-4 262 (37.4) 146 (37.5) 116 (37.2)
5-10 313 (44.7) 175 (45) 138 (44.2)
> 11 126 (18) 68 (17.5) 58 (18.6) 0.9
Marital status
Single 98 (14) 58 (14.9) 40 (12.9)
Married/Living with a partner 521 (74.3) 281 (72.4) 240 (77.2)
Separated/Widower/Widow 80 (11.4) 49 (12.6) 31 (10) 0.3
Sedentary lifestyle 456 (65) 259 (66.6) 197 (63.1) 0.3
BMI (Kg/m2)
<25 161 (23.1) 71 (18.3) 90 (29)
25-29 301 (43.1) 159 (41) 142 (45.8)
> 30 236 (33.7) 158 (40.7) 78 (25.2) <0.001
Smoking 389 (57.1) 222 (58.3) 167 (55.4) 0.06
Hypertension 613 (87.4) 340 (87.4) 273 (87.5) 1.0
Diabetes 155 (22.1) 104 (26.7) 51 (16.3) 0.001



Chest pain
Alcohol consumption
abuse
social consumption
teetotaler
Syntax score

223

0.01-22.9

Zero

Use of antihypertensive drugs

Use of NSAIDs
Use de analgesics
Use of statins

Use de antidepressants

500 (71.4)

53 (7.6)
273 (38.9)
375 (53.5)

40 (5.9)

264 (38.7)

378 (55.4)

134 (19.1)
382 (54.5)
185 (26.4)
13 (1.9)
22 (3.1)
345 (49.2)
68 (9.7)

292 (75.3)

21 (5.4)
145 (37.3)
223 (57.3)

20 (5.3)

134 (35.6)

222 (59)

70 (18)
199 (51.2)
120 (30.8)

9 (2.3)

15 (3.9)
189 (48.6)
44 (11.3)

208 (66.7)

32 (10.3)
128 (41)
152 (48.7)

20 (6.5)

130 (42.5)

156 (51)

64 (20.5)
183 (58.7)
65 (20.8)
4 (1.3)
7 (2.2)
156 (50)
24 (7.7)

137

0.01

0.01

0.1

0.01
0.3
0.2
0.7

0.11

NSAID = Nonsteroidal anti-inflammatory drugs



Table 2. Association of quality of life scores with chronic pain and hypertension (meanzstandard deviation) (N=701).
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Total With chronic pain ~ Without chronic pain P- Hypertensive Normotensive P-
(N=389) (N=312) value subjects (N=613) subjects (N=88) value

Functional ability 42.1+11.3 39.2+10.8 45.6+10.9 <0.001 42.01+11 42.6 £12.9 0.7
Physical functioning 44.1+11.7 41.1+11.3 47.9+11.1 <0.001 44.15+11.6 43.95+12.5 0.9
Bodily pain 46.9+11 43.3£10.7 51.3+9.7 <0.001 46.95+10.8 46.2+12.3 0.6
General health 43+11 40+10.7 46.5+£10.2 <0.001 43.1+10.8 42.9+12.2 0.9
Vitality 50.6+12.4 48.1+12.2 53.9+12 <0.001 50.7+12.3 50.2+13.5 0.7
Social functioning 45.4+12.6 42.2+13 49.4+10.8 <0.001 45.3+12.5 46.1+12.7 0.6
Emotional functioning 48.1+10 45.6+10.7 50 +8 <0.00 47.97+9.8 48.6 +10.9 0.6
Mental health 47+11.8 44.2+11.8 50.6+10.8 <0.601 47.3+11.6 45.2+13.4 0.1
Summarized mental score 42.9+10.6 39.8+10.1 46.8+10 <0.001 42.9+10.5 43.1+11.7 0.9
Summarized physical score 49.6+11 47.1+11.6 52.7£9.4 <0.001 49.7+11 49+11.4 0.6
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Table 3. Association between Quality of Life Scores and Syntax Score (SX score)

(meanzstandard deviation).

