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RESUMO

Objetivo: este estudo visa analisar as evidéncias cientificas a respeito das associacdes entre
hipertensdo, distdrbios emocionais, como ansiedade e/ou depressdo, e a Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC). Método: foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com
estudos publicados de 2012 a outubro de 2024 nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), PubMed, Embase, Scopus, Web of Science e Biblioteca Cochrane. Foram incluidos
artigos que envolviam adultos e idosos como publico-alvo; e que investigassem correlacdes
diretas entre o controle da pressdo arterial (PA), sintomas de ansiedade e depressdo, e
parametros da VFC. Para avaliacdo da qualidade dos estudos coletados foi utilizado o checklist
Critical Appraisal Skills Programme (CASP). Resultados: A amostra final foi composta por cinco
artigos, sendo eles 4 estudos transversais e 1 estudo de coorte prospectivo. Foram verificadas
correlacBes diretas entre os parametros da VFC do dominio de frequéncia e de tempo com
diferentes niveis de gravidade de hipertensao e sintomas de ansiedade e depressdo. Concluséo:
Apenas 0s estudos gue envolviam a ansiedade encontraram correlacfes significativas com as
varidveis de interesse, apontando a VFC como mediadora parcial na relacdo hipertenséo-
ansiedade, em contraste com os estudos que envolveram sintomas depressivos, cujos resultados

foram inconsistentes.

Palavras-chave: hipertensdo; ansiedade; depresséo; variabilidade da frequéncia cardiaca;

sistema nervoso autbnomo



ABSTRACT

Objective: this study aim to analyze the scientific evidence regarding the associations between
hypertension, emotional disorders, such as anxiety and/or depression, and Heart Rate
Variability (HRV). Method: an integrative literature review was performed using studies
published between 2012 to October 2024 in the Virtual Health Library (VHL), PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science and Cochrane Library databases. Articles that involved adults
and elderly individuals as target audiences and that investigated direct correlations between
blood pressure (BP) control, symptoms of anxiety and depression, and HRV parameters were
included. The Critical Appraisal Skills Programme (CASP) checklist was used to assess the
quality of the studies collected. Results: The final sample consisted of five articles, four cross-
sectional studies and one prospective cohort study. Some direct correlations were found
between HRV parameters in the frequency and time domains and different levels of
hypertension severity and symptoms of anxiety and depression. Conclusion: Only the studies
involving anxiety found serious correlations with the variables of interest, pointing to HRV as
a partial mediator in the hypertension-anxiety relationship, in contrast to the studies involving

depressive symptoms, which were inconsistent.

Keywords: hypertension; anxiety; depression; heart rate variability; autonomic nervous

system
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INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) é uma das principais responsaveis pelo
aumento da mortalidade por doencgas cardiovasculares e renais, sendo sua falta de prevencao ou
tratamento, de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a causa de mais de 10
milhdes de mortes no mundo todo (OMS, 2023a). Trata-se de uma doenga cronica ndo
transmissivel, resultante de fatores genéticos associados a fatores ambientais e sociais; €
definida por valores pressoricos persistentemente elevados nos vasos sanguineos em condicao
de repouso, com presséo arterial sistolica (PAS) >140 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica
(PAD) >90 mmHg (Barroso et al., 2021; OMS, 2023b).

A taxa de prevaléncia da HAS tende a aumentar com a idade, sendo de 49% na
populacdo com idade entre 50-79 anos, a nivel mundial (OMS, 2023a). Isto ocorre em
consequéncia de alteragdes provocadas pelo envelhecimento nas estruturas e funcionalidades
do sistema cardiovascular, como o enrijecimento e perda de complacéncia das artérias (Barroso
et al., 2021; Irigoyen et al., 2005).

O Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), através das fibras simpaticas e parassimpaticas,
controla a pressao arterial (PA) com o auxilio dos mecanismos de reflexos cardiocirculatérios,
como os barorreceptores arteriais, receptores cardiopulmonares e 0s quimiorreceptores arteriais
(Aubert; Seps; Beckers, 2003; Irigoyen et al., 2005; Vanderlei et al., 2009).

Enquanto o sistema nervoso simpatico (SNS) aumenta a forca da contratilidade das
fibras do miocardio, eleva a frequéncia cardiaca (FC) e provoca constricdo dos vasos
sanguineos, resultando no aumento do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica
(RVP), o sistema nervoso parassimpatico (SNP) atua inibindo a acdo do SNS (De Angelis,
2004). Como a determinacdo da PA é dada pelo produto do DC pela RVP, deduz-se que o ramo
simpatico contribui na elevacdo da PA e o tdnus vagal (parassimpatico) atua da reducdo desta.
Logo, a estabilizacdo e manutencdo da PA em niveis adequados € dependente das respostas
simpaéticas e parassimpaticas (De Angelis, 2004; Irigoyen et al., 2005; Magalhaes, 1980;
Monahan, 2007).

Nesse contexto, pesquisas sugerem que a desregulacdo do SNA, que consiste no
desequilibrio simpatovagal, com hiperatividade do ramo simpatico e diminuicdo do ramo

parassimpatico, € um dos fatores que pode contribuir no desenvolvimento e manutengdo da
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hipertensdo (Erdogan et al., 2011; Irigoyen et al., 2005; Mancia; Grassi, 2014; Vanderlei et al.,
2009).

Paralelamente, os transtornos psiquicos tém ganhado relevancia a nivel mundial nos
ultimos anos, principalmente ap6s a pandemia do coronavirus SARS-CoV-2, causador da
Covid-19, que teve inicio no fim de 2019; a pandemia resultou em uma incrementacao de 28%
nos casos de transtornos depressivos e 26% em transtornos de ansiedade, segundo a OMS
(OMS, 2022).

Estudos apontam que, assim como a hipertensdo, os transtornos de ansiedade e
depressdo podem impactar negativamente na sadde do sistema cardiovascular (Adamis; Ball,
2000; Davidson et al., 2000; Herrera et al., 2021; Loke; Ching, 2022). Além disso, a
coexisténcia entre HAS e as condicOes psiquiatricas citadas podem potencializar o descontrole
da PA, tendo em vista a relacéo de causa e efeito que caracteriza o ciclo bidirecional entre essas

comorbidades (Herrera et al., 2021).

