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BASE Ted6ricaTEORICA E JUSTIFICATIVA PARA A PESQUISA



Associacéo entre depressao e hipertensao

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e a depressao estdo entre os
disturbios com maior impacto na saude da populagdo mundial (1). H4 muito a
HAS tem sido reconhecida como um forte e independente fator de risco para
doencgas cardiovasculares (2). Uma elevada prevaléncia de HAS tem sido
identificada em estudos de base populacional realizados em diferentes cidades no
Brasil (3-7). Uma revisao dos estudos de prevaléncia de hipertensao conduzidos
em diferentes regides do planeta, publicados entre 1980 e 2003, identificou uma
prevaléncias variando deentre 5,2% numa comunidade rural da india a 70,7% na
Polénia (8).

A depressao é o disturbio psiquiatrico mais prevalente nos Estados Unidos
(9). Mais de 17% dos americanos apresentaram pelo menos um episddio de
Depresséao depressdao Maior maior durante a vida e 10% nos ultimos doze meses,
considerando os critérios diagnésticos do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-III-R) (10). A prevaléncia de Depressao depressao
Maior maior durante a vida foi de 8,8% em Taiwan. Em pequenas cidades
chinesas a prevaléncia desse disturbio alcangou 16% da populagdo (11). Em
Porto Rico, na América Central, 4,6% dos individuos preencheram os critérios do
DSM-IlIl para Depressao Maior durante vida em um inquérito nacional que
investigou a prevaléncia dos diferentes disturbios psiquiatricos (12). Quatorze por
cento dos individuos com mais de 18 anos de uma amostra representativa da
populacao da Bélgica, Franga, Alemanha, Italia, Holanda e Espanha tém histéria
de disturbio do humor de acordo com os critérios do DSM-IV. Depressao maior foi

o disturbio mental isolado mais encontrado (13). Utilizando-se o mesmo
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instrumento diagndstico, a prevaléncia de depressao foi investigada em trés
importantes regides metropolitanas do Brasil, variando de 3% em Sao Paulo e
Brasilia a 10% em Porto Alegre (14). Um episddio depressivo maior, baseado nos
critérios clinicos do DSM-IV (15), propostos pela Associagcdo Americana de
Psiquiatria, consiste em humor deprimido ou perda do interesse ou prazer em
quase todas as atividades, representando uma alteragdo em relacdo ao
desempenho funcional anterior predominante e relativamente persistente (quase
todo dia, por pelo menos duas semanas). Inclui a manifestagao de, pelo menos, 5
dos 9 sintomas seguintes, durante o mesmo periodo de duas semanas: humor
deprimido; interesse ou prazer acentuadamente diminuidos por todas ou quase
todas as atividades normais; perda ou ganho significativo de peso e/ou apetite;
insbnia ou hipersoOnia; agitacdo ou retardo psicomotor; aumento da fadiga;
sentimento de inutilidade ou culpa; raciocinio lento ou dificuldade de
concentracdo; ideacao suicida ou tentativa de suicidio. Os sintomas nao devem
ser decorrentes de doengas organicas (ex: hipotireoidismo) comumente
associadas com depressao ou do uso de substancias licitas ou ilicitas.

Os disturbios do humor, especialmente a depressao, tém sido associados
de forma consistente, com um pior progndstico apds o infarto agudo do miocardio
(16, 17, 18, 19). Uma maior incidéncia de acidentes vasculares cerebrais também
tem apresentado relagcédo positiva e independente com a presenca de depressao
(20, 21, 22, 23). Alguns estudos epidemioldgicos de base populacional tem tém
implicado escores elevados de sintomatologia depressiva também com o
desenvolvimento de doenca arterial coronariana e mortalidade total em individuos

sem evidéncia prévia de cardiopatia isquémica (24, 25, 26).
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Uma questao controversa na literatura € a possivel ligagdo entre sintomas
depressivos com uma maior prevaléncia de hipertensao, que esta na linha de
desenvolvimento da doenga arterial coronariana e das doencas ceérebro-
vasculares. A plausibilidade biologica dessa associagao estaria ligada ao aumento
da atividade adrenérgica nos individuos com depressao(27, 28) e um
consequente efeito hipertensor sustentado sobre o sistema cardiovascular (29).
Um mecanismo adicional implicando o humor persistentemente deprimido no
desenvolvimento da hipertensao estaria ligado ao aspecto comportamental, visto
que os individuos deprimidos adotam estilos de vida menos saudaveis e tém
menor aderéncia a tratamentos prescritos (30, 31).

A possivel associacdo causal entre esses dois disturbios de elevada
prevaléncia na populacdo foi abordada em alguns estudos de delineamento
transversal e de coorte, em sua maioria ndo planejados primariamente para
investigar essa relacao.

A prevaléncia das principais doencgas crbnicas, entre elas a hipertensao, na
presenca ou nao de disturbios do humor em uma amostra populacional de adultos
foi investigada pelo National Institute of Mental Health (NIMH) Epidemiologic
Catchment Area Program (32). Os autores concluiram que os individuos com
depressdao apresentavam uma maior prevaléncia de hipertensao
comparativamente aos individuos que nao tiveram depressao durante a vida
segundo os critérios do DSM-III. Uma limitagao do estudo foi o fato do diagndstico
de hipertensao ter sido resultado apenas do relato dos entrevistados e n&do de
medida realizada por entrevistadores(33).

O papel da depressao como preditor do desenvolvimento de hipertensao foi

investigado no National Health and Nutrition Examination | (NHANES 1)
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Epidemiologic Follow-up Study, um estudo de base populacional de uma amostra
representativa da populacdo dos Estados Unidos. Apoés um periodo médio de 9
anos de seguimento dos 2992 normotensos dessa coorte, 0s autores encontraram
um risco aumentado de novos casos de hipertensdo em brancos de 45 a 64 anos
e negros de 25 a 64 anos, com escores elevados de sintomas depressivos
identificados pela escala auto-administrada General Well-Being Schedule
Depressive Scale (GWB-D), comparativamente aos individuos com escores mais
baixos (34).

No estudo CARDIA (The Coronary Artery Risk Development in Young
Adults), uma investigacdo multicéntrica longitudinal delineada para determinar
fatores de risco para doenga arterial coronariana em adultos jovens saudaveis, 0s
autores demonstraram que a presenca de escores elevados de sintomas
depressivos, segundo a escala CES-D (Center for Epidemiological Studies-
Depression scale), foi preditiva de hipertensdo em 5 anos em negros, mas ndo em
brancos (35).

No seguimento de 15 anos dessa mesma coorte foi encontrada descreveu-
se uma incidéncia de hipertensdo de 15% tomando como referéncia o inicio do
estudo (ano 0). Nao se identificou uma associagao independente entre sintomas
depressivos (escala CES-D), caracterizados em escores elevados, médios e
baixos, e a incidéncia de hipertensdo, exceto nos individuos brancos do sexo
masculino (36).

A presencga de sintomas depressivos classificados em elevados e baixos,
avaliados pela escala CES-D, e sua relacdo com o controle da presséao arterial e
a ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC), foi investigada

prospectivamente em uma coorte de idosos de trés cidades americanas (Boston,
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New Haven e lowa). O estudo mostrou uma maior incidéncia de AVC no grupo de
participantes hipertensos com escores mais elevados de sintomas depressivos e
um pior controle da pressao arterial, comparativamente aos hipertensos com
escores mais baixos. Entretanto, a percentagem de individuos com diagnostico de
hipertensdo no inicio do estudo era similar entre os participantes com maior ou
menor escore de sintomas de depresséao (22).

A hipétese de que depressdo se constitui num fator risco para o
desenvolvimento de hipertensao arterial em brancos e negros foi investigada num
estudo longitudinal (NHEFS), cujos participantes eram oriundos do NHANES |, um
estudo de base populacional, composto por uma amostra representativa da
populacdo americana, conduzido de 1971 a 1975. Os participantes do NHEFS
deveriam ter entre 25 e 74 anos de idade e estarem livres de doencas no periodo
da coleta dos dados basais do NHANES |. Apds todas as exclusbes, 3310
individuos foram seguidos por um tempo médio de 17 anos (7- 22 anos), periodo
em que foram realizadas 4 entrevistas de seguimento. A pressao arterial foi
medida apenas no primeiro seguimento, sendo que o diagndstico de hipertensao
arterial nas visitas subsequentes subsequentes foi baseado no relato do paciente
de ter sido rotulado de hipertenso por um médico ou de estar sob uso de
medicacao anti-hipertensiva. O disturbio do humor foi classificado abordado pela
escala auto-aplicativa de sintomas depressivos General Well-Being (GWB-D) em
), que tricotomiza os escores em alto, médio e baixo. Ao final do seguimento os
autores concluiram que escores elevados de sintomas depressivos estavam
associados a um risco elevado de desenvolvimento de hipertensdo em mulheres
brancas (RR=1,73, IC 95%1,30-2,30), mulheres negras (RR=3,12, IC 95%=1,24-

7,88) e nos homens (RR=1,56,IC 95%=1,08-2,25) (37).
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A presenca de depressao e outras variaveis foram investigadas, num
em estudo de delineamento transversal, em uma amostra representativa dos
individuos com mais de 55 anos da regido urbana de Kentucky (USA) em 1981.
Entrevistadores treinados aplicaram a escala CES-D para identificagdo de
sintomas depressivos € um questionario abordando questées sécio-demograficas
e a histdria de patologias organicas. O histérico de pressao arterial elevada néo
se associou com escores mais elevados de sintomas depressivos (38)

Dados basais da coorte de 2812 idosos (>65 anos) de New Haven (USA),
coletados em visita domiciliar por entrevistadores do projeto EPESE (Established
Populations for the Epidemiologic Studies of the Elderly) mostrou que o escore
médio alcangado na escala de sintomas depressivos (CES-D) néao foi diferente
entre os participantes com diferentes estagios de pressado arterial (39). Em
contraste com os achados das coortes de individuos mais jovens, neste estudo a
depressdo nao se associou com uma maior incidéncia de doenca arterial
coronariana.

O risco de desenvolvimento de hipertensao arterial foi investigado em uma
coorte de mulheres de meia idade participantes do Health Women Study (HWS)
em Pittsburgh (USA). Ao serem arroladas para o estudo, entre 1983 e 1984, as
participantes deveriam estar na pré-menopausa, com 42 a 50 anos de idade, nao
estarem sob uso de medicagdes e serem normotensas. O seguimento médio foi
de 9.,2 anos, periodo no qual 75 mulheres (14% da amostra) se tornaram
hipertensas. Os escores basais de depressao, de acordo com a escala de
sintomas BDI (Beck Depression Inventory), ndo se associou associaram com a

incidéncia de hipertensdo, caracterizada como presséao sistolica > 140 mmHg ou
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pressao diastolica > 90 mmHg ou estar sob uso de medicagao anti-hipertensiva
(40).

O desencontro nos resultados dos estudos supracitados decorrem em
parte da utilizacdo de diferentes métodos de medida dos disturbios do humor: (1)
registro em prontuario meédico, (2) presenca de escores elevados de sintomas
depressivos em escalas como CES-D, BDI, GWB-D e outras, (3) diagndstico
clinico baseado no DSM. A forma de identificacdo das condicbes médicas
cronicas, como a hipertenséo, também variou entre os estudos, sendo que onde
em varios deles ndo houve a realizacdo de medida medi¢cado direta da pressao
arterial por um examinador, mas apenas o relato da presencga de tal condicdo. A
falta de um adequado controle de potenciais variaveis de confus&o, que garanta
uma adequada independéncia da associagdo sob investigagao, pode, também,
distorcer os resultados encontrados. A consequéncia de todas essas limitacdes, é
que, com base na literatura existente, persiste sem resposta a questdo que

envolve uma possivel ligagédo entre depresséo e hipertenséo arterial.