High SX score

Low SX score

SX score zero

(N=40) (N=264) (N=378) P-value
Functional ability 42.1+10.4 43.4+11.4 41.1+11.1 0.04
Physical functioning 44.7+11.2 45.3+11.7 43.4+11.5 0.1
Bodily pain 48.9+10.1 48.1+10.8 45.9+45.8 0.02
General health 46.7+10.5 45+10.3 41.4+11.2 <0.001
Vitality 50.1+12.4 51.7 £12.5 50+ 12.4 0.2
Social functioning 45.3+12.4 47.2+11.7 44.1 13 0.008
Emotional functioning 47.4+10 48.9+9.9 47.4+10 0.2
Mental health 47.4+10.4 48.3+11.3 46.1+12.1 0.06
Summarized mental score 44.8+9.1 44.4+10.7 41.8+10.5 0.007
Summarized physical score 49+9.7 50.7£10.7 48.8 £11.4 0.09




Table 4. Association of hypertensive and chronic pain with quality of life in men. [mean (95%Cl)]
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Hypertensive subjects (N=326)

With CMSP (N=153)

Without CMSP (N=173)

P-
value

Normotensive subjects (N=56)

With CMSP (N=24)

Without CMSP (N=32)

P-
value

Functional ability

Physical functioning

Bodily pain
General health
Vitality

Social functioning

Emotional functioning

Mental health

Summarized mental score

Summarized physical score

41.5 (39.7-43.1)
41.5 (39.7-43.3)
44.7 (43.1-46.4)
41.9 (40.3-43.6)
51.0 (49.1-52.9)
44.0 (42.3-45.8)
47,4 (46,1-48,8)
46,8 (45,1-48,5)
49,6 (48,1-51,1)
41 (39,3-42,6)

46.0 (44.3-47.6)
47.5 (45.8-49.3)
52 (50.4-53.6)
46.9 (45.3-48.5)
54.9 (53.1-56.7)
50.1 (48.5-51.8)
51,3 (50,1-52,6)
51,2 (49,6-52,8)
53,4 (52,0-54,9)
46,9 (45,4-48,5)

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.004
<0.001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

37.7 (33.3-42.0)
38.7 (34.2-43.3)
40.8 (36.6-45.0)
40.5 (36.2-44.7)
49.5 (44.7-54.2)
41.3 (36.9-45.7)
47,1 (43,6-50,6)
43,4 (39,1-47,7)
48,3 (44,5-52,2)
37,5 (33,4-41,8)

52.9 (49.1-56.6)
54.1 (50.2-58.1)
53.2 (49.5-56.8)
50.5 (46.8-54.2)
57.3 (53.2-61.4)
54.1 (50,2-57,9)
55,4 (52,4-58,5)
54,1 (50,4-57,9)
55,7 (52,4-59,1)
52,0 (48,4-55,7)

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.014
<0,001
<0,00
<O,bOl
0,005
<0,001

CMSP = chronic musculoskeletal pain



Table 5. Association of hypertension and chronic pain with quality of life in women. [mean (95%ClI)]
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Hypertensive subjects (N=287)

With CMSP (N=187)

Without CMSP (N=100)

value

Normotensive subjects (N=32)

With CMSP (N=25)

Without CMSP (N=7)

P-
value

Functional ability

Physical functioning

Bodily pain
General health
Vitality

Social functioning

Emotional functioning

Mental health

Summarized mental score

Summarized physical score

38.1 (36.6-39.6)
41.3 (39.8-42.8)
42.4 (41.1-43.9)
39 (37.6-40.4)
46.1 (44.4-47.8)
41.2 (39.3-43.1)
44.5 (43.0-46)
43 (41.4-44.7)
45.7 (44.0-47.3)

39.3 (38-40.7)

43.1 (41.1-45.2)
47.6 (45.5-49.7)
50 (48.0-51.9)
45.9 (43.9-47.9)
51.5 (49.2-53.9)
39.8 (44.1-49.2)
49.3 (47.2-51.3)
49.3 (47.0-51.5)
50.8 (48.5-53.0)

45.5 (43.7-47.4)

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

34.7 (30.6-38.8)
38.7 (34.5 -42.8)
43.3 (39.4-47.1)
36.9 (32.9-40.9)
43.1 (38.5-47.8)
46.6 (34.7 -44.9)
41.3 (37.2-45.4)
37.3 (32.8-41.9)
41.5 (37-46)

38.4 (34.8-42.2)

40.2 (32.5-47.9)
33.8 (26-41.7)
43.5 (36.2-50.9)
37.8 (30.2-45.4)
44.8 (36.0-53.7)
48.0 (38.3-57.6)
48.1 (40.4-55.8)
38.8 (30.2-47.3)
47.0 (38.4-55.6)

37.8 (30.8-44.7)

0.21
0.29
0.95
0.84
0.74
0.14
0.12
0.77
0.26

0.86

CMSP = chronic musculoskeletal pain



Table 6. Association of chronic pain and SX score with quality of life in men [mean (95%Cl)]

142

High SX score (N=27)

With CMSP (N=11)

Without CMSP (N=16)

