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1. TITULO

ASSOCIACAO DE PRE-DIABETES COM MARCADORES PRECOCES
DE LESAO CARDIOVASCULAR



RESUMO

Introducéo: Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por cerca de 90% dos
casos de diabetes e sua mortalidade esta associada a complicacdes micro e
macrovasculares. Os individuos que apresentam maior risco de
desenvolvimento de DM2 sdo denominados pré-diabéticos. Estima-se que
aproximadamente 25% dos individuos com pré-diabetes desenvolverdo DM2 em
trés a cinco anos. Ainda nédo esté esclarecido na literatura como se comporta a
funcdo cardiovascular desses pacientes. Acredita-se que possam existir
marcadores precoces de disfuncdo cardiaca e endotelial e que estejam
associados a prejuizo na qualidade de vida (QV) dessa populagdo. Objetivos:
Avaliar a presenca de marcadores precoces de prejuizo na funcdo endotelial e
cardiovascular de pacientes pré-diabéticos comparados a individuos
normoglicémicos e investigar se ha associacdo desses marcadores com QV.
Métodos: Estudo clinico transversal com composi¢cao de dois grupos: Pré-
diabéticos (PD; N = 43): que preencheram os critérios para PD e ndo estdo em
uso de medicacao hipoglicemiante; e Controle Normoglicémicos (NG; N = 37):
gue nao preencherem os critérios de DM e de pré-diabetes. Os pacientes de
ambos os grupos nado apresentavam doenca cardiovascular conhecida. Foram
submetidos a avaliacao clinica e fisica, ecocardiograma transtoracico, avaliacao
da espessura meédio-intimal carotidea (EMIC), avaliacdo da rigidez arterial (RA)
através velocidade de onda de pulso (VOP), questionario de QV SF-36, e de
grau de sedentarismo IPAQ. Analise estatistica: comparacao dos grupos atraves
de teste de Qui-Quadrado para variaveis categoricas e teste T para variaveis
com distribuicdo normal e Man-Whitney para varidveis de distribuicdo néo
normal. Associacdes entre variaveis do mesmo grupo foram avaliadas por
regressdo linear. Analise de regressdo mdltipla também foi realizada para
identificar preditores independentes relacionados com intolerancia a glicose.
Resultados: Os grupos foram homogéneos em relacdo as varidveis basais e
clinicas. No grupo PD, foi observada maior associacdo com dislipidemia
(p<0,001), além de menor velocidade da onda E do fluxo mitral (E (cm/s): NG
84,08 + 13,56 vs PD 77,70 + 11,82, p = 0,03) e maior RA) (VOP (m/s): NG 7,16
+1,54vs PD 7,92 + 1,75, p = 0,04). Também foi observada maior prevaléncia de
disfuncao diastdlica do ventriculo direito no grupo PD avaliada pela relacédo E/A

fluxo tricuspide (p = 0,03) e E’ do Doppler tecidual tricispide (p=0,04). No modelo



de regressdo multipla, a presenca de tolerancia diminuida a glicose foi fator
independente associado com a velocidade da onda E do fluxo Mitral, mesmo
ajustando para variaveis confundidoras (p = 0,02). O grupo PD também
apresentou maior prejuizo na QV nos quesitos capacidade funcional (p = 0,03),
dor (p = 0,03), vitalidade (p=0,03) e também maior grau de sedentarismo pelo
score de IPAQ (p = 0,006). Também foi encontrada associa¢ao entre intolerancia
a glicose e maior grau de sedentarismo. Conclusao: Individuos PD, comparados
a pacientes NG de idade e sexo semelhante ja apresentam marcadores precoces
de disfuncdo cardiaca e endotelial, além de maior prejuizo na QV. Tolerancia
diminuida a glicose, apesar da associacao com outros fatores de risco, como
dislipidemia e sedentarismo, é fator independente associado a reducdo da
velocidade de pico da onda E do Doppler mitral.

Palavras-chave: Disfuncdo cardiovascular. Disfungéo endotelial. Pré-diabetes.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus type 2 (DM2) is responsible for about 90% of
diabetes cases and its mortality is associated with micro and macrovascular
complications. Individuals who are at a higher risk of developing DM2 are called
prediabetics (PD). It is estimated that approximately 25% of individuals with PD
will develop DM2 in three to five years. It is not yet clear in the literature how is
the cardiovascular function of these patients. It is believed that there are early
markers of cardiac and endothelial dysfunction in this population and that they
may be associated with impaired quality of life. Objectives: To assess the
presence of early markers of impairment in endothelial and cardiovascular
function in PD patients compared to normoglycemic individuals and to investigate
if there is an association of these markers with worsening of the quality of life.
Methods: Cross-sectional clinical study with the composition of two groups:
Prediabetics (PD): who met the criteria for PD and are not on hypoglycemic
medication; and Normoglycemic Control (NG): who do not meet the criteria for
DM and PD. Patients in both groups had no known cardiovascular disease. They
underwent clinical and physical evaluation, echocardiogram, evaluation of carotid
intima-media thickness (CIMT), evaluation of arterial stiffness (AR) through pulse
wave velocity (PWV), SF-36 quality of life questionnaire, and sedentary lifestyle
IPAQ questionnaire. Statistical analysis: comparison of groups using the Chi-
square test for categorical variables, T Student test for variables with normal
distribution and Man-Whitney for variables with non-normal distribution.
Associations between variables in the same group were assessed by linear
regression. Results: The groups were homogeneous in relation to baseline and
clinical variables. In the PD group, a greater association with dyslipidemia
(p<0.001) was observed, in addition to early signs of diastolic dysfunction
assessed by the E wave velocity of the Mitral flow E (E (cm/s): NG 84.08 + 13.56
vs PD 77.70 + 11.82, p = 0.03) and greater RA (VOP (m/s): NG 7.16 + 1.54 vs
PD 7.92 £ 1.75, p = 0.04). In the linear regression model, the presence of
impaired glucose tolerance was an independent factor associated with the E
wave of the Mitral flow, even adjusting for confounding variables (p = 0.02). There
was more prevalence of right ventricle diastolic dysfunction, regarding to E/A ratio

of Tricuspid Inflow (p = 0.03) and E’ Tricuspid of Tissue Doppler (p = 0.04). The



PD group also showed greater impairment in quality of life in functional capacity
(p = 0.03), pain (p = 0.03), vitality (p = 0.03) dominoes and also a higher degree
of sedentary lifestyle by the IPAQ score (p = 0.006). Glucose intolerance was
associated with a higher degree of physical inactivity. Conclusion: PD
individuals, compared to NG patients of similar age and sex, already have early
markers of cardiac and endothelial dysfunction, in addition to greater impairment
in quality of life. Decreased glucose tolerance, despite the association with other
risk factors, such as dyslipidemia and physical inactivity, is an independent factor
associated with thereductio of E mitral wave velocity.

Keywords: Cardiovascular dysfunction. Endothelial dysfunction. Prediabetics.
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1 INTRODUCAO
1.1 CARACTERIZANDO O DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) é definida como doengca complexa, de origem
multifatorial, caracterizada por desordem no metabolismo dos carboidratos,
lipidios e proteinas, o que leva a estado cronico de hiperglicemia, seja pela
producdo inadequada de ou resisténcia a secrecao de insulina, ou ambos. Essa
doenca requer cuidados médicos continuos e estratégias para reducdo da
glicemia e melhora da sobrevida. DM é considerada a doencga do século e tem
aumentado sua incidéncia em mais de 50% nos ultimos 10 anos. Acredita-se que
0 numero de pacientes diabéticos ira dobrar em 2030. Segundo a American
Diabetes Association (ADA) os critérios para diagnésticos sao (ADA, 2021):

e Glicemia de jejum (GJ) >126 mg/dl (2 amostras) ou;

e Glicemia 2 horas apos teste de tolerancia oral a glicose, com 75g de
glicose (GTT2h) > 200mgdl ou;

e Hemoglobina glicada (A1C) > 6,5% ou

e Pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise

hiperglicémica e glicemia > 200mg/dl.