Farmacos Drogas anti-hipertensivas hipertensivos e depresséo

Outra questdo controversa relacionada com sintomas depressivos é sua
possivel ligacdo com o uso de medicagdes anti-hipertensivas. Um consideravel
corpo de informagdes tem se acumulado na literatura, desde a década de 1950,
associando alguns desses agentes com o desenvolvimento de depressao. Esse
potencial efeito adverso passou a influenciar os habitos de prescricdo médica
(41,42), resultando na reducgdo do uso dos betabloqueadores desde 1993, e num

incremento na utilizagdo de novas classes de medicamentos anti-hipertensivos,
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como os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (I-ECA) e os
bloqueadores dos canais de calcio (BCC) (43).

As primeiras publicagbes sugerindo essa associagédo surgiram logo apos a
introducdo da reserpina, medicamento atualmente em desuso, no tratamento da
hipertensdo arterial (44, 45, 46). A alfa-metildopa, um alfa-agonista utilizado
desde a década de 1960, foi outra outro droga agente inicialmente implicada
implicado com o desenvolvimento de depressao (47, 48). Também os
representantes da classe dos bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos
estdo entre os medicamentos mais fortemente lembrados pelos médicos como
possiveis indutores de sintomas depressivos. Logo apdés a introdugdo e
aprovacao para o uso do propranolol no tratamento de hipertensao arterial, em
1967, apareceram na literatura relatos de casos descrevendo essa ligagao (49).
Desde entao, relatos adicionais de uma associacdo com depressao tém envolvido
o propranolol e outros beta-bloqueadores langados a partir do final da década de
1970, como o metoprolol, nadolol e atenolol (50, 51). Essa classe vem sendo
utilizada para multiplas indicacées além do tratamento da hipertensao, incluindo
arritmias cardiacas, angina de peitopectoris, prevencao secundaria de cardiopatia
inquémicaisquémica, ansiedade, enxaqueca, hipertireoidismo, glaucoma,
comportamento violento e tremor essencial (52). Sob a perspectiva tedrica séo
conhecidos alguns possiveis mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais algumas
classes de agentes anti-hipertensivos poderiam causar depressao. A primeira
hipétese de uma base bioldgica para os disturbios do humor surgiu da observagao
de que aproximadamente 15 % dos individuos hipertensos, tratados com
reserpina, um agente que reduz a concentracdo das catecolaminas cerebrais,

apresentavam sintomas depressivos (53, 54). Na sua forma mais simples, a
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hipétese das catecolaminas catecolaminica propunha que alguns transtornos
depressivos podem pudessem estar associados a uma deficiéncia absoluta ou
relativa de aminas biogénicas (catecolaminas e indolaminas), em sinapses
funcionalmente importantes do cérebro (53). A alfa-metildopa tem também no seu
mecanismo de agao a redugao da concentragao de catecolaminas e serotonina no
sistema nervoso central (SNC) além da reducdo da sintese periférica de
catecolaminas através da inibicdo da enzima dopa-descarboxilase (55). A
presenca de receptores beta-adrenérgicos distribuidos no SNC se constitui na
base fisiopatolégica para a ocorréncia dos varios efeitos adversos associados
com o uso dos beta-bloqueadores, que em maior ou menor grau atravessam a
barreira hemato-encefalica (56) . Teoricamente os representantes lipofilicos (ex:
propranolol, metoprolol) gerariam efeitos adversos centrais mais frequentes
freqlentes e severos comparativamente aos hidrofilicos (ex: atenolol, nadolol)
(57). A reducao dos niveis de 5-hidroxitriptofano (5-HT) diminuindo a atividade da
serotonina no cérebro é outro mecanismo possivelmente relacionado com a
ocorréncia de efeitos adversos centrais com o uso de alguns beta-bloqueadores
(58).

A despeito da plausibilidade biolégica supracitada, o elevado numero de
publicagbes relacionando o uso de algumas alguns drogas agentes anti-
hipertensivas hipertensivos com depressao sdo em sua maioria relatos e séries
de casos, delineamento mais rudimentar da pesquisa cientifica.

Quando essa possivel relagdo causal foi investigada com métodos em
contextos metodologicos de melhor qualidademais adequados, ficou evidente
evidenciou-se a inconsisténcia dos resultados, mostrando que essa questio

permanece nao resolvida.
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Os pacientes participantes de um ensaio clinico de tratamento de
hipertensao arterial do Veterans Administration Cooperative Study, tiveram o seu
escore de sintomas depressivos monitorados pela escala Zung Self-Rating
Depressive Scale (SDS). Os escores tiveram comportamento semelhantes
durante o seguimento do estudo no grupo sob uso de reserpina quando
comparado com diurético associado com hidralazina, metildopa ou metoprolol
(59). Essa mesma escala de depressao (SDS) foi utilizada no seguimento dos 466
pacientes hipertensos de uma coorte ambulatorial. Os autores desse estudo
observacional concluiram que os escores dos individuos sob uso regular de
reserpina ou beta-bloqueadores nao diferiram daqueles tomando diuréticos ou do
grupo sem tratamento medicamentoso (60). Uma revisdo de 26 publicagdes
abordando a possivel associagao da alfa-metildopa com depressao, composta por
ensaios clinicos, relatos de caso e estudos observacionais dirigidos a avaliagédo
da ( incidéncia de depressdo em coortes ambulatoriais de hipertensos sob
tratamento medicamentoso), evidenciou que a incidéncia desse efeito adverso é
semelhante entre os pacientes tratados com diversos a outros agentes anti-
hipertensivos (55).

A relacao do uso dos beta-bloqueadores com a ocorréncia de depressao foi
investigada em uma revisao dos ensaios clinicos randomizados, realizados entre
1966 e 2001, dirigidos a avaliagéo da eficacia desses farmacos em pacientes com
onde esses agentes foram testados no tratamento de individuos cardiopatia
isquémica, insuficiéncia cardiaca ou hipertensdo arterial. A abordagem de
sintomas depressivos, através de diferentes instrumentos, foi encontrada em 7
estudos que somados incluiram 10662 participantes. A incidéncia de depressao

foi de 20,1% no grupo da droga ativa e 20,5% no grupo placebo. O tratamento
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com beta-bloqueadores se associou com um risco relativo de 1,12 (IC 95% 0,89-
1,41) de relato de sintomas depressivos. Os autores concluiram n&do haver um
aumento de risco de depressao nos pacientes sob uso da droga estudada (61).

A ligacdo entre hipertensdo, agentes anti-hipertensivos e depresséao
também foi abordada no ensaio clinico Systolic Hypertension in Elderly Program
(SHEP), que testou o impacto do tratamento medicamentoso, contra placebo, na
prevencdo de desfechos clinicos relevantes, em individuos com hipertensao
sistdlica isolada com 60 anos ou mais. Os participantes randomizados para o
tratamento ativo receberam o diurético tiazidico clortalidona isoladamente, ou
associado ao atenolol ou reserpina, quando necessario para atingir o alvo do
controle pressorico estabelecido. Um total de 4736 hipertensos tiveram seu
escore de depressdo medido através da escala CES-D, no inicio do estudo e a
cada 6 meses. Os autores concluiram que os escores permaneceram similares e
estaveis entre os dois grupos, apés um periodo médio de seguimento de 5 anos
(62).

As pPublicagdes que utilizaram a analise dos bancos de dados com os
registros do padrdo de prescricdo de medicagbes antidepressivas, tém se
constituido em forte referéncia para aqueles que advogam a existéncia de uma
associacao entre o uso de beta-bloqueadores e depressao. O primeiro estudo a
utilizar este delineamento examinou a frequéncia de prescricdo dos
antidepressivos triciclicos (ADT) para os individuos que integravam o sistema de
saude americano Medicaid nos anos de 1980 e 1981. As taxas de utilizagao dos
antidepressivos foi foram comparadas entre os pacientes sob uso de 7 diferentes
agentes anti-hipertensivos, insulina, ou hipoglicemiantes orais. Os autores

encontraram uma maior frequéncia de uso de ADT nos pacientes tomando beta-
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bloqueadores (23% em dois anos), comparativamente aos individuos sob
tratamento com hidralazina ou hipoglicemiantes orais (ambos com 15%), e
metildopa (10%). O risco para a prescricdo de ADT nos pacientes em uso de
beta-bloqueadores foi de 1,5 (IC 95%=1,4-1,7) relativamente aos individuos
tomando hidralazina ou hipoglicemiantes. Todos os representantes dos beta-
bloqueadores se associaram de forma significativa com o uso de ADT,
independente de sua maior ou menor capacidade de ultrapassar a barreira
hemato-encefalica. Os autores concluiram, a partir desse desfecho substituto
(prescricdo de ADT), que o uso de beta-bloqueadores se relaciona com maior
risco de depressao (63). Outro estudo que utilizou banco de dados de registro de
prescricdes médicas foi baseado no Saskatchewan Prescription Drug Plan
(SPDP) que contém registros de mais de 90% da populagdo de uma cidade da
Suécia, com aproximadamente 980000 habitantes. Dos 3218 individuos que
iniciaram tratamento com beta-bloqueadores, 6,4% receberam uma prescri¢ao
posterior de antidepressivos, contra 2,8% dos individuos que nao faziam uso
regular de medicagdes (controles). O risco de prescricdo de ADT para os
pacientes que iniciaram o uso de propranolol foi de 4,8 (IC 95%= 4,1-5,5)
tomando-se como referéncia o uso de todas as outras medicagdes 2,1 (IC
95%=1,7-2,5) sob avaliacdo. Neste estudo os participantes com prescricdo de
beta-bloqueadores hidrofilicos receberam menos (2,5%) antidepressivos
comparativamente aos individuos que receberam propranolol (9,5%), ou outros
lipofilicos (3,9%). Os autores concluem haver um aumento do risco relativo para o
uso de antidepressivos, um possivel marcador de depressao, em individuos sob
tratamento com propranolol, mas ndo com outros beta-bloqueadores (64). Os

resultados desses dois estudos implicando o uso de beta-bloqueadores,
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especialmente o propranolol, com uma maior freqiéncia de uso de ADT nao foi
corroborado pelos achados de outra pesquisa com caracteristicas semelhantes
(65). Informagdes contidas no banco de dados do New Jersey Medicaid
Management Information System foram utilizadas em um estudo de caso-controle
que investigou a associacdo em questdo. Os marcadores de depressao
(desfechos) considerados nesse estudo foi foram o uso de antidepressivos,
diagndstico de depressao intra-hospitalar e emprego de eletroconvulsoterapia. A
razao de chances (RC) para casos em pacientes que estavam tomando beta-
bloqueadores foi 1,45 (IC 95%=1,29-1,62). Esta associagdo desapareceu (RC
=0,98 IC= 0,87-1,12) apds o controle para potenciais fatores de confusdo, nao
considerados nos estudos anteriores, como uso concomitante de
benzodiazepinicos, de outras medicacdes anti-hipertensivas, de marcadores
medicamentosos de angina (nitratos, nifedipina, diltiazem, verapamil), de arritmias
(disopiramida, procainamida, quinidina) e de enxaqueca (ergotamina).