P-
value

Low SX score (N=168)

With CMSP (N=71)

Without CMSP (N=97)

P-
value

SX score zero (N=172)

With CMSP (N=86)

Without CMSP (N=86)

=
value

FA
PF
BP
GH
Vv
SF
EF
MH
SMS
SPS

38.5 (31.9-45)
43.6 (36.8-50.5)
43.8 (37.6-43.1)
48.5 (42.3-54.7)
48.1 (41.1-55.3)
40.7 (34.2-47.2)
41.6 (36.4-46.8)
42.3 (35.8-48.7)

43.8 (38-49.5)

43.8 (37.6-50)

45.2 (39.9-50.6)
46.3 (40.6-52.0)
53.2 (48.1-58.3)
49.1 (43.9-54.3)
51.5 (45.6-57.4)
48.0 (42.5-53.4)
51.4 (47.1-55.7)
53.4 (48.1-58.8)
53.3 (48.6-58.1)

46.5 (41.4-51.7)

0.11

0.54

0.02

0.87

0.47

0.09

0.005

0.009

0.01

0.51

42.1 (39.5-44.6)
42.3 (39.6-45)
45.5 (43.1-47.9)
42.5 (40-45)
52.4 (49.6-55.2)
46.2 (43.6-48.8)
48.1 (46.1-50.2)
48.7 (46.1-51.2)
51.4 (49.1-53.7)

41.4 (39-43.8)

47.7 (45.5-49.9)
48.7 (46.4-51)
52.3 (50.3-54.4)
48.5 (46.4-50.6)
55.7 (53.4-58.1)
51.6 (49.4-53.8)
52.5 (50.8-54.3)
51.6 (49.4-53.8)
54.2 (52.2-56.1)

48.2 (46.1-50.3)

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.07

0.002

0.001

0.08

0.07

<0.001

40.8 (38.5-43.2)
40.8 (38.4-43.3)
44 (49.4-53.8)
40.5 (38.3-42.7)
50.2 (47.7-52.7)
42.1 (48.2-52.8)
47.6 (45.8-49.5)
45.1 (42.8-47.4)
48.5 (46.4-50.6)

40.2 (38-42.4)

46.5 (44.2-48.9)
48.6 (46.2-51.1)
51.6 (41.8-46.2)
46.1 (43.9-48.4)
55.6 (53-58.1)
50.5 (39.7-44.4)
51.4 (49.6-53.2)
51.5 (49.1-53.8)
53.6 (51.6-55.7)

47.2 (44.9-49.3)

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.004

<0.001

0.005

<0.001

0.001

<0.001

CMSP: chronic musculoskeletal pain; High SX score: syntax score > 23; Low SX score: syntax score 0.01-22.9; SX score zero: syntax score zero; FA: functional ability; PF: physical

functioning; BP: bodily pain; GH: general health; V: vitality; SF: social functioning; EF: emotional functioning; MH: mental health; SMS: summarized mental score; EFS: summarized

physical score;



Table 7. Association of chronic pain and SX score with quality of life in women [mean (95%Cl)]
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High SX score (N=13)

Low SX score (N=96)

P-

P-

SX score zero (N=206)

Wit(r;\I c::é\;lSP Withg\tlt 40)MSP Jaoe With CMSP (N=63) With&itsg)MSP e Wg\lh:%vsp With(ilu:t7((.)‘,)l\/ISP vaIIDL;e
FA  40.4(33.7-47.2) 43.3 (33.2-53.4) 0.64  38.9(36.4-41.5) 42.2 (38.7-45.8) 0.13 36.9 (35.2-38.6) 43.2 (40.8-45.6)  <0.001
PF 40 (33-47.1) 50 (39.5-60.6) 0.12 41.8 (45-52.4) 48.7 (39.1-44.4)  0.003  40.5 (38.8-42.4) 455 (43-48.1) 0.002
BP 43.7 (48-67.4) 57.7 (37.2-50.2) 0.02  43.2(40.8-45.7) 50.6 (47.2-54) 0.001  42.1(40.4-43.7) 485 (46.2-50.9)  <0.001
GH  41.1(34.4-47.8) 44.8 (34.8-54.8) 0.55  41.7 (39.2-44.2) 46.8 (43.3-50.2) 0.02 37.2 (35.5-38.9) 44.8 (42.4-47.2)  <0.001
Vv 48 (40.1-55.8) 54 (42.1-65.7) 0.40 45 (42-47.9) 51.7 (47.6-55.8)  0.009  46.2 (44.1-48.2) 50.6 (47.8-53.4) 0.01
SF 43 (34.6-51.5) 52.4 (39.7-65.1) 022  42.9(39.7-46.1) 45.3 (40.9-49.7) 0.4 40 (37.8-42.2) 47.1 (44-50) <0.001
EF  45.3(42.1-62.6) 52.4 (38.5-52.1) 0.25 44 (41.4-46.6) 49.3 (45.8-52.9) 0.02 44 (42.3-45.8) 49 (46.5-51.4) 0.001
MH  46.4 (38.7-53.9) 39.8 (28.4-51.2) 0.34  42.2(39.4-45.1) 49.6 (45.6-53.5)  0.003 42.1 (40.1-44) 48.6 (45.9-51.3)  <0.001
SMS  48.0 (40.4-55.6) 48.5 (37.1-59.9) 0.94 44.9 (42-47.8) 50.6 (46.6-54.6) 0.02 45.1 (43.2-47.1) 50.6 (47.9-53.3)  0.002
SPS  39.9 (33.8-46) 50.2 (41-59.4) 0.07 41 (38.7-43.3) 46 (42.8-49.2) 0.01 38.2 (36.7-39.9) 44.3 (42.1-46.5)  <0.001