Podemos classificar DM em tipo 1 ou 2. DM tipo 1 ocorre em funcao da
destruicdo autoimune das células B pancreaticas, geralmente ocasionando
deficiéncia absoluta da producao de insulina. Ja a DM tipo 2 ocorre devido ao
mecanismo de resisténcia a insulina (Rl) com perda progressiva de secrecao da
mesma pelas células B. Outros tipos de classificacdo sao: diabetes gestacional
(diagnosticada no segundo ou terceiro trimestre de gestacdo) e outros tipos
especificos, como sindromes monogénicas e as induzidas por medicacdes ou
doencas.

Ha 424,9 milhdes (346,4 - 545,4 milhdes) de diabéticos no mundo e o
namero previsto para 2045 é de 628,6 milhdes (477,0 - 808,7 milhdes). DM2
compreende 85% dos casos e esta associada a varias complicacdes vasculares
gue estdo relacionadas a crbnica elevacdo dos niveis glicémicos, afetando
desde pequenos vasos sanguineos (complicag6es microvasculares) até grandes

artérias (complicacdes macrovasculares) (FORBES; COOPER, 2013).
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Zoungas et al. (2009) descreveram as complicagcbes micro e
macrovasculares: as microvasculares incluem retinopatia e nefropatia diabética,
além de neuropatia periférica. As complicagbes macrovasculares incluem
doenca cardiovascular (DCV) aterosclerética, sendo os principais exemplos:
infarto agudo do miocérdico e acidente vascular isquémico. Apesar da etiologia
ainda incerta, ha também disfuncdo miocardica na auséncia de aterosclerose.
DCV é causa de mortalidade em mais de 50% da populacéo diabética e inclui
aterosclerose prematura e prejuizo na funcdo cardiaca, predominantemente

disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (ZOUNGAS et al., 2009).

O processo inicial para o aparecimento de aterosclerose é a disfuncéo
endotelial. O endotélio é essencial para manutencdo da homeostase vascular,
com producdo de substancias vasodilatadoras como Oxido nitrico (NO) e
prostaciclinas. Esse mecanismo esta comprometido na presenca de diabetes e
h& predominio da producéo de substancias vasoconstritoras como endotelina,
angiotensina Il e tromboxano A2. Esse processo facilita o influxo de moléculas
de LDL colesterol (Low Density Lipoprotein) para o endotélio, sendo estas
fagocitadas pelos macrofagos, que, ricos em conteudo lipidico, transformam-se
nas células espumosas. Concomitante a esse processo, ha proliferacdo das
células musculares lisas e deposicao de matriz extracelular, frequentemente com
necrose associada, dando origem a formacéo de placas de aterosclerose. Essas
placas de ateroma podem ocluir os vasos resultando em infarto agudo do
miocardio e/ou acidente vascular isquémico (OKON et al., 2005).

A disfuncéo do miocéardio na auséncia de fatores de risco como hipertensao
arterial sistémica (HAS) e doenca arterial coronaria (DAC) no paciente diabético
é denominada de miocardiopatia diabética. E caracterizada por disfuncéo
diastdlica, ou seja, alteracdo no relaxamento ou na presséo de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE). A disfuncéo diastélica é frequentemente subclinica e
seu diagnostico é realizado através de ecocardiograma transtoracico. Se néo
tratada, a disfuncéo diastolica pode levar a insuficiéncia cardiaca (IC) diastdlica,
mais conhecida atualmente como IC com fracdo de ejecdo preservada, cursando
com dispneia aos esforcos, congestdo pulmonar e prejuizo na capacidade
funcional (CF) e QV. Os principais mecanismos envolvidos sdo: diminui¢cdo da

complacéncia ventricular com deposicdo de matriz extracelular, hipertrofia
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concéntrica e anormalidades neuro-humorais (LORENZO-ALMOROS;
CEPEDA-RODRIGO; LORENZO, 2020).

Conforme o exposto acima, varios estudos também mostraram que em
pacientes DM2 as alteracdes diastélicas ocorrem antes das alteracdes sistolicas.
Se nao houver controle agressivo da glicemia e dos fatores de risco associados,
com o decorrer do tempo, os midcitos sofrem apoptose e o paciente diabético
passa a apresentar prejuizo fracdo de ejecdo (FE) e disfuncdo ventricular
sistolica (BERGEROT et al., 2018).

2 CONTEXTUALIZACAO E JUSTIFICATIVA
2.1 PRE-DIABETES

Em 2003, o Comité de Diagnostico e Classificacdo do Diabetes Mellitus
reconheceu um grupo intermediario de individuos cujos niveis de glicose,
embora néo satisfacam os critérios para DM, sdo elevados para serem

considerados normais. Esse grupo foi definido como Pré-Diabetes (PD).

Os principais critérios definidos como PD, de acordo com a ADA séo:

e GJentre 100 e 125 mg/dL ou;

e GTT 2h ap0s ingestao de 75-g de glicose com niveis de glicemia variando
entre 140 e 199 mg/dL ou;

e AlC5,7-6,4% (39—47 mmol/mol)

Considera-se a A1C uma das melhores medidas para avaliacdo de média
glicémica e de risco para complicacdes a longo-prazo, ja que esse método esta
mais padronizado e menos sujeito a variacdo e instabilidade pré-analitica.
Pessoas com valores de A1C = 6,0% tém risco de 25 a 50% de desenvolver
diabetes em um futuro de 5 anos e risco 20 vezes maior comparado com valores
de A1C <5%. Os individuos que apresentam valores de A1C entre 5,5 e 6%
apresentam risco de 9 a 25% de desenvolverem DM (ZHANG et al., 2010).

A hiperglicemia, na auséncia de DM diagnosticado, também foi associada
ao aumento no risco de DCV e mortalidade (SOUZA et al., 2012). Entretanto,
alguns autores sugerem que a GJ e GTT2h identificam individuos com risco
cardiovascular (RCV) diferente. Como demonstrado no estudo DECODE (1999),

o valor da glicemia de 2h do GTT € mais relevante na estratificacdo do RCV dos
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individuos do que a GJ. Os pacientes com DM assintomatico ou com tolerancia
a glicose diminuida (TGD) determinados pelo GTT2h apresentaram maior risco
de morte por DCV e por todas as causas, independentemente de outros fatores
de risco conhecidos e do valor da GJ. No entanto, Bartnik et al. (2004) mostraram
gue a mortalidade associada a GJ foi dependente dos niveis da glicemia apés o
GTT2h.

Outros estudos relatam que a confiabilidade para critério no PD € maior
guando usados como referéncia a GJ e GTT2h. Acredita-se que a A1C pode
nao ser confiavel para o diagndstico pois pode sofre alteracdes independentes
do valor da glicemia em situacdes de anemia, doenca renal e alteracdes
hematologicas (BRANNICK; DAGOGO-JACK, 2018b).

Souza et al. (2012) demonstraram que mudancas no estilo de vida e a
prescricdo rigorosa medicamentosa produzem um efeito de prevencdo e de
retardo da progresséo do PD para DM2, tornando a intervencao precoce nesses
pacientes de extrema importancia. Alguns estudos sao controversos em relacéo
a associacao do PD com DCV (FORD; ZHAO; LI, 2010; PANKOW et al., 2007).

Um estudo recente (PERREAULT et al., 2019), acompanhou pacientes
por 10 anos e demonstrou que a evolucao para o diabetes pode ser retardada
ou prevenida nos PD em situacbes em que sao realizadas orientacbes de
intervencdo na mudanca de estilo de vida, como reducdo de peso, controle
rigoroso da dislipidemia e da presséao arterial e reducdo da GJ a normalidade.
Ainda observaram uma reducdo na prevaléncia de 22 a 30% nas doencas

microvasculares agregadas.

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO PD

No mundo ha 352,1 (233,5 — 577,3) milhdes de pessoas, de 20 a 79 anos,
com GTT2h alterado. A grande maioria (72,3%) encontra-se em paises de média
ou baixa renda. Na questdo de género, ndo ha diferenca entre pessoas do sexo
masculino e feminino nesse intervalo de idade. Como mostra o estudo de Bosi
et al., (2009) em que participaram 1.116 pacientes avaliando-os pela GTT2h e
foram classificados em DM e TGD com 13,5% e 5%, respectivamente. Nesses
grupos nao foi observado associacéo entre DM ou TGD nas variaveis "género",

"cor da pele" e "rendimento mensal”. O Brasil encontra-se em 5° lugar, com 14,6
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(10,5-19,4) milhdes de pessoas. Em 2045, a estimativa é de que, no mundo, 587
milhGes de pessoas tenham o teste alterado e, no Brasil, 20,7 milhdes (CHO et
al., 2018).