Os resultados desses estudos que utilizaram informag¢des geradas por
bancos de dados de grandes sistemas de saude, em que o registro de prescri¢ao
de beta-bloqueadores foi considerado como exposi¢cdo, se constituiram nas
principais fontes atuais da idéia de uma associagao dessa exposicado com uma
maior incidéncia de depressdao. Uma apreciacdo mais critica desses estudos
revela importantes limitacbes que comprometem a aplicabilidade de seus
resultados na pratica clinica diaria: incerteza sobre a real utilizagao (ingestdo) dos
agentes; falta de controle para fatores sdécio-demograficos potencialmente
relacionados com depressao; nao considerar as indicagdes alternativas dos beta-
bloqueadores (ex: hipertireoidismo, cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas,

tremores, enxaqueca e outras) e dos antidepressivos (ex: enxaqueca,
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fibromialgia, dores neuropaticas, disturbios do sono) e falta de controle para a
utilizagao de outras medicacgdes.

A incidéncia de depressdo em individuos sob tratamento com beta-
bloqueadores e outros agentes anti-hipertensivos foi investigada entre os
participantes do Harvard Community Health Plan, uma organizacdo de saude de
grande porte de New England, com registros médicos e farmacéuticos de
aproximadamente 265.000 membrosparticipantes. Evidéncias de depressao foi
investigada nos 6 meses subsequentes ao registro da prescrigao inicial de anti-
hipertensivos, através da busca de 51 cédigos sugestivos de depressao contidos
no Computer-Stored Ambulatory Record entre abril de 1988 e junho de 1991. A
taxa de depressdo entre os individuos que receberam beta-bloqueadores e dos
que receberam outros anti-hipertensivos foi de 5,8 e 9,6 por 1000 pessoas-ano
de exposicao, respectivamente. Nenhum caso de depressdo maior foi identificado
entre os 704 pacientes que iniciaram tratamento com propranolol. Entre os
bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima de conversao e
diuréticos, a taxa foi de 12,7 , 7,9 e 9,3 por 1000 pessoas-ano de exposicao,
respectivamente. O risco relativo para depressao, ajustado para sexo e idade,
com o0 uso de beta-bloqueadores comparativamente aos outros anti-hipertensivos
foi 0,8 (IC 95% 0,3-1,9). Os autores concluiram ndo haver maior ocorréncia de
depressao nos individuos sob tratamento com beta-bloqueadores do que entre os
demais participantes da investigacado (66). Apesar de uma melhor definicdo dos
casos de depressdo, este estudo contem contém varias das limitagdes
encontradas nas pesquisas que utilizaram registros historicos de bancos de dados

de sistemas de saude.



23

Como pode ser observado pelos resultados dos varios estudos descritos
nesta revisao, a questao que envolve uma possivel relacdo entre o uso de alguns
agentes anti-hipertensivos, especialmente os beta-bloqueadores, e a ocorréncia
de depressao, permanece nao resolvida. A suspeita desta associagao resulta na
reducao de sua utilizagao por parte dos medicos, privando os pacientes dos seus
conhecidos beneficios no manejo da hipertensdo (67) , na redugdo da morbi-
mortalidade cardiovascular de pacientes com doenga arterial coronariana (68) e
insuficiéncia cardiaca (69), no controle de arritmias cardiacas, além das suas
indicagbes alternativas ja referidas. Soma-se a estes beneficios suas
comparagoes favoraveis nas analises de custo-efetividade (70) e o fato de estar
disponivel gratuitamente na rede publica de saude. A literatura concernente
disponivel foi incapaz de responder se os sintomas depressivos presentes em
pacientes sob tratamento com beta-bloqueadores apresentam relacdo causal ou
ocorrem de forma coincidente. A maior parte das publicacdes que fundamentaram
essa associacido sao baseadas em relatos e séries de casos. Os ensaios clinicos
de drogas anti-hipertensivas que, de diferentes formas, abordaram a questdo nao
confirmaram esta suspeita. De forma contraria, os estudos baseados em registros
de bancos de dados de grandes sistemas de saude mostraram uma tendéncia em
corroborar a existéncia desta associagdo. A inconsisténcia das conclusdes
geradas pelos resultados de todos esses estudos decorre parcialmente da
qualidade dos delineamentos empregados e das diferentes definicbes e

instrumentos de medida empregados na definicdo de depressao.

Delimitacdo das questdes de pesquisa e objetivos
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A revisdo apresentada demonstra que, apesar de muito investigadas,
persistem incertas as relagdes entre hipertensao arterial, depressao e farmacos
anti-hipertensivos. Realca-se a existéncia de poucos estudos realizados em
populacdes nao selecionadas por algum método sistematico e, mesmo entre
estes, a afericao indireta de depressao ou da pressao arterial. Assim, se justificam
0s objetivos da presente tese, que se materializam no dois trabalhos originais a

seguir apresentados:

1. Investigar a associagao entre hipertensao arterial e depressdo em amostra

representativa da populagao adulta de Porto Alegre.

2. Investigar a associagdo entre o uso de farmacos anti-hipertensivos e
depressdao entre os individuos hipertensos identificados em amostra

representativa da populagao adulta de Porto Alegre.
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ABSTRACT

Background: The association between hypertension and depression, two highly
prevalent medical disorders, has been proposed but not consistently

demonstrated.

Objective: To investigated the association between major depression and

hypertension in a population-based sample of adults.

Methods: In a cross-sectional study we evaluated this association in a
representative sample of adults from Porto Alegre, RS, Brazil. Assessment of
demographic data, education, cigarette smoking, per capita income, alcoholic
beverages consumption, and others characteristics was done with a pre-tested
questionnaire. Depression was investigated according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, and hypertension was
defined as the mean of two blood pressure readings =2140/90 mm Hg or use of

antihypertensive agents.

Results: A total of 1174 participants were interviewed. The prevalence of major
depression and hypertension were 12.4% (95% CI10.5 — 14.3) and 34.7% (95%
Cl132.2- 37.4), respectively. Systolic and diastolic blood pressure of individuals with
and without depression was not different after adjustment for age and gender.

Lifetime episodic major depression was not associated with hypertension in the
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univariate analysis (RR=0.96, 95%CI= 0.76-1.23) and after adjustment for several

potential confounding factors (RR=1.15; 95% CI0.75 — 1.76).

Conclusion: Hypertension and depression were not associated in free-living
adults. The frequent concomitant occurrence of both conditions observed in

clinical practice should be ascribed to chance.

Keywords: Depressive Disorder; Depression; Major depression; Hypertension;

Mood disorders; High blood pressure; Cross-sectional Study
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INTRODUCTION

Depression and hypertension are ranked among the leading causes of
worldwide burden of disease (1). The most common psychiatric disorders in the
United States are major depression and alcohol dependence (2). Lifetime
prevalence of depression in China (3) was 8.8%. Fourteen per cent from a
representative random sample of non-institutionalized inhabitants from Belgium,
France, Germany, Italy, the Netherlands and Spain aged 18 or older reported a
lifetime history of any mood disorder and major depression was the most prevalent
(4). The prevalence of major depression in three metropolitan areas of Brazil
ranged from 3%, in S&o Paulo and Brasilia, to 10% in Porto Alegre (5).

Several population-based surveys identified the prevalence of hypertension
around 30% in different Brazilian cities (6,7,8,9,10), ranging from 5 to 70% in other
countries (11).

Depressive disorders have been associated with the development of
coronary artery disease (12,13), stroke (14), and hypertension (15,16) in
population-based studies. Other studies, however, have not found an association
between depression and hypertension (17-21). The contrasting findings of some
studies may result from bias in the selection of participants and the use of different
diagnostic criteria of depression and hypertension. We tried to avoid most of these
shortcomings in this investigation, which aimed to evaluate the association of
depression and hypertension in a representative sample of adults living in the

urban area of Porto Alegre, Brazil.
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METHODS

This cross-sectional study included men and women, aged 18 years or
older, living in the urban area of Porto Alegre, a state capital with more than 1.5
million inhabitants in southern Brazil. They were selected through a multi-stage
population-based sampling, from 1996 to 1998. Details of design and other results
of this survey have been published (6, 22-25).

Participants were interviewed at home, using a pre-tested and structured
questionnaire, which included evaluation of demographic characteristics and
questions pertaining to education (years at school), alcoholic beverage
consumption, physical activity at leisure time and other variables. Alcohol
consumption was assessed by the pattern of consumption of alcoholic beverages
(frequency-amount questions) and in the concentration of ethanol in beer, wine,
and hard liquors. The participants were classified as non-drinkers, social drinkers
(1-29 g/day) or abusers (> 30 g/day) (22).

Sedentary at leisure-time was investigated through questions developed by
the National Public Health Institute in Helsinki, Finland, to the North Karelia
Project, translated to Portuguese and tested in a previous study (26). Participants
were classified as sedentary at leisure time when they were not involved in any
kind of physical activity. Height (m) and weight (kg) were measured and body
mass index (BMI) was calculated (kg/m?). Sitting blood pressure was measured
following standardized recommendations (27) with periodically calibrated aneroid
sphygmomanometers (Diasyst. Montagem e Comércio Ltda, Sdo Paulo, SP,

Brasil). Hypertension was diagnosed by systolic blood pressure >140 mm Hg or
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diastolic blood pressure > 90 mm Hg (mean of two measurements) or use of
antihypertensive agents. Blood pressure was classified according to the Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC VII) criteria: normal blood pressure (<120
and < 80 mm Hg); prehypertension (120-139 or 80-89 mm Hg); stage 1
hypertension (140-159 or 90-99 mm Hg); stage 2 hypertension or greater (> 160 or
> 100 mm Hg) (27).

Major depression was diagnosed using an interview guide for evaluating
psychiatric disorders (28). Case definitions for depression were based on the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition (DSM-V)
criteria (29): presence of sadness or loss of interest or pleasure in most usual
activities, together with at least five, out of nine, DSM-IV clusters of symptoms:
sadness, loss of interest, sleep difficulties, lost of appetite or weight, fatigue,
difficulty in concentrating, psychomotor agitation or retardation, low self-esteem or
guilt, and thoughts of death or suicide. The symptoms had to be present most of
the day, almost everyday for at least two weeks, and should not be attributed to
the use of a substance (licit or illicit) or medical condition (e.g., hypothyroidism).
The symptoms must have resulted in changing of functioning or some daily
activities impairment.

Interviewers were trained in the application of the questionnaire and in the
measurement of blood pressure using a double hearing-line stethoscope.
Additionally, interviewers were certified to apply the DSM-IV by a psychiatrist.
Besides the supervision of the data collection, approximately 10% of the

interviews, selected at random, were repeated for quality control purpose.
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Pearson chi-square was used to test the associations and risk ratios (RR)
were calculated. Multiple logistic regression was used to examine the independent
association of depression with hypertension. The modeling was constructed using
the variables associated with hypertension (age, skin color, education, alcohol
consumption, BMI, exercise) in the bivariate analysis, which might be confounding
variables in the association with depression. Analysis of covariance (ANCOVA)
was used to compare the mean systolic and diastolic blood pressure according to
the depression status adjusting for gender and age. Two-tailed P values lower
than 0.05 were regarded as statistically significant.

The sample size was calculated based on simulations of prevalence of
hypertension by the presence of depression. A total of 1003 individuals would be
able to detect a risk ratio of 1.5 by the presence of depression, with a power of
80% and 5% significance level, assuming 37% prevalence of hypertension among
exposed and 25% among non-exposed. An over sample of approximately 20%
was added to account for refusals, losses and multivariate analysis. Since
hypertension is a common disease, the adjusted odds ratios derived from the
logistic regression were transformed in prevalence ratios according to the method
of Zhang and Yu (30). The study was approved by the Ethical Committee of our

institution and all participants gave consent to participate.
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RESULTS

A total of 1174 participants, which represent 90% of the eligible population,
were interviewed and had blood pressure and anthropometric measurements
determined. Their mean age was 44.7 + 17.2 years, 515 (43.9%) were male and
79.6% declared themselves as whites. The comparison of several characteristics
with the data from the census conducted in Brazil in 2002 showed that the sample
was representative of the city.