CMSP: chronic musculoskeletal pain; High SX score: syntax score > 23; Low SX score: syntax score 0.01-22.9; SX score zero: syntax score zero; FA: functional ability; PF: physical

functioning; BP: bodily pain; GH: general health; V: vitality; SF: social functioning; EF: emotional functioning; MH: mental health; SMS: summarized mental score; EFS: summarized

physical score;
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9. Consideragdes Finais e Perspectivas

A interacdo entre os sistemas cardiovascular e de dor musculo-
esquelética precisa ser melhor compreendida. Se de um lado notamos
interacdo entre hipertensédo arterial e presenca e/ou intensidade de dor, de
outro, influéncia sobre a presenca e gravidade da doenca arterial coronariana
ndo foi detectada.. Entretanto ndo podemos afirmar até o momento se a
presenca da dor musculo-esquelética pode sugerir presenca de lesdes
coronarianas, ou ser apontada como fator de risco para a doenca arterial
coronariana. Estudos que avaliem se a presenca de osteoartroses esta
associada com desfechos cardiovasculares sdo necessarios, uma vez que a

literatura é escassa nesta populacdo especifica.

O papel da inflamag¢do como elo entre as condi¢cbes cronicas musculo-
esqueléticas e doencas cardiovasculares tem sido investigado. A avaliacdo de
marcadores inflamatérios como mediadores desta relacdo também precisam
ser explorados no cenario da osteoartrose para entender se 0 processo
inflamatoério decorrente da osteartrose repercute sobre a doenca
aterosclerotica. Até o presente, dados robustos sdo apresentados nas doencas
reumaticas originarias do sistema imune, como a artrite reumatoéide, quanto ao
risco e desenvolvimento das doencas cardiovasculares e doenca coronariana.
Porém, sdo quase inexistentes estudos que abordem a relacdo entre as
osteoartroses e a doenca coronariana. A auséncia de associacdo observada no
presente estudo talvez esteja associada ao processo de degeneracao lenta e
progressiva, sugestiva de diversas fases inflamatérias desta doenca, que, fora
dos periodos de dor, permitiria reducdo dos niveis sistémicos de mediadores
inflamatorios e, consequentemente, ndo influenciariam significativamente a
progressdo da placa aterosclerética. Por outro lado, as fases de
recrudecimento da inflamacdo articular, poderiam estar associadas a
instabilizacdo e ruptura das placas, mesmo jovens e de menor tamanho.
Estudos de pacientes com sindrome coronariana aguda e osteoartrose

poderiam, contribuir para elucidar a questao.
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A qualidade de vida é notadamente afetada pela presenca individual e conjunta
destas doencas. Reducdo da qualidade de vida observada nos pacientes que
apresentam hipertensdo, doenca coronariana e osteoartroses enfatizam a
importancia de programas de intervencdes eficazes para o seu tratamento. A
alta morbidade gerada por estas condi¢cdes é importante fator que deve ser
considerado e que afeta diretamente a percepcdo da saude pelos pacientes.
Estes pontos devem ser considerados na busca de melhores tratamentos e
prevencdes. Por fim, estudos sdo necessarios para buscar o entendimento
destas relacdes, que podera contribuir para definicdo de novas estratégias de
tratamento e prevencdo destas doencgas, contribuindo para melhorar a

qualidade de vida de individuos neste contexto.