Uma revisdo sistematica e meta-anélise de estudos prospectivos de
coorte global, composta por 29.475 individuos, de diferentes nacionalidades e
etnias, avaliou em nimeros absolutos a incidéncia de diabéticos em um ano. O
estudo sugere que pacientes, tanto com GJ Alterada como TGD, aumentem o
risco de desenvolver diabetes em 5-10 vezes, comparado com paciente NG
(GERSTEIN et al., 2007).

Estudos da EPIC — Norfolk e Paris Prospective Study - demonstraram o
aumento em duas vezes da mortalidade por DCV em individuos com TGD
comparado com individuos normais (KHAW et al., 2004). O aumento da
mortalidade esta relacionado com o fato de que os pacientes com PD também
apresentam RI periférica, obesidade, hipertrigliceridemia, diminuicdo dos niveis
de lipoproteina de alta densidade (HDL), hipertensao arterial sistémica (HAS),
entre outros fatores associados. Isso demonstra que componentes da sindrome
metabolica podem ser identificados em PD antes do diagndstico definitivo de
DM2 (KHAW et al., 2004; TUOMILEHTO, J., QIAO, Q., BORCH-JOHNSEN, K.,
& BALKAU, 1999).

2.3 FISIOPATOLOGIA DO PD

Os dois principais defeitos metabdlicos na DM2 séo o aumento da Rl e a
deficiéncia na secrecédo (DE LACERDA RODRIGUES et al., 2020). No PD esses
mesmos defeitos estdo presentes, porém em uma propor¢cdo menor. A
hiperglicemia esta relacionada a deficiéncia de secrecdo de insulina devido a
perda das células B pancredaticas e/ou pela funcdo prejudicada dessas.
Simultaneamente a deficiéncia da secrecao, ocorre a RI, devido ao aumento de
tecido adiposo e consequente alteragbes da producdo de adipocinas,
expressadas pelo aumento de fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina 6
(IL-6), inibidor do fator ativador de plasminogénio 1 (PAI- 1) e diminuicdo da
expressao de adiponectina no tecido adiposo. Esses mecanismos resultam em
um estado proé-inflamatério que inviabiliza a cadeia de sinaliza¢do da insulina em

tecidos periféricos. Além da liberacdo de citocinas, o aumento de tecido adiposo
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contribui para 0 aumento de acidos graxos livre circulantes (AGL), estado pro-
inflamatorio, RI e prejuizo das células B por lipotoxicidade. O prejuizo sistémico
dos AGL se d& pelo aumento de triglicerideos no plasma, que por sua vez,
diminui os niveis de HDL (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

Outros defeitos metabdlicos posteriores incluem lipdlise, queda dos niveis
endogenos de Glugagon-like peptide 1 (GLP-1), diminui¢cdo da supresséo pos-
prandial da secrecao de glucagon por células a do pancreas. Acredita-se que o
baixo nivel de adiponectina é um fator preditivo da progresséao de niveis normais
de glicemia para PD e, posteriormente, para DM2 (BRANNICK; DAGOGO-JACK,
2018b).

2.4 PRINCIPAIS COMPLICACOES CV NO PD

Como dito anteriormente, DM esta associado a varias complicacoes
macro e microvasculares. Acredita-se, no entanto, que o PD ja possa apresentar
alteracoes precoces de lesdo CV. Abaixo séao discutidas as principais potenciais
complicagcbes CV associadas ao PD e os principais meios de investigacéo

diagnostica considerados eficazes e de baixo custo em saude publica.
2.4.1. DISFUNCAO ENDOTELIAL

As alteracbes presentes em situacOes de hiperglicemia e RI, com
aumento de AGL e substancias pro-inflamatoérias, podem predispor a disfuncéo
endotelial devido ao aumento de substéncias vasoconstritoras em detrimento
das vasodilatadoras e disfuncdo do musculo liso do vaso, com subsequente
aumento da rigidez arterial (RA). Esse é um processo precursor do
desenvolvimento da aterosclerose (BIERMAN, 1992).

Os principais exames clinicos utilizados para investigacdo da disfuncéo
endotelial na pratica médica sdo: avaliacdo da RA e da vasodilatacdo mediada
por fluxo (FMD) e medida da espessura médio-intimal carotidea (EMIC) por meio
de ultrassonografia de carétidas.

RA é caracterizada pelo espessamento do complexo médio-intimal,
acompanhada pelo aumento do lumen arterial central, disfuncdo endotelial,
hiperplasia do musculo liso vascular e 0 aumento da degradacgéo de colageno e
elastina (VIRMANI et al., 1991). Esse processo nao € uniformemente

disseminado através da arvore arterial, iniciando-se nas artérias centrais e
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posteriormente para artérias periféricas (BEATTIE et al., 1998; GALIS; KHATRI,
2002).

A rigidez se desenvolve de uma complexa interacdo entre mudancas
estaveis e dindmicas, envolvendo elementos estruturais da parede. Essas
alteracoes sao influenciadas por forgas hemodinamicas bem como por fatores
extrinsecos como horménios, sddio e regulacdo da glicose (WOLINSKY;
GLAGOV, 1969).

A principal teoria envolvida na disfungdo endotelial sustenta a interagao
reciproca entre inflamacao e aumento da glicose como sinergismo basico capaz
de aumentar o dano vascular (MATTEO CICCONE, 2014).

A estabilidade, resisténcia e conformidade da parede vascular sao
dependentes de duas principais proteinas estruturais: colageno e elastina. Elas
sdo mantidas por um processo dinamico e lento de producéo e degradacédo. A
inflamacdo leva a uma desregulacdo desse equilibrio resultando em uma
superproducdo de colageno anormal e diminuicdo da producédo de elastina
normal (JOHNSON et al., 2001).

Essas duas proteinas geram elasticidade e integridade e sao
potencialmente reguladas pelas metaloproteinases de matriz (sigla MMP, do
inglés matrix metalloproteinases) (GONCALVES, 2009). As MMP degradam a
matriz criando colageno e elastinas anormais. A atividade da MMP é aumentada
na intima de tecido aodrtico envelhecido e é acompanhado pela atividade
diminuida do inibidor tecidual de metaloproteinases-2 (TIMP-2, do inglés inhibitor
of metalloproteinases 2), um inibidor endégeno da MMP. O desequilibrio entre a
atividade do MMP e TIMP-2 leva a um remodelamento da matriz extracelular e
subsequente aumento da RA. A degradacdo da membrana pela MMP estimula
a quimiotaxia que pode resultar no aumento da migracdo de musculo liso e
proliferacdo da intima (WANG; LAKATTA, 2002).

Um fator essencial na fisiopatologia da rigidez parece ser a RI,
responsavel por aumentar a atividade local do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA) e a expressdo do receptor de Angiotensina-l no tecido
vascular promovendo o desenvolvimento de uma parede hipertrofiada e fibrética
(JESMIN et al., 2003).

Ha também prejuizo da atividade do NO, que é melhor explicada nos

ultimos paragrafos desse subitem. Tal prejuizo predispde a disfungéo endotelial,
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a qual € bem conhecida como um marcador precoce de aterosclerose e aumento
do RCV (CICCONE et al., 2013).

A rigidez é posteriormente aumentada por disfungéo endotelial causada
por altos niveis de LDL, AGL, endotelina-I, efeitos inadequados da vasodilatagédo
por insulina ou niveis diminuidos de adiponectina e peptideo natriurético
(MATSUZAWA et al., 2004).

Além disso, importante considerar que aumento da rigidez ndo é
consequéncia direta da diabetes completamente estabelecida, mas sim
consequéncia das sutis anormalidades hormonais e metabdlicas presentes no
comeco do estado de RI (ZIEMAN; MELENOVSKY; KASS, 2005).

O aumento da rigidez das grandes artérias aumenta a velocidade de pulso
de ejecao do ventriculo pelas artérias, o que resulta em um retorno precoce da
onda de presséao refletida. Isso pode ocorrer até um certo ponto em que ha
aumento da presséo durante a ejecao ventricular esquerda. A chegada precoce
do pulso refletido durante a sistole aumenta a sobrecarga no VE e reduz a
perfusdo das artérias coronarias durante a diastole. Isso parece estar fortemente
relacionado com eventos CV no geral (BEN-SHLOMO et al., 2014).