The prevalence of hypertension (blood pressure > 140/90 mm Hg or use of
antihypertensive agents) was 34.7% (95% CI 32.2-37.4%). Major depression,
according to the DSM-IV  criteria, was present  on 12.4%
(95% CIl 10.5-14.3%) of subjects, being more frequent among women (17.3% vs.
6.2%; P < 0.001).

The association between hypertension and their potential crude risk factors
are presented on Table 1. The prevalence of hypertension increased with age,
among individuals who declared to be non-white and with low educational level,
and in individuals sedentary at leisure-time. Social drinkers had lower prevalence
of hypertension (29%) in comparison to non-drinkers (39%) and abusers (40%).
Depression was not associated with the prevalence of hypertension.

Figure 1 shows that depression was not associated with hypertension in the
multivariate model (Risk ratio=1.15; 95% CI 0.75-1.76), after the adjustment for
age, skin color, education, body mass index, beverage alcohol consumption, and

lack of physical activity at leisure-time.
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The proportion of depressive and non-depressive subjects was similar in
each category of the JNC VIl report (P=0.6) (Figure 2).
Systolic and diastolic mean blood pressure was similar in subjects with and

without depression after adjustment for age and gender (Table 2).
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DISCUSSION

This study was able to estimate the prevalence of hypertension and
depression in the city of Porto Alegre within narrow confidence intervals. The
prevalence of hypertension was similar to that described in a previous survey in
the city (6) and in developed countries (31,32). The lifetime prevalence of
depression was among the estimates reported in different populations (33,34), and
close to the estimates obtained with same diagnostic criteria (2-5,35). The
variability of prevalence rates may be ascribed to the use of distinct sampling and
diagnostic criteria or may be attributed to real differences between countries and
populations. The higher prevalence of depression in women is consistent with the
findings of other epidemiological surveys (2,4,35).

In this survey depression was not associated with hypertension, differently
of other cross-sectional (36-38) and cohort studies (15, 16). Depression has been
found to predict hypertension incidence for adults who had high depression scores
based on the General Well-Being Schedule, in a prospective population-based
study with a mean length of follow-up of 9 years (15). Biological plausibility and
findings from some epidemiological studies have supported the notion that mood
disorders are risk factors for hypertension. There is some evidence that the
regulation of adrenergic activity often fails in those with clinical depression (39),
and such adrenergic alterations may play a role in sustaining blood pressure
elevations over time. With respect to behavioral mechanisms, depression is

associated with unhealthy lifestyle behaviors and poor patient compliance (40, 41).
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On the other hand, studies well designed, with more precise evaluation of
depression and blood pressure, have not found an association between
depression and hypertension (17, 19, 42, 43). Baseline levels of depression were
not associated with the incidence of hypertension in a cohort of climacteric women
(42). There is some conflicting data from the CARDIA study, which reported
negative (42) and positive (16) associations. The positive associations were
restricted to black participants and only for the 160/95 mm Hg criterion for the
diagnosis of hypertension. In these cohort studies, however, the investigation of
the association between depression and hypertension was a secondary objective.

There is only one study using data on DSM-defined psychiatric disorders in
a representative sample of the general population, in a cross-sectional design, to
investigate its association with chronic medical conditions (36). Hypertension was
more prevalent in individuals with lifetime major depression, adjusted for age and
sex, than in persons without lifetime mood disorders. Such association was
weakened after control for concurrent anxiety disorders, and was not present in
participants with depression recently diagnosed (< 6 months). The self-report
measure of specific chronic medical conditions, such as hypertension, is a
limitation pointed by the authors.

In conclusion, we demonstrate, in a population-based study, with a careful
diagnosis of depression and hypertension, that there is no association between
this mood disorder and blood pressure. The relatively large amount of studies
showing the absence of any consistent relationship between high blood pressure
and depression should be incorporated into clinical practice, assuming that the

presence of both conditions in the same patient may be ascribed to chance.
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Table 1.The association between hypertension and some selected
characteristics (N = 1174)
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N Hypertension  Risk 95% CI P
% Ratio value
Gender 0.9

Female 695 34.4 1.00*

Male 515 35.0 1.02 0.87-1.19
Age (years) <0.001

18-29 252 7.1 1.00*

30-39 275 18.5 1.48 1.25-1.75

40-49 230 33.5 4.68 2.90-7.58

50-59 156 55.1 7.72 4.84-12.31

> 60 261 67.0 9.39 5.97-14.77
Self-report skin color <0.001

White 935 32.2 1.00*

Non-white 239 44 .4 1.38 1.16-1.63
Education (years at <0.001
school)

0-4 224 54.5 2.30 1.83-2.90

5-8 302 39.7 1.68 1.32-2.14

9-11 331 27.2 1.15 0.88-1.50

> 11 317 23.7 1.00*

Smoking 0.002

Current smoker 384 294 0.86 0.71-1.04

No 632 34.8 1.00*

Ex-smoker 158 45.6 1.31 1.07-1.60
BMI (kg/m?) <0.001

<25 612 22.4 1.00*

25-29 399 43.9 1.96 1.63-2.36

> 30 163 58.3 2.60 2.14-3.17
Alcoholic beverage <0.001
consumption (g/day)

No 530 39.4 1.00*

<30 544 29.0 0.74 0.62-0.87

> 30 100 40.0 1.01 0.78-1.32
Sedentary at leisure 0.014
time 371 29.6 1.00*

No 803 37.0 1.25 1.04-1.49

Yes
Depression 0.8

No 1028 34.8 1.00*

Yes 146 33.6 0.96 0.76-1.23

* Reference category



Table 2. Means (+ SE) of systolic and diastolic blood
pressure by depression status

Depression SBP (mm Hg) DBP (mm Hg)
Yes 128.6 £ 1.7 78.4+1.1
No 129.0+ 0.6 771+04
P value 0.8 0.3

*Adjusted for age and gender

48
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Fig. 1. Risk ratio (95% CI) for hypertension: results of the logistic regression

model
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Figure 2. Association between blood pressure classified according to the
Seventh Joint National Committee criteria and depression
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RESUMO

Introducdo: A associacao entre hipertensado e depressao, dois disturbios clinicos
de elevada prevaléncia, tem sido proposta, mas nao consistentemente
demonstrada.

Objetivo: Investigar a associagao entre depressdao maior e hipertensao arterial
em adultos de uma amostra populacional.

Métodos: Estudamos essa associacdo num estudo transversal de uma amostra
representativa dos adultos de Porto Alegre, RS, Brasil. Um questionario pré-
testado foi aplicado abordando dados demograficos, escolaridade, tabagismo,
renda per capita, consumo de bebidas alcodlicas, e outras caracteristicas.
Depresséo foi investigada de acordo com o Manual Diagnéstico e Estatistico dos
Disturbios Mentais (DSM), quarta edigéo, e hipertensao foi definida como a média
de duas medidas 2140/90 mm Hg ou uso de agentes anti-hipertensivos.
Resultados: Um total de 1174 participantes foram entrevistados. A prevaléncia
de depressao maior e hipertenséo foi de12,4% (IC 95%10,5 — 14,3) e 34,7% (IC
95% 32,2- 37,4), respectivamente. A pressao arterial sistdlica e diastdlica dos
individuos com e sem depressao nao foi diferente ajustando-se para idade e
género. Depressdo maior episodica durante a vida ndo se associou com
hipertensdo na andlise univariada (RR = 0,96, IC 95%0,76-1,23) e apds o ajuste

para varios potenciais fatores de confusdo (RR =1,15; IC 95% 0,75 — 1,76).

Conclusao: Nao foi encontrada associacao entre hipertensdo e depressao em

individuos adultos de um estudo de base populacional. A frequente ocorréncia
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concomitante de ambas condigbes, observadas na pratica clinica, devem ser

atribuidas ao acaso.

Palavras-chave:
Depressive Disorder; Depression; Major depression; Hypertension; Mood

disorders; High blood pressure; Cross-sectional Study.
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INTRODUCAO

Depressao e hipertensao arterial estdo entre as doengcas com maior
impacto na saude da populacdo mundial (1). Os disturbios psiquiatricos mais
comuns nos Estados Unidos sao depressao e alcoolismo (2). A prevaléncia de
depressdo durante a vida na China foi de 8,8% (3). Em uma amostra
representativa de individuos com 18 anos ou mais provenientes da Bélgica,
Frangca, Alemanha, Itdlia, Holanda e Espanha, 14% apresentavam histéria de
disturbio do humor durante a vida e depressao maior foi o disturbio mental mais
freqUente (4). A prevaléncia de depressdo maior em trés areas metropolitanas do
Brasil variou de 3% em Sao Paulo e Brasilia, a 10% em Porto Alegre (5).

Varios estudos de base populacional encontraram uma prevaléncia de
hipertensdo de aproximadamente 30% em diferentes cidades brasileiras (6, 7, 8,
9, 10), variando de 5 a 70% em outros paises (11).

Os disturbios depressivos tém sido associados com o desenvolvimento de
doenga arterial coronariana (12, 13), acidente vascular cerebral (14), e
hipertensdo (15, 16) em estudos de base populacional. Outros, entretanto, nao
encontraram associagao entre depresséao e hipertensao (17 — 21). Esses achados
conflitantes podem ser resultantes de vieses na sele¢cao dos participantes e do
uso de diferentes critérios no diagndstico de depressao e hipertensdo. Tentamos
evitar a maioria dessas falhas em nosso estudo, através da investigagdo dessa
associagao em uma amostra representativa da populagao adulta da regiao urbana

de Porto Alegre, Brasil.
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METODOS

Este estudo transversal incluiu homens e mulheres, com 18 anos ou mais,
residentes da area urbana de Porto Alegre, uma capital de estado com mais de
1,5 milhdes de habitantes no sul do Brasil. Os participantes foram selecionados
através de uma amostra populacional por estagios multiplos, entre 1996 e 1998.
Detalhes do delineamento e outros resultados desse estudo foram publicados
previamente (6, 22, 25).

Os participantes foram entrevistados nos domicilios utilizando-se um
questionario estruturado e pré-testado, que continha a avaliagdo de
caracteristicas demograficas e questdes referentes a educagao (anos de escola),
consumo de bebidas alcodlicas, atividade fisica no lazer e outras variaveis. O
consumo de alcool foi abordado através do padrao de consumo (questdes sobre
quantidade e frequéncia) e considerando a concentragdo de etanol na cerveja,
vinho, e bebidas pesadas. Os participantes foram classificados em abstémios,
bebedores sociais (1-29) g/dia) ou abusadores (= 30 g/dia) (22).

Sedentarismo no lazer foi investigado através de questdes desenvolvidas
no National Public Health Institute em Helsinki, Finlandia, utilizadas no North
Karelia Project, traduzidas para o portugués e aplicadas em um estudo anterior
(26). Os participantes foram classificados como sedentarios no lazer quando nao
estavam envolvidos em qualquer tipo de atividade fisica. Foram aferidos altura
(m) e peso (Kg), e calculado (Kg/m?) o indice de massa corporal (IMC). A pressao
arterial em posicdo sentada foi medida seguindo as recomendacgdes

estabelecidas (27) com esfigmomandmetros anerdides calibrados periodicamente
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(Diasyst. Montagem e Comércio Ltda, Sao Paulo,SP, Brasil). Hipertensao foi
definida pela pressao sistolica 2140 mm Hg ou pressao diastélica = 90 mm Hg
(média de duas medidas) ou uso de agentes anti-hipertensivos. A pressao arterial
foi classificada de acordo com os critérios do Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure (JNC VII): pressao arterial normal (<120 e <80 mm Hg); pré-hipertensao
(120-139 ou 80-89 mm Hg); hipertensdo em estagio 1 (140-159 ou 90-99 mm Hg);
hipertensdo em estagio 2(=160 ou 2100 mm Hg) (27).