Tanto a ansiedade quanto a depressdo sao significativamente prevalentes em individuos
com doencas crénicas (DeJean et al., 2013). Isso pode ocorrer devido ao impacto do diagnostico
na qualidade de vida do paciente, que possuem um sentimento de perda da prépria identidade
e incerteza quanto ao futuro, além dos efeitos em si da fisiopatologia da doenca (Herrera et al.,
2021).

Pesquisas também identificaram maior incidéncia de hipertensdo em individuos com
ansiedade/depressdo, que pode ser explicado pelo mecanismo de desregulacdo simpatico-
adrenal, onde haveria uma resposta exagerada do sistema simpatico e as glandulas adrenais a
estimulos como o estresse, que pode ser gerado pelos distdrbios mentais; isso resultaria numa
liberacdo excessiva de hormdnios, como adrenalina e noradrenalina, que, juntamente com a
diminuicdo da fungdo vagal, podem contribuir para a elevacdo da PA (Lim; Solmi; Cortese,
2021; Markovitz; Jonas; Davidson, 2001; Meng et al., 2012). Assim, vé-se que tanto a HAS
guanto os transtornos mentais como ansiedade e depressdo podem estar relacionados com a

desregulacdo do SNA, gerando um ciclo vicioso e contribuindo na piora clinica.

Essa interagdo tem como ferramenta util a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).
Trata-se de um método ndo invasivo e pratico para avaliar a modula¢do autonémica em
condicBes normais e patoldgicas; mais especificamente, funciona como um indicador do estado

de regulagéo simpatica e parassimpatica. Consiste na analise das variagdes entre intervalos de
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batimentos consecutivos (intervalos R-R) que refletem o controle neural autonémico sobre o
no sinusal (Rajendra et al., 2006; Vanderlei et al., 2009).

A andlise da VFC pode ser realizada por meio de indices obtidos através de 2 tipos de
métodos: os lineares, que envolvem a analise no dominio do tempo, com indice de desvio
padrdo das médias dos intervalos RR normais a cada 5 min (SDANN), desvio padréo dos
intervalos RR normais (SDNN), média do desvio padrdo dos intervalos RR normais a cada 5
min (SDNNI), raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas sucessivas entre
intervalos RR normais adjacentes (rMSSD), e percentual dos intervalos RR adjacentes com
diferenca de duracdo > 50ms (pNN50); e dominio da frequéncia, com indice de alta
frequéncia (HF), baixa frequéncia (LF), muito baixa frequéncia (VLF), da razdo entre baixa
frequéncia e alta frequéncia (LF/HF) e poténcia total da VFC; e os ndo-lineares, como o plot

de Poincaré, com analise qualitativa, entre outros (Malik et al., 1996; Vanderlei et al., 2009).

Uma VFC elevada demonstra uma boa adaptacdo do organismo, indicativo de um
individuo saudavel e com mecanismos de controle autonémico eficazes; ja uma menor VFC
evidencia uma adaptacdo inadequada do SNA, que pode sinalizar disfunc@es fisioldgicas,
diminuicdo da capacidade de lidar com estimulos ambientais e fisioldgicos imprevisiveis e
apontar riscos de doencas cardiovasculares (DCV) (Pumprla et al., 2002; Vanderlei et al.,
2009).

Pesquisas mostraram baixo indice de VFC em homens e mulheres com HAS, ansiedade
e depressao, relacionado a maior atividade simpaética e ténus vagal reduzido; assim, nesses
casos clinicos, o indice da VFC pode ser usado como biomarcador da modulacdo autonémica
para acompanhar o quadro patoldgico e a evolucdo da doenca (Menezes Junior; Moreira; Daher,
2004; Meng et al., 2012; Singh et al., 1998; Vanderlei et al., 2009).

O aumento da prevaléncia dos transtornos de ansiedade e depressdo, somado ao
aumento dos casos de hipertensdo no mundo, e considerando a ligacdo do SNA com essas
condicBes, trazem a tona a necessidade de uma maior investigacdo a respeito da relacdo entre
essas variaveis. Embora existam estudos que analisam a relagdo entre hipertensdo, transtornos
psiquiatricos e o sistema nervoso autbnomo, de modos separados, ha uma compreenséo limitada
da integracdo dessas condicOes e seu impacto na salde, tanto fisica quanto mental. Desse modo,
esta revisdo integrativa tem como objetivo explorar as associacdes entre hipertenséo,
transtornos de ansiedade/ depressdo e a VFC e como elas afetam a satde do individuo de forma

integral.
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METODO

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa, uma metodologia especifica de
revisdao da literatura. Tem como objetivo a analise e sintese do conhecimento cientifico
fornecido por pesquisas passadas sobre um tema em particular. Assim, este tipo de reviséo
proporciona uma abrangéncia maior na compreensdo (Botelho; Cunha; Macedo, 2011) .

As etapas para a elaboragédo da revisdo foram: formulagdo da questdo norteadora da
pesquisa; inicio da busca através do estabelecimento de critérios claros e objetivos de inclusdo
e exclusdo; leitura criteriosa com o fim de verificar a adequacao dos estudos pré-selecionados
e selecionados aos critérios de inclusdo; documentacdo e resumo dos dados extraidos das
pesquisas incluidas na etapa anterior; discussdo baseada na interpretacdo e analise dos
resultados; apresentacdo da revisdo por meio da documentacdo do processo percorrido
(Botelho; Cunha; Macedo, 2011).

A pesquisa iniciou com a elaboracgdo da pergunta norteadora: Como 0s niveis de pressao
arterial, sintomas de ansiedade/depressao e variabilidade da frequéncia cardiaca se relacionam?
Foram usados 0s seguintes termos e suas variacGes definidos através dos Descritores em
Ciéncias da Saude (Decs) e elementos do Medical Subject Headings (MeSH): “hypertension”,

“anxiety”, “depression” e “autonomic nervous system”. Foi adicionado a busca as palavras-

chave: “heart rate variability”, “HRV”, “HR variability” e “RR variability”.

A pesquisa foi realizada no periodo de 2012 a outubro de 2024 para uma melhor
abrangéncia do assunto. Foi realizada através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), onde se
encontram as seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe (Lilacs),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine (MedLine). A
busca estendeu-se também as bases de dados Scopus, Embase, Web of Science e Biblioteca

Cochrane.