Varios estudos tém demonstrado a relacdo entre RA e PD. Em (2011),
Shin et al. recrutaram 697 pacientes sul-coreanos PD e avaliaram a RA, através
da velocidade de onda de pulso braquial-tornozelo. Concluiram que o aumento
da GJ estava diretamente relacionado com o agravamento da RA.

Em (2013), Shen et al., investigaram em adultos chineses de 55 anos ou
menos, a relacdo entre A1C 5,7% - 6,4%, GJ alterada e velocidade onda de pulso
(VOP) braquial-tornozelo e concluiram que pacientes com PD também
apresentaram maior RA.

Em (2014), Wang et al. investigaram 5039 participantes com idade de 40
anos ou menos, sendo 40% do sexo feminino, e encontraram uma relagéo
positiva entre aumento da GJ e prevaléncia de RA.

Em (2016), Loehr et al. tentaram determinar se PD e diabetes em adultos
estdo associadas a RA medidas em artérias centrais e periféricas. Concluiram
gue nos pacientes diabéticos ha maior rigidez de artérias centrais e menor RA
periférica e nos PD h& maior associagdo com composicdo de RA central e

periférica.
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Em 2016, e no Brasil, Rodrigues S. avaliando a RA e resisténcia vascular
periférica em pacientes recém-diagnosticados com sindrome metabdlica
associou alteracdo da glicemia como principal fator de risco no prejuizo da
funcéo e estrutura vascular nos pacientes com Sindrome Metabdlica. Nao foram
encontrados estudos da RA na populacéo pré-diabética brasileira.

Um estudo de Brannick et al. (2018a) baseado numa meta-analise
reunindo 35 estudos, comprovou associacéo entre IC, DAC e aterosclerose na
maioria dos PD. J4 um estudo EPIC-Norfolk, realizado por Khaw et al. (2004),
com dados de coorte de um estudo prospectivo, mostrou a prevaléncia duplicada
de morte por DCV nos pacientes PD, quando comparados aos com glicemia
normal.

O aumento da EMIC das artérias também faz parte dos mecanismos
precursores de disfuncéo endotelial e pode ser identificado na pratica clinica
através medida da EMIC por meio de ultrassonografia de carotidas. O aumento
da EMIC pode ser indicativo de aterosclerose carotidea subclinica, merecendo
destaque no ambito da prevencdo, pois a ultrassonografia de carétidas € um
método barato e que talvez possa ser um marcador util também no PD. Um
estudo prospectivo caso-controle avaliou 200 pacientes, sendo 100 PD, e
encontrou que a EMIC do grupo de PD era maior que a do grupo controle (0,79
+ 0,06mm vs 0,72 £ 0,02mm, p<0,05, respectivamente) (BHINDER; KAMBLE,
2018). Faeh et al., (2007) mostraram em seus estudos que a EMIC do grupo PD
(IFG/IGT) era de 0,76 £ 0,02 mm e 0,71 + 0,01 mm do grupo controle (NFG) e
p<0.001. Outros estudos também engrandeceram esses resultados (PARILDAR
et al., 2013).

Outro método indireto para a avaliagdo da funcédo endotelial é a FMD.
Essa andlise é feita através da ultrassonografia a partir da medida da variacao
de diametro na artéria braquial gerada pela hiperemia reativa, ou vasodilatacdo
fluxo-mediada. Como a disfuncéo endotelial é a base para o desenvolvimento da
aterosclerose, e a mesma aumenta o RCV por razdes discutidas anteriormente,
guantifica-la pode ajudar a definir prognéstico e tratamento (ANDERSON;
PHILLIPS, 2015). Seus dados ndo foram suficientes para provar que FMD
reduzida é um fator de risco causal, mas da suporte a hipétese de que o endotélio
disfuncional contribui para a piora da saude vascular e aceleragdo da

aterosclerose, ou pelo menos € um indicador fisioldgico de saude vascular (RAS
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et al., 2013). De uma maneira sucinta, acredita-se que a vasodilatagcéo arterial
esteja comprometida no paciente PD principalmente devido a menor
disponibilidade do NO pelo estado hiperglicémico. A modulacdo da
biodisponibilidade de NO ocorre principalmente através da enzima oxido nitrico
sintase (eNOS), que precisa ser ativada, por fosforilacéo, para catalisar a sintese
de NO (RAS et al., 2013).

O estresse de cisalhamento € um importante regulador fisiolégico de sua
concentracdo sérica. O mesmo consiste em uma forca paralela a superficie
vascular, exercida pelo fluxo sanguineo em sua direcdo. Em condicbes
fisiologicas, o fluxo tende a ser laminar e responsavel por ativar a via
fosfoinositideo 3-quinase/Akt (PI3K/Akt), que fosforila a eNOS originando sintese
continua de NO. Isso permite certa complacéncia a aumentos agudos de fluxo
sanguineo, sem grandes alteracbes quanto as forcas exercidas contra a
vasculatura. Existe ainda efeito benéfico do aumento crénico fisiolégico dessa
forca, como no caso da atividade fisica regular que estimula maior expresséao de
tirosina quinase c- Src (src-PTKs). A mesma acelera transcricdo e fosforilagéo
da sintase, tornando-a mais ativa e liberando mais NO com estimulos menos
intensos (VANHOUTTE et al., 2017).

A hiperglicemia leva a formacéo de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e desbalanco redox intracelular. O excesso de glicose, através da via dos polidis,
aumenta a sintese de sorbitol resultando em decréscimo do antioxidante
glutationa reduzida (GSH) e ativagdo da proteina quinase C (PKC). Outra via de
ativacdo da PKC através desse excesso, é a sintese do metabdlito lipidico
diacilglicerol (DAG), que ativa a via DAG-PKC. As diferentes isoformas da PKC
sintetizam ERO diretamente ou indiretamente, através da ativacdo de outras vias
de sinalizacao; diminuem a sintese da eNOS e ativam a endotelina 1 (ET-1). A
conversdo da glicose a produtos avancados glicados finais aumenta a
sinalizacdo pelo receptor (RAGE). O mesmo ativa a nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato hidrogenada (NADPH) oxidase, enzima catalisadora da
sintese de ERO e ativadora do gene factor nuclear kappa B (NFkB). Esse gene
€ responsavel por mediar resposta imune e inflamatoria, sua expressao inibe a
sinalizacdo da via PI3K (TABIT et al., 2010).

Por ultimo, na cadeia transportadora de elétrons da mitocondria, a

7z

conversdo de glicose € limitada pelo limiar de voltagem da membrana
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mitocondrial, e os elétrons excedentes oxidam oxigénio, formando anions
superéxido (0%) (PATEL et al., 2016; RAINS; JAIN, 2011).

Esses anions reagem com o NO formando o peroxinitrito (ONOO"), e a
acdo de tornar o gas um substrato para outra reacdo ja diminui sua
biodisponibilidade. No entanto, a formacao do nitrito tem mais consequéncias. E
uma ERO toxica que lesiona proteinas, lipidios e DNA, contribuindo para morte
celular e inflamacdo. Dentre as proteinas que sofrem alteracdes por sua
presenca estdo a propria eNOS, a guanilil ciclase e prostaciclina sintetase, o que
significa que ha menor sintese de NO, menor resposta tecidual ao mesmo e
reducdo de sintese de prostaciclinas relaxantes. Além de diminuir sua atividade
catalitica, por reduzir a tetraidrobiopterina (BH4) a diidrobiopterina (BH>), ocorre
desacoplamento da eNOS, o que a leva a sintetizar O> (SCHULZ; GORI;
MUNZEL, 2011).

Por fim, O% também interfere na via PI3K/Akt impedindo que a cascata
progrida e inibindo sua funcionalidade adequada. A translocacdo do
transportador de glicose 4 (GLUT4) e fosforilacdo da eNOS séo afetadas por
essa via. Portanto, O em excesso reduz a biodisponibilidade de NO
diretamente, reagindo com ele, e indiretamente, alterando a expressdo e
ativacdo de sua sintese. Essa reducdo do NO estd muito implicada na
fisiopatologia da disfuncdo endotelial tanto do PD quanto DM (PRIETO;
CONTRERAS; SANCHEZ, 2014; VANHOUTTE et al., 2017).