Depressao maior foi diagnosticada utilizando-se um guia estruturado para
abordar os critérios da quarta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM 1V) (28): presencga de tristeza ou perda do interesse ou
prazer na maioria das atividades usuais, somados com no minimo cinco, entre
nove, de um conjunto de sintomas presentes no DSM-IV (29): tristeza, perda de
interesse, disturbios do sono, perda de apetite ou peso, fadiga, dificuldade de
concentragcdo, agitagao ou retardo psicomotor, baixa auto-estima ou culpa, e
pensamentos de morte ou suicidio. Os sintomas devem estar presentes a maior
parte do dia, quase todos os dias por no minimo duas semanas, € ndo deve ser
atribuido ao uso de substancia (licitas ou ilicitas) ou disturbios orgéanicos (ex.
hipotireoidismo). Os sintomas devem resultar em prejuizo no funcionamento e
comprometimento nas atividades diarias.

Os entrevistadores foram treinados na aplicagdo do questionario e na
medida da pressdo arterial utilizando-se um estetoscopio de duas vias.
Adicionalmente, receberam treinamento para aplicar o guia de entrevista com os

critérios do DSM-IV por um psiquiatra.
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O qui-quadrado de Pearson foi usado para testarem-se as associacgoes, e
os riscos relativos foram calculados. Regressao logistica foi utilizada para
examinar a associagao independente entre depressao e hipertensdao. O modelo
foi construido utilizando-se as variaveis associadas com hipertensao (idade, cor
da pele, escolaridade, consumo de alcool, IMC, atividade fisica) na analise
bivarida, as quais sao potenciais fatores de confusdo na associacdo com
depressao. Anadlise de covarianga (ANCOVA) foi usada para comparar as
pressodes sistélica e diastdlica médias, com depressao, ajustadas para género e
idade. Valores de P bi-caudais menores do que 0,05 foi utilizados para determinar
a significancia estatistica.

O tamanho da amostra foi calculado com base em simulagdes de
prevaléncia de hipertensdo na presenca de depressdo. Um total de 1003
individuos seriam necessarios para detectar um risco de 1,5 na presenga de
depressao, com um poder de 80% e nivel de significancia de 5%, assumindo 37%
de prevaléncia de hipertensédo entre os expostos e 25% entre os nao expostos.
Uma amostra adicional de aproximadamente 20% foi adicionada para manter o
poder frente a potenciais recusas, perdas e analise multivariada. Considerando
ser a hipertensdao uma doenga comum, Os riscos relativos ajustados derivados
dos modelos de regressao logistica foram transformados em razdes de
prevaléncia ajustadas de acordo com o método de Zhang e Yu (30). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da nossa instituicdo e todos os participantes

deram o consentimento para sua participacao.
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RESULTADOS

Um total de 1174 participantes, representando 90% dos elegiveis, foram
entrevistados e tiveram determinados sua pressdo arterial e medidas
antropométricas. A média de idade foi de 44,7 £+ 17,2 anos, 515 (43,9%) eram
homens e 79,6% declararam-se brancos. A comparagao de varias caracteristicas
com os dados do censo, realizado no Brasil em 2002, evidenciou que a amostra
foi representativa da cidade.

A prevaléncia de hipertensao (presséao arterial = 140/90 mm Hg ou uso de
agentes anti-hipertensivos) foi de 34,7% (IC 95% 32,2-37,4%). Depressao maior
durante a vida, de acordo com os critérios do DSM-IV, ocorreu em 12,4% (IC 95%
10,5-14,3) dos individuos, sendo mais frequente entre as mulheres (17,3% versus
6,2%; P < 0,001).

A associacdo entre hipertensao e seus potenciais fatores de risco estao
presentes na Tabela 1. A prevaléncia de hipertensdo aumentou com a idade, nos
individuos que se declararam nao brancos e com baixa escolaridade, e em
individuos sedentarios no lazer. Bebedores sociais tiveram menor prevaléncia de
hipertensdo (29%) quando comparados com abstémios (39%) e abusadores
(40%). Depressao nao se associou com a prevaléncia de hipertenséo.

A Figura 1 mostra que depressao nao se associou com hipertensdo em um
modelo multivariado (Risco relativo = 1,15; IC 95% 0,75-1,76), apos ajuste para
idade, cor da pele, escolaridade, IMC, consumo de bebidas alcodlicas, e falta de

atividade fisica no lazer.
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A proporcao de individuos com e sem depressao foi similar em todas as
categorias de classificacdo da pressao arterial do sétimo JNC (P = 0,6) (Figura 2).
As pressoes sistdlica e diastolica médias foram semelhantes nos individuos

com e sem depressao apos ajuste para idade e género (Tabela 2).
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DISCUSSAO

Este estudo foi capaz de estimar a prevaléncia de hipertensao e depressao
na cidade de Porto Alegre com intervalos de confianga reduzidos. A prevaléncia
de hipertensao foi similar a descrita em estudos prévios realizados na cidade (6) e
em paises desenvolvidos (31, 32). A prevaléncia de depressao durante a vida
situou-se entre as estimativas relatadas em diferentes populacbes (33, 34), e
proxima daquelas obtidas quando foram utilizados os mesmos critérios
diagndsticos (2-5, 35). A variabilidade das prevaléncias identificadas em outros
estudos pode ser atribuida ao uso de amostras com caracteristicas distintas e
diferentes critérios diagndsticos ou ainda decorrer de diferengas reais ente paises
e populacdes. A maior prevaléncia de depressao encontrada entre as mulheres foi
consistente com os achados de outros estudos epidemiolégicos (2, 4, 35).

Em nosso estudo a depressdo ndo se associou com hipertensao,
diferentemente de outros estudos transversais (36-38) e de estudos de coorte (15,
16). Depressao foi capaz de predizer a incidéncia de hipertensdao em adultos que
tiveram escores elevados de depressao de acordo com a escala General Well-
Being (GWB), em um estudo prospectivo de base populacional com um segmento
médio de 9 anos (15). A plausibilidade bioldgica e os achados de outros estudos
epidemioldgicos fundamentam a nogéao de que os disturbios do humor sao fatores
de risco para hipertensdo. Existem algumas evidéncias que a regulagdo da
atividade adrenérgica esta alterada nos individuos com depressao clinica (39), e
que essas alteracdes poderiam ter um papel na elevagcao sustentada da pressao

arterial. Com relagdo a mecanismos comportamentais, depressao € associada
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com estilos de vida ndo saudaveis e a uma pobre aderéncia a tratamentos
(40,41).

Por outro lado, estudos com melhor delineamento e com avaliagdao mais
precisa de depressao e pressao arterial, ndo encontraram associagao entre
depressao e hipertensado (17, 19, 42, 43). Niveis basais de depressdo nao se
associaram com a incidéncia de hipertensdo numa coorte de mulheres no
climatério (42). Os resultados do estudo CARDIA foram conflitantes, com relato de
associagao negativa (42) e positiva (16). A associagao positiva foi restrita aos
participantes negros e quando 160/95 mm Hg foi o critério para o diagnéstico de
hipertensdo. Nesses estudos de coorte, entretanto, a investigagdo da associagao
entre depressao e hipertensao se constituiu em um objetivo secundario.

Ha apenas um estudo utilizando a definicdo de disturbios psiquiatricos
baseados no DSM em uma amostra representativa da populagdo geral, num
delineamento transversal, para investigacdo da sua associagdao com doengas
cronicas (36). Hipertensdo foi mais prevalente em individuos com depressao
maior durante a vida, comparativamente aos individuos sem histéria de
depressao, ajustado para idade e género. Essa associagao perdeu forgca apos
controle para disturbios de ansiedade, e ndo estava presente nos participantes
com depressao de diagnostico recente (<6 meses). Uma limitagdo apontada pelos
autores foi o fato do diagndstico das condigdes cronicas, como hipertensao, ter
sido baseado apenas no relato dos pacientes serem portadores de tais condi¢des.

Concluindo, nés demonstramos através de um cuidadoso diagnéstico de
depressao e hipertensdo, em um estudo de base populacional, que nao ha
associacao entre depressio e hipertensao arterial. A quantidade consideravel de

estudos mostrando a auséncia de qualquer relacdo consistente entre pressao
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arterial elevada e depressdo deve ser incorporada a pratica clinica, assumindo
que a presenga de ambas as condi¢gdes ocorrendo no mesmo paciente podem ser

atribuidas ao acaso.
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Tabela 1. Associacao entre hipertensdo e algumas caracteristicas

selecionadas (N = 1174)

N Hipertensao RR IC 95% Valor
% P
Género 0,9
Feminino 695 34,4 1,00*
Masculino 515 35,0 1,02 0,87-1,19
Idade (anos) <0,001
18-29 252 71 1,00*
30-39 275 18,5 1,48 1,25-1,75
40-49 230 33,5 4,68 2,90-7,58
50-59 156 55,1 7,72 4,84-12,31
> 60 261 67,0 9,39 5,97-14,77
Cor a pele <0,001
Branca 935 32,2 1,00
Nao branca 239 44.4 1,38 1,16-1,63
Educacao (anos na <0,001
escola)
0-4 224 54,5 2,30 1,83-2,90
5-8 302 39,7 1,68 1,32-2,14
9-11 331 27,2 1,15 0,88-1,50
> 11 317 23,7 1,00*
Fumo 0,002
Fumantes 384 29,4 0,86 0,71-1,04
Nao 632 34,8 1,00*
Ex-fumantes 158 45,6 1,31 1,07-1,60
IMC (kg/m?) <0,001
<25 612 22,4 1,00*
25-29 399 43,9 1,96 1,63-2,36
> 30 163 58,3 2,60 2,14-3,17
Consumo de bebidas <0,001
alcodlicas (g/dia)
No 530 39,4 1,00*
<30 544 29,0 0,74 0,62-0,87
> 30 100 40,0 1,01 0,78-1,32
Sedentarismo no lazer 0,014
Nao 371 29,6 1,00*
Sim 803 37,0 1,25 1,04-1,49
Depressao 0,8
Nao 1028 34,8 1,00*
Sim 146 33,6 0,96 0,76-1,23

* Categoria de referéncia



Tabela 2. Média (= DP) da presséao arterial sistolica (PAS) e
diastdlica (PAD) de acordo com a presenca de depressao

Depressao PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Sim 128,6 + 1,7 78,4 +11
Nao 129,0+ 0,6 771 +0,4

Valor P 0,8 0,3

*Ajustado para idade e género
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Figura 1. Risco relativo(IC 95%) para hipertensao: resultado do modelo de

regressao logistica
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Figura 2. Associacao entre pressao arterial classificada de acordo com os
critérios do Seventh Joint National Committee (7° JNC) e depresséao
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ABSTRACT

Background: The notion that the older blood pressure lowering drugs, particularly
B-blockers, have negative effects on neuropsychological functions contributed for
their declining in the preference for the management of hypertension. A
confirmation of this adverse effect by well-designed studies, with a more precise
evaluation of depression, blood pressure, and use of blood pressure drugs, is still

lacking.