Foram considerados como critérios de inclusao: artigos com texto completo e originais;
revisados por pares; disponiveis com acesso livre e gratuito; escritos em inglés, espanhol ou
portugués; individuos adultos ou idosos como publico-alvo; estudos com avaliagdo da PA,
sintomas de ansiedade/depressao e parametros da VFC e que investiguem a associacgdes diretas
entre esses fatores. Os critérios de exclusdo foram: revisdes ou estudos de caso, artigos que ndo
se adequaram ao tema proposto, ndo descreveram o processo de avaliacdo das varidveis de

interesse ou ndo averiguaram as associacdes entre elas. Com o fim de auxiliar no cumprimento
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dos critérios, foram usados filtros disponibilizados pelas bases com o fim de evitar estudos com
animais, criangas, adolescentes, registros que nao fossem artigos cientificos, revisdes e relatos

de casos.

A partir dos resultados obtidos na busca, foram lidos o titulo e resumo dos estudos néo
duplicados, e quando necessério, foi lido também o conteddo completo; assim, foram
descartados 0s que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou que se encaixaram nos critérios
de exclusdo. Em seguida, foi realizada a leitura integral dos estudos selecionados, de maneira

detalhada, e escolhidos os que enquadraram nos critérios estabelecidos para incluséo.

A seguir, para melhor analise, a qualidade dos artigos foi avaliada com a aplicacdo do
checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos transversais, composta por
11 questdes, sendo 10 delas com respostas objetivas (‘sim’, ‘ndo’ ¢ ‘ndo informado’) e a 7¢
pergunta com resposta qualitativa. Foi considerado uma méaxima de 20 pontos na classificagdo
de qualidade. Uma pontuacédo acima ou igual a 60% (12 pontos) foi considerada boa qualidade
e incluida na amostra, artigos com pontuacdo abaixo dessa linha de corte foram excluidos
(O’Dwyer et al., 2020).

O mesmo método (O’Dwyer et al., 2020) foi utilizado para a aplicagdo do checklist
CASP para estudos de coorte, composto por 14 questdes, sendo a 72 pergunta do tipo qualitativa.
Considerando 26 pontos como a pontuacdo maxima, a boa qualidade foi definida pela
pontuacdo acima ou igual a 60% (16 pontos).

RESULTADOS

Inicialmente, foram obtidos 563 registros na busca nos seis bancos de dados
pesquisados, com os filtros mencionados na se¢do anterior. ApoOs aplicacdo do processo
descrito, representado pelo fluxograma detalhado na Figura 1, foram primeiramente
descartadas 226 duplicatas; a seguir, foram excluidos 274 apoés leitura do titulo e resumo e
outros 57 estudos ap0s leitura integral dos textos, selecionando assim 7 artigos cientificos para
avaliacdo de qualidade, onde foi descartado um estudo com pontuacdo abaixo de 60%. Assim,

a amostra final foi composta por 5 artigos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa

WEB OF COCHRANE
BVS PUBMED e EMBASE SCOPUS LA
74 52 133 58 184 P

[ Total de artigos: 563 ]

226 artigos duplicados

Registros apos retirada de
duplicatas: 337

274 artigos excluidos:

208 com outras tematicas
37 revisdes/estudos de caso
10 néo disponiveis

10 estudos sobre criangas e
] adolescentes

9 estudos com animais

Estudos selecionados para
avaliacdo criteriosa: 63

57 artigos excluidos:

56 ndo fizeram as correlagdes
necessarias

1 com dados inconsistentes

avaliacdo de qualidade: 6

[ Artigos excluidos: 1 ] [ Artigos incluidos: 5 ]

{ Artigos escolhidos para }

Fonte: elaborada pela autora (2024).

A apresentacdo dos estudos encontra-se no Quadro 1. A caracterizacdo dos artigos,
mostrada no Quadro 2, consistiu na definicdo do tipo de estudo, composicdo da amostra,
parametros da VFC usados e principais resultados obtidos. As avaliacbes de qualidade
metodologica com ajuda do checklist CASP encontram-se na Tabela 1, para estudos

transversais, e na Tabela 2., para estudos de coorte.
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Quadro 1. Apresentacdo dos artigos incluidos na amostra final

Titulo Autores/Ano Pais Periddico/Base de dados

Mediating Effect of Heart Rate | Chenetal.,, 2024 | Taiwan Applied Psychophysiol
Variability on the Relationship Biofeedback 2024; 49: 473—
Between Anxiety Symptoms and 482.
Blood Pressure in Patients with
Primary Hypertension MedLine

Scopus

Web of Science
Mental illness and cardiovascular | Veeneman et al., | Holanda | Psychological Medicine
health: observational and polygenic | 2024 2024;54(5):931-939
score analyses in a population-based
cohort study MedLine

Scopus

Web of Science
Impaired baroreflex sensitivity and | Dauphinot et al., | Franca International  Journal of
the risks of new-onset ambulatory | 2013 Cardiology 2013,;
hypertension, in an elderly 168(4):4010-4014
population-based study

MedLine

Web of Science
Anxiety, depression and autonomic | Bajké etal., 2012 | Hungria | Journal of the Neurological
nervous system dysfunction in Sciences 2012; 317(1-
hypertension 2):112-116

MedLine

Web of Science
Symptoms of anxiety and mood | Toschi-Dias et al., | Brasil European Journal of

disturbance alter cardiac and
peripheral autonomic control in
patients with metabolic syndrome