A insulina tem diversas funcbes agindo sobre diferentes vias de
sinalizacdo. A funcéo endotelial € influenciada por duas vias sensiveis a glicose:
(PISK)/Akt e a proteino-quinase ativada por mitégenos (MAPK). A primeira via
culmina na ativacdo da eNOS, enquanto a segunda estimula a expressao de
endotelina-1, inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), E-selectina,
molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesao vascular 1
(VCAM-1). Apenas a via PI3K/Akt torna-se resistente a insulina, a via MAPK tem
sensibilidade insulinica normal. A hiperinsulinemia resultante da RI hiperestimula
essa via, culminando em baixa vasodilatacdo dependente do endotélio, ambiente
pré-trombotico e pré-inflamatério e exacerbando a disfuncdo endotelial
(MUNIYAPPA; SOWERS, 2013).

Acredita-se que os individuos que praticam atividade fisica regular e com

habito de vida saudavel possam aumentar a biodisponibilidade de NO, reduzindo
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os efeitos deletérios causados pela hiperglicemia. A associacao de sedentarismo
e PD pode levar a maior prejuizo na funcdo CV e é essencial a deteccdo de

marcadores precoces de RCV nesses pacientes.

2.4.2. DISFUNCAO CARDIACA

A disfungdo do miocérdio como consequéncia direta da hiperglicemia e RI
€ caracterizada por miocardiopatia diabética. Acredita-se que mesmo pacientes
PD possam apresentar marcadores precoces de alteracdo morfologica e
funcional cardiaca.

A disfuncdo diastdlica do VE pode ocorrer as custas de retardo do
relaxamento ou diminuicdo da complacéncia, com consequente aumento da
pressao de enchimento do VE. O diagndéstico é muitas vezes subclinico e
realizado através de ecocardiograma transtoracico. O Doppler tecidual do anel
mitral e do fluxo mitral e o volume indexado do atrio esquerdo sédo marcadores
reconhecidos de disfuncéo diastolica. Se nao tratada, pode levar a IC com fracao
de ejecao preservada, cursando com dispneia aos esfor¢os, congestao pulmonar
e prejuizo na CF e QV (FUJITA et al., 2007).

Além da disfuncéo diastdlica, a miocardiopatia diabética pode cursar com
prejuizo na funcao ventricular sistdlica. Os principais mecanismos envolvidos
sdo apoptose dos miocitos e deposicdo de tecido intersticial miocardio
favorecidos pela hiperglicemia e hiperinsulinemia. Os principais marcadores
ecocardiograficos para identificar prejuizo na funcéo sistdlica sdo a fracdo de
ejecao do VE, Doppler tecidual do anel mitral e novas técnicas de deformacao
miocardica (strain) (OKOSHI et al., 2007; SOEIRO et al., 2014).

Embora ainda néo esteja tdo claro na literatura, acredita-se que individuos
com PD tenham um maior risco de complicaces CV manifesto por alteracéo
precoces da fungéo ventricular, disfuncdo endotelial e aterosclerose subclinica
mesmo antes da evolucao para DM2.

Existem poucos grandes estudos controlados associando o PD com
disfuncdo diastdlica ventricular esquerda. Um estudo transversal (HU, 2011)
realizado nos Departamentos de Medicina Clinica e Experimental, e de
Cardiologia da Universidade de Catania - Italia analisou 167 pacientes divididos

em dois grupos: PD (n=106) e controle (n=61), e compararam as variaveis
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ecocardiograficas, obtendo como resultado para o grupo PD: uma menor razao
E/A, maior volume de atrio esquerdo (VAE) e maior indice de esfericidade em
relacdo ao grupo controle.

Diversos estudos tém demonstrado que a reabilitacdo cardiaca melhora
a QV e a CF. Como demonstrado na metanalise colaborativa denominada
ExTraMATCH 45 que teve como objetivo mostrar o efeito do treinamento
aerdbico na melhora da QV de pacientes com IC, decorrente principalmente da
disfungéo sistolica do VE. Avaliaram dois desfechos a mortalidade total como
principal a combinacdo de morte e internacdo por IC como secundaria.
Observou-se favoravelmente que o treinamento fisico acompanhado reduziu
tanto a mortalidade quanto as internagcdes por descompensacao da IC
(COLLABORATIVE, 2004)

De acordo com Moraes et al. (2005) um estudo com programas de
reabilitacdo cardiaca em pacientes com IC, mostrou uma melhora na CF mesmo
com atividades de pequena duragao. Observaram também melhora no consumo
maximo de oxigénio, aumento no tempo de exercicio e aumento na distancia
percorrida no TC6.

Além da funcéo cardiaca avaliada pelo ecocardiograma transtoracico, a
CF dos pacientes, com o objetivo de se reconhecer a tolerancia ao esforgo fisico,
pode ser avaliada de maneira simples através do teste de caminhada de 6
minutos (TC6), considerado custo-efetivo e com alta reprodutibilidade quando
comparado ao teste cardiopulmonar.

A avaliacdo da CF nos pacientes através do TC6 é feita principalmente
em pacientes com doencas cardiorrespiratérias. O consumo de oxigénio no TC6
pode ser estimado por meio da distancia percorrida no TC6, o que torna esse
teste uma avaliagcdo com poderosas ferramentas e de simples procedimento no
desempenho de riscos CV. O TC6 é melhor tolerado pelos pacientes e mais
representativo das atividades da vida diaria em comparacdo aos outros testes
de caminhada (SOLWAY et al., 2001).

Algumas variaveis afetam a CF e séo avaliadas pelo TC6 e podem
repercutir na distancia percorrida durante o teste, como descrito por Alameri et
al. (2009). Em individuos com outros fatores de risco CV, como a hipertensao

arterial e o tabagismo, o desempenho do teste pode ser alterado. Outro estudo
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também mostra reducdo da CF avaliada pelo TC6, em situagcbes em que
pacientes apresentam fatores de risco CV.(ENRIGHT et al., 2003).

O estudo de WANG et al. (2014) comprovou que o diabético tem duas a
trés vezes mais chances de ndo conseguir realizar as atividades de vida diaria
e, portanto, tem uma piora na QV.

N&o foram encontrados na literatura estudos que avaliaram a CF em PD,

por meio de TC6, e que tenham correlacionado os achados com prejuizo na QV.

2.4.3. DISFUNCAO RENAL

Rosenbaum et al. (2004) observaram em estudos envolvendo pacientes
PD que a presenca de microalbumindria foi um marcador ndo somente de
nefropatia, mas também de disfungcdo endotelial. Esses resultados foram
corroborados por Tabit et al. (2010).

Estudos ainda relacionados a microalbuminuria verificaram que a sua
frequéncia pode ser duas a trés vezes maiores em individuos com TDG de
diferentes etnias quando se comparam a individuos com glicemia normal
(MEIGS et al., 2002). Nesse mesmo trabalho foi demonstrada a associacao entre
GJ em niveis normoglicémicos e microalbuminuria. Esses dados sugerem que a
hiperglicemia em niveis abaixo daqueles compativeis com o diagnostico de DM
estad associada com anormalidades renais em alguns individuos e que essas
anormalidades podem preceder o desenvolvimento da diabetes. A relacéo
albumina/creatinina urinaria tem sido usada como um marcador de les&o renal

precoces nos pacientes PD e diabéticos.

2.5. QV NO PD

Acredita-se que alteracdes precoces de lesdo CV, sedentarismo e
reducdo da CF podem ja causar prejuizo na QV de PD quando comparados a
individuos NG saudaveis. O estudo de DEPLAN contou com cerca de 370
participantes, sendo 172 PD, 198 NG e 13 diabéticos, submetidos ao
guestionario 15D-Health-Related Quality of Life (15D-HRQOL) e encontrou que
0 grupo de pacientes com diabetes tem pior QV se comparado aos outros dois
grupos e que nao houve diferenca significativa entre o grupo normoglicémico e

PD em geral. Porém, ao olhar individualmente os componentes do questionario,
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o grupo de PD teve piora nos componentes de mobilidade e dificuldade
(MAKRILAKIS et al., 2018).