Objective: To investigated the association between the use of blood pressure

lowering drugs with major depression.

Methods: In a cross-sectional study we evaluated this association in a sample of
1174 individuals older than 18 years, representative of inhabitants of Porto Alegre,
RS, Brazil. Assessment of antihypertensive medications use, demographic data,
education, cigarette smoking, per capita income, alcoholic beverages
consumption, and others characteristics was done with a pre-tested questionnaire
at home. Depression was investigated according to the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV). For comparison, the
antihypertensive agents mostly used in our survey were grouped in their main
classes: diuretics, p-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium

channel blockers and alpha-agonists (methyldopa and clonidine).



84

Results: The prevalence of major depression was 12.4% (95% CI 10.5 — 14.3). A
total of 142 individuals (12.4 % of the participants) were using blood pressure
drugs. The prevalence of depression was similar in hypertensive participants
taking antihypertensive agents (risk ratio = 1.08, 95% CI 0.63-1.83) comparing
with those not taking such agents. Diuretics (risk ratio = 1.39, 95% CI 0.69-2.48),
B-blockers (risk ratio = 0.30, 95% CI 0.09-1.49), angiotensin-converting enzyme
inhibitors (risk ratio = 1.03, 95% CI 0.36-2.54), calcium channel blockers (risk ratio
= 1.32, 95% CIl 0.30-4.04) and alpha-agonists (risk ratio = 0.24, 95% CI 0.03-
1.55) use were not associated with depression after controlling for gender, age,

race and schooling

Conclusion: The prevalence of major depression in adults is similar in

hypertensive individuals taking different groups of antihypertensive agents.

Keywords: Depressive Disorder; Depression; Major depression; Hypertension;
High blood pressure; Antihypertensive agents; Blood pressure lowering drugs;

Blood pressure/drug effects.
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INTRODUCTION

Depression and hypertension are ranked among the leading causes of
worldwide burden of disease (1). Both conditions are highly prevalent in different
countries (2-5). Surveys in several Brazilian cities have identified prevalent rates
for both conditions similar to those described in other countries (6-9). The
treatment of hypertension with Reserpine, one of the first blood pressure lowering
agents, presented depression as a typical adverse effect (10). The notion that
other antihypertensive agents could also cause depression was a natural
consequence, particularly among antagonists of the sympathetic system (11).
Shortly after the introduction of propranolol and other B-blockers, case reports
linking them to depression appeared in the literature (12,13). Several studies have
found a positive association (14, 15) between antihypertensive agents and mood
disorders, but others did not confirm such association (16, 17). The design of the
studies, the definition of depression and questionnaires employed to diagnose it,
and the presence of co-morbidities might explain the inconsistencies of some
reports. Depression has not been an adverse effect primarily focused in clinical
trials (18-20). In addition, the participants of clinical trials are healthier than
patients from the real world, and those presenting depression are usually not
enrolled in such studies. In practical terms, the notion that the older conventional
agents have negative effects on neuropsychological functions prevailed (21, 22),
and angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-l) and calcium channel
blockers (CCB) became the leading classes of antihypertensive agents employed

worldwide (23, 24).
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The most recent trials comparing older and new antihypertensive drugs
showed that they were equally effective to prevent cardiovascular events (25), and
diuretics might be the only class with advantage in terms of heart failure and
stroke prevention (26, 27). These evidences suggest that the prescription of blood
pressure lowering agents may return to older practices, and the issue whether
depressive symptoms in patients taking some antihypertensive agents are
causally or coincidentally related regains interest. In this study we showed that
antihypertensive agents are not associated with depression in a population-based

sample of hypertensive adults.
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METHODS

A representative sample of adults (> 18 years) living in Porto Alegre, a State
capital with 1.4 million inhabitants in southern Brazil, identified through o cross-
sectional, population-based, multi-stage probability sampling, were selected and
interviewed at home between 1996 and 1998. Participants answered to a pre-
tested and structured questionnaire, which included demographic characteristics
and questions pertaining to education, income, alcohol consumption, smoking
habits, sedentary at leisure time, use of antihypertensive drugs and other
variables. Details of its design and methods and some results have been
published (9, 28-32).

Sitting blood pressure was measured following standardized procedures
(33) and using periodically calibrated aneroid sphygmomanometers (Diasyst -
Montagem e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP - Brasil), by certified research
assistants. They were trained to measuring blood pressure using a double
hearing-line stethoscope. Hypertension was diagnosed by systolic blood pressure
> 140 mm Hg or diastolic blood pressure > 90 mm Hg (mean of two
measurements) or use of blood pressure lowering drugs. Questions pertaining to
the use of the antihypertensive agents were standardized and medical
prescriptions and packages of medicines were checked. The antihypertensive
agents most often reported in the survey were grouped in the main classes:
diuretics, B-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, calcium channel

blockers and alpha-agonists (methyldopa and clonidine).
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Height (m) and weight (kg) were measured and body mass index (BMI,
kg/m2) was calculated.

Major depression was diagnosed using the fourth edition of Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM 1V) criteria (34). The diagnosis of
major depression required the presence of at least one of two core symptoms:
sadness or loss of interest or pleasure in most usual activities. In addition, at least
five out of nine DSM-IV (35) clusters of symptoms should be present: sadness,
loss of interest, sleep difficulties, lost of appetite or weight, fatigue, difficulty
concentrating, psychomotor agitation or retardation, low self-esteem or guilt, and
thoughts of death or suicide. The symptoms must have been present during most
of the day, almost everyday for at least 2 weeks, and should not be attributed to
the direct physiologic effect of a licit or illicit drug or a general medical condition
(e.g., hypothyroidism), and must have resulted in some change in functioning or
some impairment in daily activities.

Interviewers were trained in the application of the questionnaire by an
experienced psychiatrist. Besides the supervision of the data collection,
approximately 10% of the interviews, selected at random, were repeated for
quality control purpose by the research supervisors.

Risk ratios (RR) were calculated to assess the association between the use
of different classes of antihypertensive agents and depression. Pearson chi-
square was used to test for the associations between nominal variables. The effect
of confounding variables was controlled by logistic regression. Since depression is
a relatively common psychiatric disorder, the adjusted odds ratio derived from the
logistic regression were transformed in prevalence ratios according to the method

of Zhang and Yu (36).
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The sample size was calculated with a power of 80% and level of
significance of 0.05 to detect risks ratios equal to or higher than 1.3. The study
was approved by the Ethical Committee of our institution and all participants gave

informed consent.



90

RESULTS

A total of 1174 participants (95% of those eligible) were interviewed and
had anthropometric and blood pressure measured. Their mean age was 44.7 +
17.2 years, 515 (43.9%) were male and 79.6% declared themselves as whites
(Table 1). The comparison of several characteristics with the data from the census
showed that the sample was representative of the city of Porto Alegre.

The lifetime prevalence of major depression according to the DSM-IV
criteria was 12.4%, being more frequent in females (17.3 versus 6.2%). Table 2
shows that gender, age and sedentary at leisure time were associated with
depression. There were no associations between depression and education, skin
color, smoking, body mass index and alcoholic beverage consumption.

The prevalence of hypertension (blood pressure > 140/90 mm Hg or use of
blood pressure-lowering agents) was 34.7% [95%CI = 32.2 - 37.4]. A total of 142
individuals (12.4 % of the participants) were using blood pressure lowering drugs,
35.9% diuretics, 21.6% B-blockers, 20.1% ACE inhibitors, 8.9% calcium channel
blockers, and 14.8% central sympathetic antagonists. At the time of the data
collection, diuretics were still the most prescribed agents, and central sympathetic
antagonists were also commonly used.

The prevalence of major depression was not significantly different in
hypertensive individuals taking (12.6%) or not taking (11.7%) blood pressure
lowering agents (Table 3). There were no statistically significant differences on
prevalence of depression among participants taking any of the five major classes

of antihypertensive drugs, comparing to those that were not taking
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antihypertensive agents (Table 3). The lack of association persisted after adjusting
for confounding variables (gender, age, schooling, and sedentary at leisure time)

(Figure 1).
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DISCUSSION

This study confirmed that hypertension and depression are highly prevalent
in our city, with prevalent rates similar to those described in other population-
based surveys (2, 3, 5, 6, 9). The higher prevalence of depression in women was
expected (2, 3, 37, 38).

In the representative sample of the city, depression and hypertension (39)
were not associated. In the present analysis, we showed that the prevalence of
depression was also not different among individuals taking agents from the major
classes of blood pressure lowering drugs. At the time of data collection, all classes
were still being commonly used, with a higher proportion of diuretics and B-
blockers, which were freely available in the Brazilian Public Health system.
Methyldopa and clonidine were also commonly used.

Older studies have implicated the use of sympathetic antagonists, and
particularly of B-blockers, with a higher prevalence of depression in patients with
hypertension. Propranolol, the most lipophilic B-blocker, is more likely to cross the
blood-brain barrier resulting in more severe central nervous system side effects.
Atenolol and nadolol are viewed as the least soluble (40). However, none of the
risks of the adverse effects differed significantly by degree of B-blocker lipid
solubility in a review of randomized trials that tested B-blockers in myocardial
infarction, heart failure, and hypertension (41). Two studies that employed
computer-based analyses of prescribing records concluded that antidepressants
were more frequently prescribed in patients taking p-blockers (15, 42). Another

study with similar design, but the first to consider confounding variables (17)
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contradicted this result. The main limitation of these three surveys was to consider
antidepressant use as surrogate characterization of depression, not taking into
account that they could have been prescribed for other indications. B-blockers,
especially propranolol, could have also other indications besides hypertension
(e.g. coronary heart disease, thyroid disorders, aggressive disorders secondary to
organic brain illnesses, migraine prophylaxis), conditions that are themselves
potentially related to depressive symptoms.

In a systematic review of nine studies (1175 patients), the authors
concluded that depression occurred significantly more frequently in patients
treated with propranolol than in control patients (14). However, the frequencies of
depressed mood were measured by self-report or by checklists. In no cases
validated depression rating scales were used. Frequent depression that interfered
with work, recreation, or sleep was a side effect monitored in a follow-up period of
30 months in the B-blocker Heart Attack Trial (BHAT). There was no difference in
incidence of such complaint in the propranolol and placebo groups (43). The
impact of the antihypertensive treatment on mood was investigated in the Systolic
Hypertension in the Elderly Program Study (SHEP). There were no differences
between the active (chlorthalidone -step 1- or atenolol -step 2) and placebo groups
in regard to change in depressive symptoms. The CES-D (Center for
Epidemiologic Studies-Depression Scale) scores were stable for both groups
throughout the entire study (20). In the TOHMS trial, the incidence of depression
and indicators of quality of life did not differ among participants treated with
acebutolol, placebo or other blood pressure lowering agents (19). Based on data
collected from a series of 77 patients undergoing elective cardiac catheterization

for evaluation of chest pain, those who were taking B-blockers were no more likely
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to have a major depressive episode based on DSM-III criteria than patients taking
other medications. Also the mean BDI (Beck Depression Inventory) score, a 21-
item self report instrument that assesses the severity of depression, was not
different for these two groups (16). The incidence of depression that met DSM-III-
R criteria was not different in new users of propranolol, other B-blockers, ECA
inhibitors, calcium channel blockers and diuretics, investigated in the Harvard
Community Health Plan population, a health maintenance organization with
medical and pharmacy records for more than 250000 current members (44). Our
findings confirmed these observations in a prospectively planned investigation,
with a meticulous evaluation of depression, hypertension, use of antihypertensive
agents, and of several potential confounders.