2013

Applied Physiology 2013;
113:671-679

MedLine
Scopus

Web of Science
Embase

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Quadro 2. Caracterizacdo dos artigos incluidos

idade em média
44,2 + 11,4 (18-

gue tomavam anti-hipertensivos, a PAS e PAD foram

%;gogiségﬂgé Amostra Metodologia Pars/rgtce:tros Principais resultados
Chen et al, |- 300 pacientes Dominio - As pontuagdes HADS-A foram direta e positivamente
2024 com hipertensdo | - Ansiedade: uso de subescala de ansiedade da Escala | de associadas com VFC, PAS e PAD, sugerindo que Os
primaria, 53,67% | Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS-A). frequéncia: | participantes com mais sintomas de ansiedade tiveram uma
Estudo eram homens - PA: aferida com esfigmomandmetro automatico, os maior resposta simpatica e PA mais alta.
transversal participantes sentaram-se em uma sala silenciosa e | - LF
-Comorbidade confortavel por pelo menos 5 min e, em seguida, a PA - Uma correlacdo positiva foi observada entre VFC e PAS e
mais comum: | foi medida duas vezes em intervalos de 1—2 min. -HF PAD, sugerindo que um desequilibrio no SNA pode contribuir
hiperlipidemia para PAS e PAD elevadas.
(43,67%) - VFC: medicdo por meio de dispositivo registrador de | - LF/HF
eletrocardiograma (ECG) de derivagdo de membro - Os sintomas de ansiedade também tiveram um efeito indireto
- ldade: média de | portatil com software analitico de VFC. O eletrodo foi positivo significativo na PAS e PAD, mediado parcialmente
63,8 + 11,88, (28- | colocado na area radial do antebraco e os sinais foram pela VFC (LF/HF).
88) registrados por 5 min.
- As pontuagdes para SRHS e apoio social foram moderadas e
- Outras medidas: estado de salde autoavaliado negativamente associadas & PAS, indicando que individuos
determinado pela escala visual analégica EuroQol; como um melhor estado de salde autoavaliado tiveram PAS
apoio social medido com a Escala de Apoio Social; mais baixa, e aqueles com niveis mais altos de suporte social
tendiam a ter melhor controle da PA
Veeneman et | -Grupo de 14.735 | - Aplicado questionarios de autorrelato indicando o | Dominio - Houve forte evidéncia de que o diagnostico de Transtorno
al., 2024 pacientes com | diagnéstico de Transtorno Depressivo, Hipertensdo, | de tempo: | Depressivo esta associado a uma PAS e PAD mais baixa,
diagnostico de | uso de psicotrépicos e anti-hipertensivos. mesmo com ajuste para uso de psicotrdpicos e outros fatores de
Estudo Transtorno -RMSSD | confusdo. Isso indicaria que o transtorno depressivo estd
transversal ZDggreSSiV?]’ sendo | - PA: medida automaticamente, para os participantes associado a um menor risco de Hipertens&o.
0 omens;

- Observado forte evidéncia de que o transtorno depressivo esta
associado a menor VFC no modelo ndo ajustado, mas foi
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88); 24% com
diagnéstico de
hipertenséo;

-Grupo de
132.366
participantes que
nunca receberam
diagnéstico de
doenca  mental;
464 pacientes com
transtorno bipolar
e 130 com
esquizofrenia.

ajustadas adicionando 15 mmHg e 10 mmHg aos seus
valores observados, respectivamente.

- Hipertenséo: definida como PAS > 140 mmHg e/ou
PAD >90 mmHg, ou uso de anti-hipertensivos.

- VFC: Obtida por sinais de ECG durante o repouso.

- Outras medidas: questionarios de autorrelato para
transtorno bipolar e/ou esquizofrenia, arritmia,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
ventricular esquerda e bloqueio de ramo. Intervalo
QTc medido por ECG e duragdo do QRS. Nivel de
atividade habitual avaliado com o Short Questionnaire
to Assess Health-enhancing physical activity. Calculo
de pontuagdes poligénicas.

fortemente atenuada no modelo ajustado para uso de
psicotrépicos.

- Todos os diagnésticos de doengas mentais estavam associados
a PA mais baixa e menor risco de hipertensao.

- O uso de psicotrépicos atenuou a maioria das associaces,
outros fatores de confusdo néo tiveram influéncia significativa.

Dauphinot
al., 2013

Coorte
prospectiva

et

- 410 individuos
normotensos  no
inicio do estudo,
todos com 65 anos
no inicio do
estudo, sendo 33%
homens, e a idade
média de 65,66 +
0,8;

Apb6s 2 anos de
acompanhamento:

- Grupo de 56
pessoas com
hipertensdo

- Sintomas depressivos: questionario especifico
(QD2A) em entrevista com um psicélogo.

- PA ambulatorial: avaliada por meio de dispositivo
MAPA (Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo
Acrterial), as medidas foram programadas a cada 15
min durante o periodo diurno e a cada 30 min durante
o0 periodo noturno, com o0 manguito colocado no brago
ndo dominante. Calculados os valores médios da PAS
e PAD para 24h, diurna e noturna.

- PA clinica: medida com esfigmomandmetro duas
vezes na posi¢do deitada apds um repouso de 15 min,
e na posicao ortostatica logo apos.

Dominio
de

frequéncia:

- Poténcia
total da
VFEC

- HF

-LF

- VLF

- Indice de depressdo e PA foi significativamente maior no
grupo com hipertensao incidente.

- Os indices de VFC foram semelhantes entre os dois grupos.

- As anélises do estudo ndo revelaram relagdo significativa
entre os indices de VFC de 24h no inicio do estudo e risco de
desenvolver hipertensdo incidente, independente dos periodos
de medicdo (diurno ou noturno).

- A medida SBR estava reduzida no grupo de hipertensdo
incidente.
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incidente, sendo | - Definicdo da hipertensio incidente: PAS > 135 | - LF/HF - Foi visto que 0 aumento da SBR reduz o risco de hipertensao
25 homens; mmHg ou PAD > 85 mmHg (diurna); limiares de diurna, ja durante a noite o indice é menos claro apos ajuste
120/70 mmHg (noturna); limiares de 130/800 mmHg para PCR, nivel de PA e pontuagdo de depresséo.
- Grupo de 354 (24h); ou uso de anti-hipertensivos.
individuos  sem
hipertensao - VFC: medida a partir de sistema Holter ECG de 24h,
incidente. foi avaliada pela andlise dos intervalos RR de acordo
com a frequéncia do sinal representado por intervalos
RR sucessivos.
- Outras medidas: sensibilidade barorreflexa (SBR);
glicemia de jejum; niveis lipidicos séricos; PCR.
Bajko et al., |- Grupo de 86 | - Exames conduzidos por psicologo qualificado e cego | Dominio - Os escores de traco e estado de ansiedade foram
2012 pacientes quanto ao status do grupo. de significativamente maiores em hipertensos, mesmo apds ajuste.
hipertensos  ndo frequéncia: | N&do houve diferenca significativa no escore de depressdo de
Estudo tratados e  de | - Ansiedade: inventrio de tragos-estado de ansiedade Beck entre os dois grupos.
transversal diagnostico de Spielberger (sendo ‘trago’ a ansiedade geral e | - LF
recente, 51% eram | <estado’ o nivel atual de ansiedade). - O estudo encontrou diferenca significativa no LF na
homens, idade em “HE inclinacdo passiva entre hipertensos e controles, e quase
media43,6 £10.4. | | popressio: i Ari 5 significativa na posicio deitada.
pressdo: inventario de depressdo de Beck.
-LF/HF