Em outro estudo, na Finlandia, também usando o 15D-QRQOL, e, com
uma amostra de 920 individuos, houve prejuizo de QV nos componentes de
mobilidade, respiracdo, atividades usuais, desconforto, sintomas, vitalidade e
atividade sexual (VAATAINEN et al., 2014). Em um estudo na Australia chamado
Estudo AusDiab, foi encontrado, através do SF-36, que os individuos com GJ
alterada e TGD tem reducdo significativa de dimensdes fisicas de QV, entre elas
a dor corporal, funcionamento fisico e avaliagdo geral da saude (TAPP et al.,
2006). Ja o Projeto Harmdnica, um estudo populacional finlandés com 1383
individuos submetidos ao questionario SF-36, concluiu que ndo ha diferenca na
QV entre pré-diabéticos e NG (SEPPALA et al., 2013).

Dessa forma, ainda é controverso se ja ha alteracdes na QV de pacientes
com PD.
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3 HIPOTESE

Considerando a transicdo de normoglicemia para PD e diabetes uma
condicdo continua e progressiva, formulamos a hipétese de que ja existem
marcadores precoces de disfuncéo cardiaca e endotelial em pacientes PD e de

gue essas alteracdes podem se correlacionar com prejuizo da QV e CF.
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4 OBJETIVO
4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar presenca de marcadores precoces de lesédo CV em individuos PD

comparados a individuos NG.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar a CF dos pacientes PD e NG por meio de teste de caminhada;

2. Avaliar presenca de associacao entre marcadores precoces de disfuncao
endotelial, cardiaca e do marcador microalbuminuria em pacientes PD,;

3. Investigar presenca de associa¢cao de marcadores precoces de disfuncdo CV
e prejuizo na QV e CF em pacientes PD;

4. Avaliar se ha correlagéo entre TDG e marcadores de leséo CV;,

5. Auvaliar se ha correlacéo entre grau de sedentarismo e funcéo CV.
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5 METODOS

Trata-se de um estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da UFSCar (CAAE: 79225217.5.0000.5504
e Numero do Parecer: 3.218.078). O recrutamento foi realizado através da
divulgacdo em midia social (TV UFSCar, Radio CLUB, Radio AM, Radio POP,
Facebook em grupos da UFSCar e geral) para manifestacdo de interesse de
individuos que preenchessem os critérios de elegibilidade para a pesquisa. Os
individuos interessados foram orientados a procurarem os pés-graduandos do
Nucleo de Pesquisa em Cardiologia e Exercicio (NUPECE) laboratério com sede
na Segunda Unidade do Departamento de Medicina da UFSCar.

A pesquisa e sua relevancia clinica foi explicada aos interessados e,
havendo concordancia na participacao e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE, ANEXO I), foram aplicados os critérios de inclusao e
exclusdo listados mais abaixo. Todos os individuos, mesmo que néo
preenchessem os critérios de inclusdo, foram submetidos as avaliacdes clinicas
e exames cardioldgicos, sendo o laudo emitido para que eles pudessem manter
seguimento nas consultas de saude de rotina.

No total, 125 individuos procuraram o Nucleo de Pesquisa. Desses,
conforme mostra a Figura 1, 123 foram considerados elegiveis para o estudo.
Desistiram ou foram excluidos do estudo 30 pacientes e 13 apresentaram dados
incompletos. Em seguida, os grupos foram divididos em normoglicémicos (NG)
e pré-diabéticos (PD), conforme os critérios da ADA, também listados abaixo. No

total, foram analisados os dados de 80 pacientes.
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* Concordénciacom o TCLE
* Faixa etaria entre 18 a 65 anos,

Divulgagdo dos critérios de ¢ sem histérico conhecido de doenga
elegibilidade para o estudo ) cardiovascularou outras doencas cronicas,
¢ * sem limitagdesfisicas ou bronco-pulmonares;
123 Individuoselegiveis para o + 20 desistiram da pesquisa
estudo * 10 excluidos por apresentarem critérios de
________________ exclusdo
& + 13 dadosincompletos

) « Critérios da ADA para pré-diabetes (Grupo
PD), considerando pelo menos 2 dos critérios
abaixo para melhor confiabilidade:

Amostra final de 80 pacientes

Coletade sanguee

avaliagbes * Glicemiade Jejum entre 100 a 125
mg/dL;
+ este oral de tolerdnciaa glicose entre
Grupo Normoglicémico (N=37) ‘ ‘ Grupo Pré-Diabético (N=43) 140 a 199 mg/dL;

* Hemoglobina Glicadaentre 5.7 a 6.4%

Figural. Critérios de elegibilidade e composicdo dos grupos.

Fonte: autor da pesquisa.

TCLE= Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; ADA= American Diabetes Association.

» CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS PACIENTES

Os Critérios de incluséo foram:

Pacientes que concordaram participar e assinaram o TCLE. Vide anexo |;
Pacientes com faixa etaria entre 18 a 65 anos, de ambos 0s sexos, sem
historico conhecido de doenca cardiovascular ou outras doencas

cronicas, sem limitacdes fisicas ou bronco-pulmonares.

» CRITERIOS DE PRE-DIABETES

Foram considerados, para maior confiabilidade e composicdo dos

grupos, pelo menos 2 dos critérios de PD listados abaixo:

GJ entre 100 a 125 mg/dL;
GTT entre 140 a 199 mg/dL;
Al1C entre 5,7 a 6,4% (39 a 47 mmol/mol).

Os valores utilizados tiveram como referéncia dados disponibilizados pela

American Diabetes Association (ADA,2017); Associacéo Brasileira de Diabetes
(ABD) e Associacao Européia de Diabetes (ESAD).
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Os critérios de excluséo foram:

e Uso de quaisquer medicacdes hipoglicemiantes ou para reducéo de peso
nos ultimos 3 meses;
e Presenca de pelo menos 1 critério da ADA para o diagndstico de diabetes.

e Doenca valvar, cardiopatias congénitas

»> COMPOSICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os grupos foram divididos em pré-diabéticos (PD) e normoglicémicos
(NG):

e Grupo Normoglicémico (NG, n=37): pacientes que ndo apresentam 0s

critérios de PD e diabetes (saudaveis);

e Grupo Pré-Diabético (PD, n=43): pacientes pré-diabéticos considerando

pelo menos 2 dos critérios da ADA, conforme descrito acima.

» PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Conforme mostra a Figura 2, os pacientes elegiveis para a pesquisa foram
orientados, apos assinar o TCLE, realizar a coleta de sangue e as avaliacdes
listadas abaixo. Destacamos que o0s examinadores que realizaram as avaliacdes
eram totalmente cegos ao grupo a que o paciente pertencia, pois, todos os
resultados, inclusive os da coleta de sangue, foram computados e analisados

apos realizadas todas as avaliacoes.
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Semanas

2

=

Aplicacdo do TCLE; Coleta de Sangue
Avaliagéo clinica e fisica
Orientacdo de Coleta de
sangue

Questiondrio IPAQ e AHA
Questionario SF-36
Ecocardiograma
transtoracico
Ultrassonografia de
carotidas

Teste de caminhadade 6
minutos

Avaliacdo da Rigidez
Arterial

Avaliacdo da vasodilata¢do
mediada por fluxo
Tabulagdo dos resultados

Figura 2. Protocolo experimental do estudo. Fonte: autor da pesquisa.

Os pacientes foram submetidos, assim que considerados elegiveis na

semana 1:

A assinatura do TCLE;

As avaliaces clinica e fisica;

I\

sedentarismo;

o1

Ao questionario SF-36 para avaliacao da QV;

A orientac&o para coleta de sangue em jejum adequadamente;

Aos questionarios IPAQ e AHA para avaliacdo do grau de

Ao Ecocardiograma transtoracico para avaliacdo morfolégica e da

funcao cardiovascular sistolica e diastdlica;

7. A ultrassonografia de carétidas para avaliacido da EMIC;

8. Ao TC6 para avaliacédo da CF.

A coleta de sangue foi realizada em no maximo 2 semanas do inicio do

protocolo. Em seguida foram realizadas as outras analises para avaliacdo da

funcdo endotelial em no maximo 3 semanas do inicio do protocolo por meio de:

1. Avaliacdo da RA por meio da medida da VOP-cf;

2. FMD

Em seqguida os dados eram tabulados em uma planilha EXCEL para

posterior definicdo dos grupos experimentais e analise dos resultados.
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Os métodos de avaliacdo estao descritos nos paragrafos abaixo:

> AVALIACAO CLINICA E FISICA

A avaliacdo clinica incluiu anamnese detalhada realizada por um
cardiologista e auxiliada por um estudante de medicina do grupo de pesquisa,
com anotacao dos sintomas, antecedentes pessoais, fatores de risco associados
em concordancia com diretrizes vigentes (ROMAN, 2009). Também foram
anotadas todas as medicac¢des de uso continuo e doses. O exame fisico geral
incluiu dados do peso, altura, indice de massa corporal, pressao arterial
sistémica e frequéncia cardiaca. O exame fisico especial incluiu investigacado

detalhada dos sistemas respiratério e cardiovascular.