In conclusion, we did not find any association between the use of several
classes of antihypertensive agents and the prevalence of major depressive
disorder. This potential draw back attributed to the antihypertensive agents should

be disregarded in the management of hypertension.
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Table 1.Characteristics of the sample (N =1174)

N (%) or mean = SD

Male

Age (years)

White skin-color

Education (years at school)
Smoking

Non smoker

Ex-smoker

Current smoker

BMI >25 kg/m2

Alcoholic beverage consumption > 30 g/dia
Sedentary at leisure time
Hypertension

515 (43.9)

44.7 £17.2
935 (79.6)
8.5+3.6

632 (53,8)
158 (13.5)
384 (32.7)
562 (47.9)
100 (8.5)
803 (68.4)
407 (34.7)
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Table 2.Prevalence of depression according to the
characteristics of the participants with hypertension (N =407)

N % Depression P value

Gender 0.008
Male 180 7.2

Female 227 15.9

Age (years) 0.06
18-29 18 27.8

30-39 51 7.8

40-49 77 14.3

50-59 86 16.3

> 60 175 8.6

Skin color 0.34
White 301 13.0

Non-white 106 9.4

Education (years) 0.77
0-4 122 13.1

5-8 120 10.8

9-11 90 10.0

> 11 75 14.7

Smoking 0.78
Non-smokers 221 12.2

Ex-smokers 72 9.7
Current-smokers 114 13.2

BMI (kg/m2) 0.25
<25 137 13.1

25-29 175 9.1

> 30 95 15.8

Alcoholic beverage 0.27
consumption 209 13.9

No 158 11.4

< 30g/day 40 5.0

= 30g/day

Sedentary at leisure time 0.03
No 110 6.4

Yes 297 14.1




Table 3.Prevalence of depression according to the use of antihypertensive
agents

N DepEsson b aie
Use of any antihypertensive agent 0.91
No 248 29 (11.7)
Yes 159 20 (12.6)
Diuretics 0.35
No 266 32 (12.0)
Yes 68 11 (16.2)
Other antihypertensive agent 73 6 (8.2)
B-blockers 0.24
No 266 32 (12.0)
Yes 41 2 (4.9)
Other antihypertensive agent 100 15 (15.2)
ACE inhibitors 0.94
No 266 32 (12.0)
Yes 38 4 (10.5)
Other antihypertensive agent 103 13 (12.6)
Calcium channel antagonists 0.99
No 266 32 (12.0)
Yes 17 2 (11.8)
Other antihypertensive agent 124 15(12.1)
Central sympathetic antagonists 0.39
No 266 32 (12.0)
Yes 25 1 (4.0)

Other antihypertensive agent 116 16 (13.8)
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Figure 1. Association between depression and use of antihypertensive
agents: results of the multiple logistic regression model adjusted for age,
gender, education, and sedentary at leisure time.

Relative risk (95% CI)

Protection Risk
No antihypertensive agent 1.00 *
Diuretics 1.39(0.69-2.48) .
B-blockers 0.30(0.09-149) —m—t—
ACE inhibitors 1.03 (0.36-2.54) i
Calcium Channel Blockers 1.32(0.30-4.04) 1 >
Central sympathetic antagonists 0.24(0.03-1.55) —l———

0.0 1.0 2.0 3.0
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RESUMO

Introducdo: a idéia de que os agentes anti-hipertensivos mais antigos,
especialmente os beta-bloqueadores, geram efeitos negativos sobre as fungdes
neuropsicolégicas, contribuiram para a reducédo da preferéncia na sua utilizagao
no manejo da hipertensao.

Persiste faltando uma confirmacao desses efeitos através de estudos com melhor
delineamento, com uma avaliacdo mais precisa da depressao, da pressao arterial

e do uso de agentes anti-hipertensivos.

Objetivo: Investigar a associagdo entre o uso de agentes anti-hipertensivos com

depressao maior.

Métodos: Investigamos essa associagao num estudo de base populacional com
uma amostra representativa dos individuos com mais de 18 anos da cidade de
Porto Alegre, Brasil. A avaliacdo do uso de medicag¢des anti-hipertensivas, dados
demograficas, escolaridade, tabagismo, renda per capita, consumo de bebidas
alcodlicas, e outras caracteristicas foi realizada com um questionario pré-testado,
aplicado no domicilio. Depressao foi investigada de acordo com os critérios do
Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, quarta edigado (DSM-
IV). Por comparacdo, os agentes anti-hipertensivos mais utilizados em nosso
estudo foram agrupados em suas principais classes: diuréticos, beta-
bloqueadores, inibidores da enzima de converséo, bloqueadores dos canais de

célcio e alfa-agonistas (metildopa e clonidina).
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Resultados: A prevaléncia de depresséo maior foi 12,4% (IC 95% 10,5-14,3). Um
total de 142 individuos (12,4% dos participantes) estavam usando drogas anti-
hipertensivas. A prevaléncia de depressdo foi similar entre os individuos
hipertensos tomando agentes anti-hipertensivos (Risco relativo = 1,08, IC 95%
0,63-1,83) comparando-se com aqueles que nao estavam sob uso dessas
medicacgdes. O uso de diuréticos (Risco relativo = 1,39, IC 95% 0,69-2,48), beta-
bloqueadores (Risco relativo = 0,30, IC 95% 0,09-1,49), inibidores da enzima de
conversao (Risco relativo = 1,03,IC 95% 0,36-2,54), bloqueadores dos canais de
calcio (Risco relativo = 1,32, IC 95% 0,30-4,04) e alfa-agonista (Risco relativo =
0,24,1C 95% 0,03-1,55) ndo se associou com depressao apds controle para

género, idade, raga e escolaridade.

Conclusao: A prevaléncia de depressdo maior em adultos foi similar em
individuos hipertensos sob uso de diferentes grupos de agentes anti-

hipertensivos.

Palavras-chave: Depressive Disorder; Depression; Major depression;
Hypertension; High blood pressure; Antihypertensive agents; Blood pressure

lowering drugs; Blood pressure/drug effects.
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INTRODUCAO

Depressao e hipertensao arterial estao entre as doengas de maior impacto
sobre a saude da populacdo mundial (1). Ambas as condi¢gdes sdo de elevada
prevaléncia em diferentes paises (2-5). Estudos realizados em varias cidades
brasileiras tem identificado prevaléncias desses disturbios similares ao
encontrado em diversos paises (6-9). O tratamento da hipertensao arterial com
reserpina, um dos primeiros agentes anti-hipertensivos disponiveis no mercado,
apresentava depressao como um tipico efeito adverso (10). A percepg¢ao de que
outros agentes anti-hipertensivos também pudessem causar depressao foi uma
consequéncia natural, principalmente entre os antagonistas do sistema simpatico
(11). Logo apd6s a introdugdo do propranolol e de outros beta-bloqueadores,
surgiram relatos de casos na literatura ligando esses medicamentos a depresséao
(12, 13). Alguns estudos encontraram uma associagdo positiva (14,15) entre
agentes anti-hipertensivos e disturbios do humor, enquanto outros né&o
confirmaram essa associagao (16, 17). O delineamento dos estudos, a definicdo
de depresséo, os questionarios aplicados para o seu diagndstico, e a presenca de
co-morbidades, podem explicar as inconsisténcias dos resultados. Depressao nao
tem sido um efeito adverso primariamente focalizado nos ensaios clinicos (18-20).
Além disso, os participantes dos ensaios clinicos sdo mais saudaveis do que os
pacientes encontrados no mundo real, e os individuos com depressao usualmente
nao sao incluidos nesses estudos. Em termos praticos, a percepcao de que
medicamentos anti-hipertensivos convencionais mais antigos apresentam efeitos

negativos sobre as fungdes neuro-psicolégicas tem prevalecido (21, 22), levando
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os inibidores da enzima de conversao (I-ECA) e bloqueadores dos canais de
calcio (BCC) a tornarem-se as classes de agentes anti-hipertensivos mais
utilizados no mundo (23, 24).

Os ensaios clinicos mais recentes, comparando antigas € novas drogas
anti-hipertensivas, demonstraram efetividade similar na prevengao de eventos
cardiovasculares (25), sendo que os diuréticos apresentaram vantagem em
termos de prevencao de insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral (26,
27). Essas evidéncias sugerem que a prescrigdo de agentes anti-hipertensivos
devem retornar as praticas antigas, e que a discussdo abordando a ocorréncia de
sintomas depressivos em individuos sob uso de alguns anti-hipertensivos,
apresentarem relagdo causal ou serem coincidentes, ganhou novo interesse. Em
nosso estudo, mostramos que o uso de agentes anti-hipertensivos nao estao

associados com depressao em uma amostra populacional de adultos hipertensos.
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METODOS

Uma amostra representativa dos moradores adultos (> 18 anos) de Porto
Alegre, uma capital de estado com 1,4 milhées de habitantes do sul do Brasil,
identificados através de um estudo transversal, de base populacional, por
estagios multiplos, foi selecionada e entrevistada no domicilio entre 1996 e 1998.
Os participantes responderam a um questionario estruturado e pré-testado, que
incluia caracteristicas demograficas e questdes pertinentes a educagao, renda,
consumo de alcool, habito de fumar, sedentarismo no lazer, uso de agentes anti-
hipertensivos e outras variaveis. Detalhes do delineamento, dos métodos e alguns
resultados ja foram publicados(9, 28-32).

A pressao arterial em posicdo sentada foi medida seguindo as
recomendagdes estabelecidas(33), por pesquisadores habilitados, com
esfigmomandmetros anerdides calibrados periodicamente (Diasyst. Montagem e
Comércio Ltda, Sao Paulo,SP, Brasil. Foram treinados para medir a pressao
arterial utilizando um estetoscopio de dupla linha. Hipertenséo foi definida como
uma pressao sistolica 2140 mm Hg ou uma pressao diastélica =2 90 mm Hg (média
de duas medidas) ou uso de agentes anti-hipertensivos.

Foi investigado o uso de agentes anti-hipertensivos e foram conferidas as
embalagens dos medicamentos em uso. Os anti-hipertensivos mais utilizados
entdo foram agrupados de acordo com suas classes: diuréticos, beta-
bloqueadores, inibidores da enzima de conversdo, bloqueadores dos canais de
calcio e alfa-agonistas (metildopa e clonidina). Foram aferidos altura (m) e peso

(Kg), e calculado (Kg/m?) o indice de massa corporal (IMC). Depressao maior
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episodica foi diagnosticada utilizando-se um guia (34) estruturado para avaliar os
critérios da quarta edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos
Mentais (DSM 1V): o diagndstico de depressao maior requer a presenga de pelo
menos um de dois sintomas principais: tristeza ou perda do interesse ou prazer na
maioria das atividades usuais. Adicionalmente, um minimo de cinco entre nove
sintomas do DSM-IV (35) devem estar presentes: tristeza, perda de interesse,
disturbios do sono, perda de apetite ou peso, fadiga, dificuldade de concentracéo,
agitagao ou retardo psicomotor, baixa auto-estima ou culpa, e pensamentos de
morte ou suicidio. Os sintomas devem estar presentes a maior parte do dia,
quase todos os dias por no minimo duas semanas, e nao devem ser atribuidos ao
uso de substancias (licitas ou ilicitas) ou disturbios organicos (ex.
hipotireoidismo), e devem resultar em alteragcbes no funcionamento ou algum
comprometimento nas atividades diarias.

Os entrevistadores foram treinados por um psiquiatra experiente na
aplicagao das questdes do questionario pertinentes aos sintomas de disturbios do
humor. Além da supervisdo na coleta dos dados, aproximadamente 10% das
entrevistas, selecionadas ao acaso, foram repetidas pelos entrevistadores visando
um controle de qualidade.