- Grupo controle
de 98 pacientes
saudaveis, 51%
eram homens,
idade em média 44
+9/4

- PA: foram realizadas duas leituras de PA na visita
inicial e a medicdo da PA ambulatorial de 24h.
Definicéo de hipertensdo: PA >140/90mmHg.

- VFC: Durante exame da mesa de inclinacdo (posicao
supina de 10 min, inclinagcdo passiva de 70° de 10
min), foram examinados os pardmetros do ECG,
pressdo arterial batimento a batimento e pardmetros
cardiacos com o monitor CNSystems Task. Foi
calculada VFC com o método autorregressivo.

- Houve correlacdo significativa do pardmetro LF/HF com o
escore de trago de ansiedade no grupo hipertenso mesmo ap6s
ajuste. Ndo houve correlacdo com o componente VLF.

- Todos os parametros de SBR foram menores em hipertensos,
mas a diferenca estatisticamente significativa foi apenas para a
inclinacdo média na posicéo deitada.
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- Outras medidas: SBR calculada pelo método de
sequéncia, ou seja, pelo monitoramento continuo
batimento a batimento da FC e da PAS.

- O estudo sugere que a ansiedade pode ter um papel mais
importante como elemento psicossomatico do que a depressao
na patogénese da hipertenséo.

Toschi-Dias et
al., 2013

Estudo
transversal

- Grupo de 26
pacientes
diagnosticados
com Sindrome
Metabdlica (SM),
com idade média
47 £ 2, dividido
em um subgrupo
de 11 pacientes
sem ansiedade e
disturbio de
humor (AMd),
sendo 6 homens, e
outro de 15

pacientes com
AMd, sendo 4
homens.

- Grupo controle
de 10 individuos
saudaveis

- Ansiedade: inventario de ansiedade de traco e estado
de Spielberger (STAI).

- PA: monitorada pelo sistema FINAPRES, que
permitiu medicdes indiretas continuas e ndo invasivas
batimento a batimento, por 10 min.

- VFC: obtida com um programa de computador
automatizado para processar o sinal de ECG e extrair
as séries temporais de FC (considerando RR).

- FC e FR: mensuradas simultaneamente com a PA,
por meio da derivacdo Il do ECG e cinto toréacico
pizoelétrico colocado ao redor do abdémen superior.

- Outras medidas: foi avaliada a TMD (perturbacéo
total do humor) por meio das subescalas de tens&o,
depressdo, raiva, vigor, fadiga e confusdo através do
perfil dos estados de humor (POMS); a atividade
nervosa simpatica muscular foi registrada através de
microneurografia; a SBR foi avaliada pelo indice a.

Dominio
de tempo:

- SDNN
- rMSSD

- pNN50

Dominio
de

frequéncia:

- Poténcia
total da
VEC

-LF

- HF

-LF/HF

- A PAS e PAD foram semelhantes entre os grupos SM e
maiores do que no grupo controle.

- Ansiedade de estado e TMD foram significativamente
maiores em SM + AMd em comparagdo com SM e grupos de
controle. N&o houve diferenca significativa entre os grupos SM
e controle.

- SDNN e os indices rMSSD e pNN50 foram significativamente
menores em pacientes SM + AMd em relacéo aos pacientes SM
e individuos de controle. A poténcia total e HF foram
significativamente menores e a modulagdo simpética cardiaca
e vascular foram maiores em pacientes com SM + AMd em
relagdo aos pacientes com SM e individuos controle.

- MSNA e o equilibrio LF/HF foram significativamente
maiores e 0 ganho barorreflexo foi significativamente menor no
grupo SM + AMd em comparagdo com 0s grupos SM e
Controle.

- MSNA foi significativamente maior no grupo SM + AMd em
comparacdo com SM e grupos de controle. N&o houve
diferencga significativa entre os grupos SM e controle.

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Tabela 1. Qualidade dos artigos selecionados para elegibilidade avaliada pelo checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos transversais.

Qualidade da metodologia usada .

Estudos Nivel de
transversais 1. |2 |3 |als |6 |7 |8 |9 |10]|11 | Oualidade
(Chenetal., i

2024) S S N S S S S S N N | 14/20 (70%) B
(Veenemanet | o | o | Ny | N [ s [ s | -] s | s | nN]| N |12020(0%8
al., 2024)
(Dauphinot et i
al., 2013) S S N S S N N S N N 10/20 (50%) P
(Bajké et al., i
2012) S S N S S N S S N N | 12/20 (60%) B
(Toschi-Dias et i 0
al., 2013) S S N S S N S S N N | 12/20 (60%) B

Fonte: elaborada pela autora (2024).

S=Sim (2 pontos); NI=N&o informado (1 ponto); N=N&o (0 ponto); B=boa qualidade; P=pouca qualidade

Questdes: 1. O estudo abordou uma questao claramente focada? 2. Os autores utilizaram um método apropriado para responder as suas perguntas? 3. Os sujeitos foram recrutados
de forma aceitavel? 4. As medidas foram medidas com precisdo para reduzir preconceitos? 5. Os dados foram recolhidos de forma a abordar o problema da investigacdo? 6. O
estudo teve participantes suficientes para minimizar o jogo do azar? 7. Como sdo apresentados os resultados e qual o principal resultado? 8. A analise dos dados foi
suficientemente rigorosa? 9. Existe uma declaracao clara das conclusdes? 10.0s resultados podem ser aplicados a populacéo local? 11.Qual é o valor da pesquisa?
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Tabela 2. Qualidade dos artigos selecionados para elegibilidade avaliada pelo checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos de coorte.