» EXAMES LABORATORIAIS

Os pacientes foram submetidos a coleta de sangue, pela manha, com
orientacdo de jejum de 12 horas antes da coleta para realizacdo de exames
laboratoriais de rotina, indicados na investigacdo do PD. Os exames realizados
foram:

e GJ (mg/dL);

e GTT2h (mg/dL);

e ALC (%);

e creatinina (mg/dL);

e ureia (mg/dL);

e Potassio (MEq/L);

e Sddio (MEQ/L);

e hormdnio estimulante da tireoide (TSH; pU/mL);
e Colesterol total (CT; mg/dL); -

e lipoproteina de alta densidade (HDL-c;mg/dL);
e Triglicérides (TG; mg/dL);

¢ hemoglobina (Hb; g/dL);

e Indice triglicerideo-glicose (Tyg): calculado pelo valor do

triglicérides (mg/dL) x valor da glicemia jejum (mg/dL)
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Também foi realizada analise de urina para investigacdo de

microalbuminuria por meio de albumina/creatinina urinaria.

> QUESTIONARIO IPAQ (MATSUDO ET AL., 2001) E AHA

O questionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) na
versao curta foi realizado para avaliar a prevaléncia de sedentarismo dos
pacientes. Trata-se de um instrumento bastante utilizado capaz de avaliar a
medida de atividade fisica de um grupo ou individuo e permite avaliar esse
comportamento considerando os seus quatro dominios: trabalho, tempo livre,
atividade doméstica e deslocamento. Sua classificacdo é dividida em sedentario
ou ndo sedentéarios (insuficientemente ativo, ativo e sedentarios) (GUEDES;
LOPES; GUEDES, 2005). Vide o questionario disponivel no ANEXO 2.

Além desse questionario, também, de acordo com a American Heart
Association (AHA) (YANCY et al., 2013), foi pesquisado o grau de sedentarismo
dos pacientes. Os pacientes que realizavam atividade fisica pelo menos 150
minutos por semana (minimo 30 minutos 5 vezes por semana ou 50 minutos 3

vezes por semana) foram considerados ativos.
> QUESTIONARIO SF-36

Questionario SF36 (CICONELLI et al., 1997)), que pode ser visualizado
no ANEXO 3, adaptado para versao brasileira, foi administrado para ser usado
de forma autdbnoma e/ou em forma de entrevista. Consta com 11 questdes e 36
itens que englobam oito componentes (dominios ou dimensdes) que sao
representados por capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (04 itens),
dor (02 itens), estado geral da saude (05 itens), vitalidade (04 itens), aspectos
sociais (02 itens), aspectos emocionais (03 itens), salde mental (05 itens) e uma
guestdo comparativa sobre a percepcéo da saude atual e dos ultimos 12 meses.
O individuo recebeu um escore em cada dominio, que varia de 0 a 100, sendo 0
0 pior escore e 100, o melhor. Por ser um questionario diversificado, seus
dominios ndo sdo especificos para uma determinada idade, doenca ou para um
grupo de tratamento (LAGUARDIA et al., 2013).

O quesito CF que pode ser definido como a manutengao plena das
habilidades fisicas e mentais desenvolvidas ao longo da vida, necessarias e

suficientes para uma vida independente e autbnoma e serve como indicador do
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grau de independéncia deles na capacidade de realizar as atividades cotidianas
(DIAS et al., 2014).

» ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO (FIGURAS
ILUSTRATIVAS 3 e 4)

Estudo ecocardiografico completo foi realizado em todos os pacientes
incluidos no programa divididos em PD e no NG. Foi utilizado aparelho de
ecocardiograma da marca Philips modelo HD11 do laboratério NUPECE com
sede na Segunda Unidade do Departamento de Medicina da UFSCar — Séo
Carlos. Foram consideradas as padronizacdes e as técnicas recomendadas pela
American Society of Echocardiography (LANG et al., 2015). O Estudo Doppler-
ecocardiografico foi realizado por um uUnico examinador. O exame de
ecocardiograma foi realizado com transdutor setorial de 2-5MHz.

As medidas, em centimetros, do diametro diastolico do ventriculo
esquerdo (DDVE), diametro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE), espessura
da parede posterior (PP), diametro do atrio esquerdo (AE) e diametro da aorta
(AO) foram realizadas, por meio do cursor do préprio equipamento, durante o
exame. Medidas consecutivas de trés a cinco ciclos foram utilizados para a
obtencao dessas medidas, calculando-se a média aritmética em seguida.

O didametro da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE, cm) e da aorta
ascendente foram obtidos na janela paraesternal, no modo bidimensional. Os
fluxos: diastélico transmitral e sistolico transvalvar adrtico foram obtidos com o
transdutor colocado nas posicbes apicais quatro e cinco camaras,
respectivamente, permitindo as medidas da onda E (E, cm/s), onda A (A, cm/s).

A imagem de Doppler Tecidual foi obtida em tempo real, na janela apical
de quatro camaras. A amostra de volume foi colocada na porcao basal da parede
ventricular (anulo mitral), septo interventricular e porcao basal da parede do
ventriculo direito (anulo tricispide). O angulo de incidéncia entre o feixe de
ultrasom e a parede ventricular ou septo devera ser inferior a 30°. As velocidades
de pico anular foram medidas na diastole precoce (E"), contracao atrial (A") e na
sistole (s").

As medidas referentes aos fluxos também foram realizadas diretamente

no monitor do ecocardiégrafo, obedecendo a mesma sistematica descrita acima.
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Os volumes dos atrios esquerdo e direito foram obtidas a partir da planimetria na
janela apical 4 camaras.

Em todas as pacientes foram calculados a Fracdo de ejecdo pelo método
de Teicholz e pelo método de Simpson. Como os pacientes incluidos nao tinham
historia de cardiopatia prévia e ndo apresentaram alteragdo da contratilidade
regional, os métodos sdo considerados semelhantes. Como houve bastante
semelhanca na fracdo de ejecdo, foi considerado para andlise o método de
Teicholz pela boa acuracia e reprodutibilidade nessa populagéo-

> VARIAVEIS MORFOMETRICAS

e Diametro maximo do atrio esquerdo (AE, mm);

e Diametros diastolico e sistdlico do VE (cm): DDVE e DSVE (mm),
respectivamente;

e Espessura diastodlica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(cm): SIV e PPVE, respectivamente;

e Espessura relativa da parede ventricular= (2xPPVE) / DDVE;

Massa do VE (MVE, g) = 0,8 x {1,04 x [(2xPPVE/DDVE + PP + VED)?® —
(VED)®]} + 0,6;
e Indice de MVE (IMVE, g/m?) = MVE/SC, onde SC é superficie corporal.
O diagnostico de hipertrofia miocardica (HVE) foi efetuado utilizando-se o
valor de IMVE >95 g/m? (para mulheres) e > 102 g/m? (para homens), conforme
ultima padronizacédo (LANG et al., 2015).

> VARIAVEIS DE FUNCAO SISTOLICA

e Fracéo de ejecédo ventricular obtida pelo método de Teicholz;

e Porcentagem de variagao do diametro ventricular (%AD) = [(VED - VES)
/ VED] x100;

e Velocidade maxima de excurséo sistélica da por¢cdo medial do anel mitral:
onda S’, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento

do anel mitral, em sua por¢cdo média.
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> VARIAVEIS DE FUNCAO DIASTOLICA

Volume do atrio esquerdo (VAE, mL), obtido pelo método de Teicholz, em
dois planos longitudinais, quatro e duas camaras, indexado para SC;
Velocidade méaxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E,
cm/s): obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastolico
transmitral; velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contragéo
atrial (pico da onda A,cm/s): obtida pelo mesmo registro; razéo E/A,;
Doppler tecidual mitral, com obtenc&o da velocidade de deslocamento do
anel mitral na fase de enchimento rapido (onda E’);

Avaliagao relagéo E/E’.