Os riscos relativos (RR) foram calculados para avaliar a associagao entre o
uso de agentes anti-hipertensivos e depressao. Qui-quadrado de Pearson foi
aplicado para testar a associagdo entre as variaveis categodricas. O efeito dos
potenciais vieses de confusao foram controlados através de regresséao logistica.
Considerando ser a depressao um disturbio psiquiatrico relativamente comum, os

riscos relativos ajustados derivados da regressao logistica foram transformados
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em razdes de prevaléncia ajustadas de acordo com o método de Zhang and Yu
(36).

O tamanho da amostra foi calculado com um poder de 80% e um nivel de
significancia de 0,05 para detectar razées de risco igual ou maior que 1,3. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicdo e todos os

participantes deram seu consentimento informado.
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RESULTADOS

Um total de 1174 participantes (95% dos elegiveis) foram entrevistados e
tiveram aferidas suas medidas antropométricas e pressao arterial. A idade média
foi de 44,7 + 17,2 anos, 515 (43,9%) eram homens e 79,6% declararam-se
brancos (Tabela 1). A comparacdo de varias caracteristicas da amostra com
dados do ultimo censo evidenciou que a amostra foi representativa da cidade de
Porto Alegre.

A prevaléncia de depressao maior durante a vida de acordo com os
critérios do DSM-1V foi de 12,4%, sendo mais frequente em mulheres (17,3 versus
6,2%). A Tabela 2 mostra que género, idade e sedentarismo no lazer se
associaram com depressao. Nao houve associacdo de depressdo com
escolaridade, cor da pele, tabagismo, IMC e consumo de bebidas alcodlicas.

A prevaléncia de hipertensao arterial (pressao arterial > 140/90 mm Hg ou
uso de agentes anti-hipertensivos) foi de 34,7% [IC 95% 32,2 — 37,4]. Um total de
142 individuos (12,4% dos participantes) estavam usando drogas anti-
hipertensivas, sendo 35,9% diuréticos, 21,6% beta-bloqueadores, 20,1% I-ECA,
8,9% BCC, e 14,8% de alfa-agonistas. Por ocasido da coleta dos dados, os
diuréticos permaneciam os agentes mais prescritos, e os alfa-agonistas eram
também comumente utilizados.

A prevaléncia de depressdo maior nao foi significativamente diferente entre
os individuos hipertensos tomando (12,6%) ou ndo tomando (11,7%)
medicamentos  anti-hipertensivos (Tabela 3). Nao houve diferengas

estatisticamente significativas na prevaléncia de depressao entre os participantes
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sob uso de qualquer das cinco maiores classes de agentes anti-hipertensivos
(Tabela 3). A auséncia de associagao persistiu apds o ajuste para as variaveis de

confusdo (género, idade, escolaridade, e sedentarismo no lazer) (Figura 1).
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DISCUSSAO

Este estudo confirmou que hipertensdo e depressao sado prevalentes em
nossa cidade, com taxas similares aquelas descritas em outros estudos de base
populacional (2, 3, 5, 6, 9). A alta prevaléncia de depresséo entre as mulheres ja
era esperada (2, 3, 37, 38).

Em uma amostra representativa da cidade, depressido e hipertensdo nao
estavam associadas (39). Na presente analise, mostramos que a prevaléncia de
depressdao também nao foi diferente entre os individuos sob uso de
medicamentos das principais classes de anti-hipertensivos. No periodo da coleta
dos dados, todas as classes vinham sendo comumente utilizadas, com uma
proporcado maior de diuréticos e beta-bloqueadores, medicamentos amplamente
disponiveis no sistema publico de saude brasileiro. Os anti-hipertensivos
metildopa e clonidina também eram utilizados de forma frequente.

Estudos antigos ligaram o uso de antagonistas simpaticos, particularmente
os beta-bloqueadores, com uma elevada prevaléncia de depressao em pacientes
hipertensos. O propranolol, por ser o mais lipofilico beta-bloqueador, é aquele que
possui maior capacidade de cruzar a barreira hemato-encefalica, e portanto,
maior potencial de efeitos adversos no sistema nervoso central. O atenolol e o
nadolol sdo vistos como os menos lipo-soluveis (40). Entretanto nenhum dos
riscos de efeitos adversos diferiram significativamente considerando-se o grau de
liposolubilidade, numa revisao dos ensaios clinicos randomizados que testaram
os beta-bloqueadores no infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, e

hipertensao arterial (41). Dois estudos que empregaram a analise do registro das
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prescricdes contidas em bancos de dados concluiram que os medicamentos anti-
depressivos eram prescritos com maior frequéncia em pacientes sob uso de beta-
bloqueadores (15, 42). Um outro estudo com delineamento similar, mas o primeiro
a controlar para variaveis de confusao (17), contrariou esse resultado. A maior
limitacdo desses trés estudos foi considerar o uso de anti-depressivos como uma
caracterizacao substituta de depresséo, ndo considerando a possibilidade de sua
utilizacdo em outros contextos. Os beta-bloqueadores, especialmente o
propranolol, podem ser indicados para tratamento de outras doencas além da
hipertenséo (ex. doenga arterial coronariana, disturbios da tiredide, agressividade
secundaria a doengas organicas cerebrais, profilaxia da enxaqueca), condi¢des
estas potencialmente relacionadas com sintomas depressivos.

Em uma revisao sistematica de nove estudos (1175 pacientes), os autores
concluiram que depressao ocorreu com uma frequéncia significativamente maior
em pacientes tratados com propranolol do que nos controles (14). Entretanto,
nessa revisdo a ocorréncia de humor deprimido foi medida por instrumentos auto-
administrados ou “checklists”, e nenhuma escala validada de niveis de depressao
foi utilizada. No B-blocker Heart Attack Trial (BHAT), a frequéncia de depresséao
com prejuizo no trabalho, lazer, ou no sono, foi monitorada em um seguimento de
30 meses. Nao houve diferenga na incidéncia dessa queixa entre os grupos sob
uso de propranolol ou placebo (43). O impacto do tratamento anti-hipertensivo
sobre o humor foi investigado no Systolic Hypertension in the Elderly Program
Study (SHEP). Nao houve diferengas entre o grupo sob uso do tratamento ativo
(clortalidona -passo 1- ou atenolol -passo 2) e o grupo placebo no que se refere a
mudanca dos sintomas depressivos. Os escores de depressao da escala CES-D

(Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale) permaneceram estaveis nos
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dois grupos durante todo estudo (20). No estudo TOHMS, a incidéncia de
depressao e indicadores de qualidade de vida nao foi diferente entre os
participantes tratados com acebutolol, placebo ou outros agentes anti-
hipertensivos (20). Com base em dados coletados de 77 pacientes submetidos a
cateterismo cardiaco para avaliagcdo de dor no peito, observou-se que aqueles
que estavam tomando beta-bloqueadores nao apresentaram mais episodios de
depressdao maior, baseado nos critérios do DSM-IIl, comparativamente aos
pacientes recebendo outras medicagdes. Também a média do escore BDI (Beck
Depression Inventory), um instrumento de auto-aplicagao utilizado na avaliagao
da severidade da depressao, nao foi diferente para esses dois grupos (16). A
incidéncia de depressao atendendo aos critérios do DSM-III-R, nao foi diferente
entre os individuos utilizando propranolol, outros beta-bloqueadores, inibidores da
enzima de conversdo, bloqueadores dos canais de calcio e diuréticos,
investigados na populagdo do Harvard Community Health Plan, uma organizagao
de saude com registros médicos e farmacéuticos de mais de 250000 membros
regulares (44). Essas observagdes sdo corroboradas em nosso estudo, planejado
prospectivamente, com uma meticulosa avaliacdo de depressao, hipertensao, uso
de drogas anti-hipertensivas, e de potenciais fatores de confuséao.

Em conclusdo, ndo encontramos qualquer associacido entre o uso das
varias classes de agentes anti-hipertensivos e a prevaléncia de depressdo maior.
Esse potencial inconveniente atribuido aos agentes anti-hipertensivos ndo deve

ser considerado no manejo da hipertensao arterial.
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Tabela 1.Caracteristicas da amostra (N = 1174)

N (%) ou média + DP

Género masculino

Idade (anos)

Cor branca

Educacéo (anos na escola)
Fumo

N&o fumantes

Ex-fumantes

Fumantes

IMC >25 kg/m2

Consumo de bebidas alcodlicas > 30 g/dia
Sedentarismo no lazer

Hipertenséo

515 (43,9)

44,7 £ 17,2
935 (79,6)
8,5+ 3,6

632 (53,8)
158 (13,5)
384 (32,7)
562 (47,9)
100 (8,5)
803 (68,4)
407 (34,7)
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Tabela 2. Prevaléncia de depressédo de acordo com as
caracteristicas dos participantes com hipertensédo (N =407)

N % Depressao Valor P

Género 0,008
Masculino 180 7,2

Feminino 227 15,9

Idade (anos) 0,06
18-29 18 27,8

30-39 51 7,8

40-49 77 14,3

50-59 86 16,3

> 60 175 8,6

Cor da pele 0,34
Branca 301 13,0

Nao branca 106 9,4

Educacéo (anos de escola) 0,77
0-4 122 13,1

5-8 120 10,8

9-11 90 10,0

> 11 75 14,7

Fumo 0,78
Nao fumantes 221 12,2

Ex-fumantes 72 9,7

Fumantes 114 13,2

IMC (kg/m2) 0,25
<25 137 13,1

25-29 175 9,1

> 30 95 15,8

Consumo de bebidas 0,27
alcodlicas 209 13,9

Nao 158 11,4

< 30g/dia 40 5,0

= 30g/dia

Sedentarismo no lazer 0,03
Nao 110 6,4

Sim 297 14,1
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Tabela 3.Prevaléncia de depressédo de acordo com o uso de agentes anti-
hipertensivos

N Depressao Valor P
N (%)
Uso de agentes anti-hipertensivos 0,91
Nao 248 29 (11,7)
Sim 159 20 (12,6)
Diuréticos 0,35
Nao 266 32 (12,0)
Sim 68 11 (16,2)
Outros agentes anti-hipertensivos 73 6 (8,2)
Betabloqueadores 0,24
Nao 266 32 (12,0)
Sim 41 2 (4,9
Outros agentes anti-hipertensivos 100 15 (15,2)
Inibidores da enzima de converséao 0,94
Nao 266 32 (12,0)
Sim 38 4 (10,5)
Outros agentes anti-hipertensivos 103 13 (12,6)
Bloqueadores dos canais de calcio 0,99
Nao 266 32 (12,0)
Sim 17 2 (11,8)
Outros agentes anti-hipertensivos 124 15 (12,1)
Alfa-agonistas 0,39
Nao 266 32 (12,0)
Sim 25 1 (4,0)

Outros agentes anti-hipertensivos 116 16 (13,8)
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Figura 1. Associacao entre depressédo e 0 uso de agentes anti-hipertensivos:
resultados do modelo de regresséo logistica, ajustado para idade, género,
educacéo, e sedentarismo no lazer.

Risco Relativo (IC 95%)

Protecao Risco
Sem agente anti-hipertensivo 1,00
Diuréticos 1,39 (0,69-2,48) i
Betablogueadores 0,30(0,09-1,49) —-Wb—vf—
Inibidores da ECA 1,03 (0,36-2,54) i
Bloqueadores dos canais de calcio 1,32 (0,30-4,04) i
Alfa-agonistas 0,24 (0,03-1,55) -—-E——t—

0,0 1,0 2,0 3,0
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