Estudo de Coorte Metodologia Resultados Aplicabilidade Nivel de
qualidade
5, 5. 6. 6
1. 2. 3 4 a) b a) b 7. 8 9 (10, 11. 12

18/26 (69%)

(Dauphinot et al., S N S S S S N N|]- s s|s s N B

2013)
Fonte: elaborada pela autora (2024).

S=Sim (2 pontos); NI=Nao informado (1 ponto); N=N&o (0 ponto); B=boa qualidade; P=pouca qualidade

Questdes: 1. O estudo abordou uma questdo claramente focada? 2. A coorte foi recrutada de uma forma aceitavel? 3. A exposicdo foi medida com precisdo para minimizar o
vies? 4. O resultado foi medido com precisdo para minimizar o viés? 5. (a) Os autores identificaram todos os fatores de confusdo importantes? b) Eles levaram em consideragdo
os fatores de confusdo no projeto e/ou anélise? 6. a) O acompanhamento dos sujeitos foi suficientemente completo? b) O acompanhamento dos sujeitos foi longo o suficiente?
7. Quais sdo os resultados deste estudo? 8. Quéo precisos sdo os resultados? (‘Sim’ se IC >95%, ‘Nao’ se IC <95%) 9. Vocé acredita nos resultados? 10. Os resultados podem
ser aplicados a populagdo local? 11. Os resultados deste estudo se encaixam com outras evidéncias disponiveis? 12. Quais sdo as implica¢Ges deste estudo para a pratica?

23



Os estudos encontrados foram do tipo transversal (4) e coorte prospectivo (1). Trés
estudos (Chen et al., 2024; Bajko et al., 2012; Toschi-Dias et al., 2013) observaram associa¢es
dos parametros da VFC com a PA elevada e sintomas de ansiedade, verificando que quanto
maior era a atividade simpatica dos pacientes, maior era a elevacdo de PA, assim como de niveis
de ansiedade. Os parametros usados em comum nesses estudos foram os de dominio da
frequéncia (LF, HF, LF/HF, poténcia total da VFC). Além desses, Toschi-Dias et al. (2013)
também usou parametros do dominio do tempo (SDNN, rMSSD e pNN50).

As associagdes entre VFC e os niveis de PA e depressdo foram investigados por trés
estudos (Veeneman et al., 2024; Dauphinot et al., 2013; Bajko et al., 2012). O estudo de
Veeneman et al. (2024) associou o transtorno depressivo com o parametro RMSSD
(representante da atividade vagal) reduzido, porém, ajustando para uso de psicotropicos, a
associagdo foi atenuada fortemente. Também constatou evidéncias de que o transtorno
depressivo estava associado a niveis de PAS e PAD mais baixas e, portanto, a um menor risco
de hipertensdo. Ja o estudo de Dauphinot et al. (2013) ndo encontrou associacdes significativas
entre os indices analisados da VFC (poténcia total, HF, LF, VLF e LF/HF) e a depressdo
incidente; em contrapartida, observou uma reducdo da sensibilidade barorreflexa. O mesmo
ocorreu no estudo de Bajko et al. (2012), que, apesar de ter observado correlagdes com a
ansiedade, ndo constatou associacdes significativas entre os niveis de sintomas depressivos e
os parametros da VFC analisados (LF, HF e LF/HF).

DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa teve como objetivo verificar e analisar as possiveis associaces
entre a elevacdo do nivel da PA, distlrbios emocionais (especificamente sintomas de ansiedade
e depressao) e a VFC, ferramenta de medida do SNA. Foi visto na literatura que, assim como
0s transtornos emocionais podem contribuir no desenvolvimento da hipertensdo, a propria PA
elevada pode desempenhar um papel estressor no paciente e impactar sua qualidade de vida,
favorecendo dessa forma o aparecimento de sintomas ansiosos e depressivos (Herrera et al.,
2021; Kretchy; Owusu-Daaku; Danquah, 2014; Schmieder; Grassi; Kjeldsen, 2013).

Este ciclo bidirecional é evidenciado por Bajké et al. (2012), com a constatacdo de uma

correlacéo significativa entre LF/HF (representante do equilibrio simpatovagal) e a pontuagéo
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do componente ansiedade-traco (medida da tendéncia geral de ansiedade), indicando também

alteracdo autondmica com a elevacao dos niveis de ansiedade nos pacientes hipertensos.

Também é demonstrado por Toschi-Dias et al. (2013), onde o grupo de pacientes com
Sindrome Metabdlica (SM), ansiedade e alteragdes de humor (tensdo, raiva, vigor, fadiga e
confusdo) mostram maior nivel de disfungdo autonémica em comparagéo com o grupo com SM
e grupo controle, com a razdo LF/HF e indice LF elevados apontando também hiperatividade
simpatica, indices rMSSD e pNNb50, representativos da modulacdo parassimpatica, reduzidos,

e SDNN, que reflete a VFC global, também reduzido.

Enquanto o papel de mediacdo da VFC nesse ciclo vicioso é apenas sugerido nos estudos
de Bajko et al. (2012) e Toschi-Dias et al. (2013) como parte da explicacdo da relacdo entre
essas variaveis, o estudo de Chen et al. (2024) se destaca por investigar especificamente o papel
da VFC enquanto mediadora da relagdo hipertensdo-ansiedade, sendo inclusive, até onde se tem

conhecimento, o primeiro artigo a abordar esse assunto em particular.

Chen et al. (2024), além de constatar uma correlagdo positiva entre a razdo LF/HF e o
nivel de gravidade de hipertensdo e de sintomas ansiosos, demonstrou uma mediacdo parcial

por parte da VFC (LF/HF) entre os efeitos indiretos dos sintomas de ansiedade na PAS e PAD.

Por outro lado, dos trés artigos que envolveram sintomas depressivos, Dauphinot et al.
(2013) e Bajko et al. (2012) ndo encontraram correlacdes significativas entre as variaveis de
interesse com a depressdo, ja Veeneman et al. (2024) constatou evidéncias de que o transtorno
depressivo estava associado a niveis de PAS e PAD mais baixas e, portanto, a um menor risco
de hipertensdo. Uma das sugestdes do estudo é que a PA baixa de forma cronica levaria ao
desconforto psicoldgico e a sintomas depressivos. No entanto, ndo foi conclusivo devido as
limitacBes do estudo, como coleta de dados de diagndstico autorrelatados, dado o risco de viés

de memoria.

Dauphinot et al. (2013) observou uma reducdo da sensibilidade barorreflexa, sem
diferengas significativas nos pardmetros da VFC, sugerindo que a medida SBR seria uma
ferramenta mais eficaz nesse contexto do que a VFC. Porém, apesar de ser um estudo
longitudinal, essa relagdo também n&o foi conclusiva devido as limitagdes do estudo, tendo sido

realizado apenas na etapa inicial de evolucdo da hipertensdo com acompanhamento curto.
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Um fator em comum associado a ansiedade e a depressdo, que ndo foi abordado pelos
estudos coletados, é o estresse. O estresse crénico, acompanhado pela hiperatividade simpatica
e reducdo do controle parassimpatico como resposta, costuma impactar a satde fisica e mental
dos pacientes, criando um ambiente favoravel ao aparecimento de sintomas de
ansiedade/depressdo e elevacdo da PA (Apostolo et al., 2011; Margis et al., 2003). Malan et
al. (2017), em um estudo de coorte prospectivo bi étnico, demonstrou o transcurso a partir do
estresse crénico social como o gatilho para a desestabilizacdo homeostatica, mais acentuado em
pessoas negras em comparagao as caucasianas, seguido pela resposta simpatico-adrenal com o
aumento da VFC e liberacdo de norepinefrina. Com a persisténcia do estresse, ocorreria
diminuicdo da VFC, aumento da PA e da troponina T cardiaca (marcador de lesdo cardiaca), e
de forma cronica, risco de doenca cardiaca isquémica, hipertensdo e depresséo fisioldgica, que
precederia a depressdo psicoldgica. Em vista disso, entende-se que para um melhor
entendimento da associacéo da ansiedade e estresse com outras comorbidades, € imprescindivel
a compreensdo de outros fatores como o estresse, dada a importancia desta varidvel no

desenvolvimento de DCV.

Além das correlacGes alvo desta pesquisa, foi observado a importancia da rede de apoio
para pacientes com doencas cronicas. O estudo de Chen et al. (2024), através da Escala de
Apoio Social, verificou que os individuos com maior pontuacdo tinham melhor controle da PA.
Considerando o impacto que um diagndstico de doenca crbnica, como a hipertensao, causa na
satde mental e fisica do paciente (Kretchy; Owusu-Daaku; Danquah, 2014), e dado o ciclo
bidirecional entre hipertensao-distirbios emocionais visto anteriormente, pontua-se que 0 apoio
social seria um fator imprescindivel para melhor qualidade de vida e controle dessas

comorbidades, evitando possiveis riscos futuros a salde.

Quanto a aplicabilidade clinica da VFC no contexto apresentado, as estratégias
terapéuticas podem consistir no monitoramento da PA de pacientes com transtornos emocionais
através dos parametros do dominio da frequéncia e do tempo, observados nos estudos
apresentados. O tratamento pode ser baseado em atividades que promovam a incrementacédo
vagal, tais como: biofeedback baseado na VFC com apoio psicoldgico (Cross, 2023), exercicio
fisico moderado como caminhadas (Prasertsri et al., 2022), ioga (Ponnusamy et al., 2023),

respiracéo lenta (Li et al., 2018), acupuntura (Litscher et al., 2014), entre outros.
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Sugere-se uma abordagem clinica multidisciplinar para visdo mais holistica dos
pacientes e assim, um tratamento mais integrado, com colaboracdo entre psicologos,
cardiologistas e fisioterapeutas, que promova melhor qualidade de vida e reducédo de riscos

relacionados as comorbidades associadas.

A respeito das populacBes selecionadas nos estudos, todas apresentaram Viés
consideravel de selecdo, o que impossibilita a generalizacdo para além das populacdes
incluidas. Somando isso a predominancia do desenho transversal nos estudos coletados,
entende-se que sdo necessarios mais artigos longitudinais, com baixo risco de viés e uso de
métodos pré-existentes e validos para medi¢do das variaveis e condugdo dos estudos para
pesquisas futuras, para entendimento de causalidades e possiveis intervencGes a serem

implementadas para melhora da VFC em hipertensos com transtornos emocionais.

Além disso, houve um nimero limitado de artigos coletados na amostra final, devido a
alta especificidade do tema, grau elevado de complexidade no estabelecimento de relagdes entre
as variaveis de interesse, além de estudos indisponiveis ou de baixa qualidade que acabaram
sendo excluidos. Para uma revisdo mais ampla, sugere-se diversificar as doengas
cardiovasculares e disturbios mentais abordados, acrescentar o estresse crénico como fator

relevante de estudo, e explorar outras ferramentas de avaliacdo do SNA.

CONCLUSAO

Dos artigos coletados, apenas os estudos que envolviam a ansiedade encontraram
correlacdes significativas com a HAS e parametros da VFC no dominio da frequéncia e do
tempo, apontando a VFC como mediadora parcial na relacdo hipertensdo-ansiedade, em
contraste com os estudos que envolveram sintomas depressivos, Visto a inconsisténcia entre 0s

resultados.
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ANEXO I.

Checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos

transversais.

Section A: Are the results valid?

1. Did the study address a clearly focused issue?

[ Ives[ Ino[ JcantTell

CONSIDER:

A guestion can be focused’ in terms af
« the population studied

the risk factors studied

the outcomes considered

is it clear whether the study tried to detect a beneficial or harmful effect

Fdle & ®

. Did the authors use an appropriate method
o answer their guestion?

(=4

[ Ives[ Ino[ JcantTell

CONSIDER:

s did it address the study question

- Is a descriptive/tross-sectional study an appropriate way of answering the question

3. Were the subjects recruited in an acceptable
way'?

[ Ives[ Imo[ JcantTell

CONSIDER:

We are looking for selection bias which might compromise the generalisability of the findings:
. Was the sample representative of a defined population
. Was everybody included who should have been included

4. Were the measures accurately measured to
reduce bias?

[ Ives [ Imo JcantTell

CONSIDER:
Look for measurement or classification bias:

. did they use subjective or objective measurements
= dothe measurements truly reflect what you want them to (have they been validated)

5. Woere the data collected in a way that
addressed the research issue?

[ Ives[ Imo[ JcantTell
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CONSIDER:
o |f the setting for data collection was justified

o (fitis clear how data were collected (e.q., interview, guestionnaire, chart review)
o if the researcher has justified the methods chosen
L )

if the researcher has made the methods explicit (e.g. for interview method, is there an indication of
how interviews were conducted?)

6. Did the study have enough participants to D‘res |:| Mo |:| Can't Tell
minimise the play of chance?

CONSIDER:
= (fthe result is precise enough to make a decision

s jfthere is a power calculation. This will estimate how many subjects are needed to produce a
reliable estimate of the measure(s) of interest.

7. How are the results presented and what is [ Jves| | Mo ] Can't Tell
the main result?

CONSIDER:
* (f forexample, the results are presented as a proportion of people experiencing an outcome, such

as risks, or as a measurement, such as mean or median differences, or as survival curves and
hazards

how large this size of result is and how meaningful it is
how you would sum up the bottom-line result of the trial in one sentence
8. Was the data analysis sufficiently rigorous? [ Ives[ INo[ ] cantTell

CONSIDER:

s (fthere is an in-depth description of the analysis process
if sufficient data are presented to support the findings

9. Isthere a clear statement of findings? [ Ives I no [_] can't Tell

CONSIDER:

e (fthe findings are explicit
s ifthere is adequate discussion of the evidence both for and against the researchers’ arguments
e (fthe researchers have discussed the credibility of their findings

e (fthe findings are discussed in relation to the original research questions

10.Can the results be applied to the local [ Ives| Mol JcCan'tTell
population?
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CONSIDER.

s the subjects covered in the study could be sufficiently different from your population to cause
concern.

s your local setting is likely to differ much from that of the study

11.How valuable is the research? [ ves LI no [ ] can't Tell

CONSIDER:

s one descriptive/cross-sectional study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend
changes to clinical practice or within health policy decision making

s |f the researcher discusses the contribution the study makes to existing knowledge (e.q., do they
consider the findings in relation to current practice or policy, or relevant research-based
literature?)

s if the researchers have discussed whether or how the findings can be transferred to other
populations
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ANEXO II.

Checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos de coorte.

Section A: Are the results valid?

1.

Did the study address a clearly focused issue? | [ Jves [ | No | ] Can't Tell

CONSIDER:
A question can be ‘focused’ in terms of

the popufation studied

the risk factors studied

is it clear whether the study tried to detect a beneficial or harmful effect
the outcomes considered

L]
L]
L]
2.

Was the cohort recruited in an acceptable [ Jves[ ] no[_]can't Tell
way’?

CONSIDER:

Look for selection bias which might compromise the generalisability of the findings:
was the cohort representative of a defined popufation

was there something special about the cohort

was everybody included who should have been

Wie & =

Was the exposure accurately measured to [ Jves [ Mo _] can't Tell
minimise bias?

CONSIDER:
Look for measurement or classification bias:

did they use subjective or objective measurements

. do the measurements truly reflect what you want them to (have they been validated)
« were all the subjects classified into exposure groups using the same procedure
4. Was the outcome accurately measured to L Jves [ _I Mo ] Can't Tell
minimise bias?
CONSIDER:

Look for measurement or classification bias:

did they use subjective or objective measurements

do the measurements truly reflect what you want them to (have they been validated)
has a reliable system been established for detecting all the cases (for measuring disease
occurrence)

were the measurement methods similar in the different groups

were the subjects and/or the outcome assessor blinded to exposure (does this matter)

(a) Have the authors identified all important | [_J¥es [ [ Ne [ ] Cant Tell
confounding factors?
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CONSIDER:
s [ist the ones you think might be important, and ones the author missed

b) Have they taken account of the [Jves[ ] no[] can't Tell
eonfounding factors in the design and/or
analysis?

CONSIDER:
« look for restriction in design, and techniques e.q. modelling, stratified-, regression-, or sensitivity
analysis to correct, control or adjust for confounding factors

6. a) Was the follow up of subjects complete D‘r’es |:| Mo D Can't Tell
enough?
CONSIDER:
= the persons that are fost to follow-up may have different outcomes than those available for
assessment

= inan open or dynamic cohort, was there anything special about the outcome of the people leaving,
or the exposure of the people entering the cohort

b} Was the follow up of subjects long [ Jves[ INo[ ] can’t Tell
enough?

CONSIDER:
= the good or bad effects should have had long enough to reveal themselves

Section B: What are the results?

7. What are the results of this study? [ Ives] I no[ Jcan'tTel

CONSIDER:

* what are the bottom line results

* have they reported the rate or the proportion between the exposed/unexposed, the ratio/rate
difference

* how strong is the assodiation between exposure and outcome (RR)

* what is the absolute risk reduction {ARR)

8. How precise are the results? [ Ives] Inol Jcant Tell
CONSIDER:
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* ook for the range of the confidence intervals, if given

9. Dovyou believe the results? [Tres [ Ino [ Jcan'tTell

CONSIDER:

e  big effectis hard to ignore

e conif be due to bias, chance or confounding

e gre the design and methods of this study sufficiently flawed to make the results unreliable

s Bradford Hills criteria (e.qg. time sequence, dose-response gradient, biological plausibility,
consistency)

Section C: Will the results help locally?

10.Can the results be applied to the local [ Ives [ INo[ ] cCan'tTell
population?

CONSIDER:
* |socohort study the appropriate method to answer this question

» [fthe subjects covered in this study could be sufficiently different from your population to cause

concern
s (f your local setting is likely to differ much from that of the study
*  |f you can quantify the local benefits and harms

11.Do the results of this study fit with other Lves[_INo ] Can't Tell
available evidence?

12.What are the implications of this study for L Jves[ I No | | Can'tTell
practice?

CONSIDER:

* one observational study rarely provides sufficiently robust evidence to recommend changes to

clinical practice or within health policy decision making

s forcertain questions, observational studies provide the anly evidence

. recommendations from observational studies are always stronger when supported by other
evidence
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