> VARIAVEIS PARA ANALISE DE CAMARAS DIREITAS

Volume do atrio direito (VAD, mL), obtido pelo método de Teicholz, em
dois planos longitudinais, quatro e duas camaras;

Velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E,
cm/s): obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastélico
transtricuspide; velocidade maxima de enchimento tardio, durante a
contracao atrial (pico da onda A,cm/s): obtida pelo mesmo registro; razao
E/A;

Doppler tecidual tricaspide, com obtencéo da velocidade de deslocamento
do anel mitral na fase de enchimento rapido (onda E’);

Avaliagao relagao E/E’ tricuspide;

Diametro diastolico do ventriculo direito (DDVD).
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Figura 3. Aparelho de ecocardiograma utilizado no laboratério NUPECE de
pesquisa do Departamento de Medicina. Fonte: autor da pesquisa.

Figura 4. Imagens ilustrativas relativas aos exames realizados de ecocardiograma

no laboratério NUPECE de pesquisa. Fonte: autor da pesquisa.

A: corte longitudinal no qual sdo realizadas as medidas dos didmetros da aorta, atrio
esquerdo, ventriculo esquerdo e espessura de parede, B= corte apical das 4 cAmaras

cardiacas para avaliar os volumes do atrio esquerdo e ventriculo esquerdo. C= janela
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apical de 4 camaras ilustrando a obtenc¢éo dos volumes do atrio esquerdo e do atrio
direito. D= Imagem de Doppler do fluxo transmitral para obteng&o das velocidades da
onda de enchimento réapido (E) e contracado atrial (A). E= imagem do Doppler tecidual
obtida no anel mitral para analise da excursdo na fase de enchimento rapido (E) e
contragao atrial (A).

> ULTRASSOM COM DOPPLER DAS CAROTIDAS (FIGURA
ILUSTRATIVA 5)

Os exames ultrassonograficos das carétidas foram realizados por um
unico examinador, utilizando-se o equipamento da marca Philips modelo HD11,
dotado de transdutor ultrassoénico linear de 12-3 MHz e sistema de registro de
imagens. Os pacientes permanecem em decubito dorsal horizontal com a cabeca
ligeiramente inclinada para o lado contra-lateral a cardtida estudada. O
espessamento médio-intimal foi obtido pelo método automatizado, com
determinacdo da espessura médio-intimal. As medidas foram realizadas na
parede posterior das carétidas comuns, esquerda e direita; sendo considerada a
média entre as duas medidas. O transdutor € colocado num segmento de 10mm
da parede posterior da carétida comum D e E no terco distal do vaso. EMIC>1.5
foi considerado placa.

As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacdes
do “Consensus Statement from the American Society of Echocardiography”
(LANG et al., 2015) e do “Mannhein Carotid Intima-Media Thickness Concensus
(2004-2006)” (TOUBOUL et al., 2007).

Realizou-se também a pesquisa de placas de aterosclerose, e quando de
sua presenca, as mesmas foram classificadas quanto a ecogenicidade,

utilizando-se os critérios propostos por Gray-Weale (GRAY-WEALE et al., 1988).
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Figura 5. Imagem ilustrativa da ultrassonografia de carétidas pertencentes a
colaboradores da pesquisa.

A e B: obtencao da espessura médio-intimal carotidea. Observar espessura aumentada
em B em relagdo a A. C: imagem ilustrativa de placa aterosclerética em bulbo carotideo
de caracteristica hipoecoica.

» TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

TC6 foi realizado para avaliacdo da CF de acordo com as recomendacdes
da American Thoracic Society (ATS, 2002). Os pacientes foram instruidos e
estimulados (ou seja, com padronizacdo do encorajamento verbal) a percorrer a
maior distancia possivel andando em 06 minutos, preferencialmente sem
interrupcbes em um ritmo proprio. O TC6 foi realizado entre 8h e 10h, periodo
caracterizado por temperatura ambiente estavel de 16 ° C a 20 ° C. Todos o0s
sujeitos realizaram o TC6 pela primeira vez, sem periodo de aquecimento. O
local para realizacdo do exame foi um corredor de 30 metros com fitas coloridas
demarcando a distancia de 03 em 03 metros e com cones de marcacédo nas duas
extremidades. Foram permitidos pausas e descansos. Foi enfatizado que em
caso de necessidade o participante poderia interromper o teste a qualquer
momento.

O teste foi realizado duas vezes com 30 minutos de intervalo, e o melhor
desempenho (ou seja, a distancia percorrida (DP)) foi selecionada para a analise.
Antes de cada teste, foram respeitados dois periodos de 4 minutos em repouso
sentado e a seguir em posic¢ao ortostética. O registro do melhor desempenho

(DP em metros), bem como a ocorréncia e duragdo das pausas durante a
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caminhada foram feitos no pico do exercicio. Apds o exercicio, foi considerado
um repouso de 6 minutos.

Para avaliar a recuperacéo da frequéncia cardiaca o participante usou um
frequencimetro que registra a frequéncia cardiaca (FC) batida a batida durante
todo o protocolo. Além da FC, a pressao arterial do paciente foi aferida apés
repouso de 01 minuto, 03 minutos e 06 minutos e antes de iniciar o teste (MAIOR;
LIMA, 2008).

Para execucéo do teste:

1. Recomendacao do uso de vestuario confortavel e proprio para atividade
fisica.

2. Foi permitido o uso de equipamentos usuais como bengalas ou
andadores, se necessarios, na execucéao do teste.

3. As orienta¢des meédicas prévias dos pacientes foram continuadas.

4. Uma refeicdo leve foi recomendada para os testes realizados pela
manha.

5. Pacientes néo deveriam ter se exercitado 2 horas antes do teste.

6. Os motivos recomendados para interromper imediatamente o TC6
incluem os seguintes sintomas: dor no peito, dispneia intoleravel, caibras

nas pernas, diaforese, cambaleando e aparéncia palida ou acinzentada.

Em relacdo as medicoes:

1. O paciente foi orientado a ficar sentado em repouso numa cadeira,
durante pelo menos 10 minutos antes de comecar.

2. A oximetria de pulso foi utilizada para medir FC e a

saturacao de oxigénio (SpO.).

3. Realizada a escala de BORG com o paciente em pé€, para avaliacdo da
sua dispneia inicial e fadiga geral (BORG; NOBLE, 1974).

4. Foi ajustado o contador de volta para zero e o cronébmetro para 6
minutos e montados todos 0s equipamentos necessarios e passar para o
ponto de inicio.

5. O paciente foi instruido a andar no seu ritmo sem correr durante os 6
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minutos. Caso ficasse sem félego ou exausto foi autorizado a desacelerar
e se encostar na parede, mas continuar andando se capaz, parar caso
necessario podendo continuar quando quisesse.

6. O paciente foi posicionado na linha de partida e o avaliador ficou
préximo, porém nao caminhou junto. Assim que 0 paciente comegou a

andar, o crondmetro foi iniciado.

As equacOes de referéncia para predicdo da distancia no TC6 foram
obtidas segundo Enright e Sherrill (1998).

Homens:
DP = (7,57 x altura cm) - (5,02 x idade) - (1,76 x peso Kg) - 309m.
Subtrair 153m para obter o limite inferior de normalidade

DP = distancia prevista no TC6.

Mulheres:

DP = (2,11 x altura cm) - (2,29x peso Kg) - (5,78 x idade) + 667m.
Subtrair 139m para obter o limite inferior de normalidade

DP = distancia prevista no TCS6.

Para volume de oxigénio (VO.)

VO, =-2,344 + 0,044 x DP

Ha uma equacéo elaborada para determinar a distancia percorrida no TC6
adaptada para populacdo brasileira com doencas cronicas que afetam a
capacidade para realizar exercicios, mas ainda precisam ser validadas em
diferentes regides brasileiras (IWAMA et al., 2009). Embora essa equacao nao
tenha sido a utilizada nesse trabalho para a avaliacdo da distancia.

DP = 622,461 - (1,846 x Idade anos) + (61,503 x Sexo masculino = 1,

feminino = 0); r>=0,300.
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> AVALIACAO MEDIADA POR FLUXO DA ARTERIA BRAQUIAL
(FIGURAS ILUSTRATIVAS 6 e 7)

O paciente € mantido em decubito dorsal por um minimo de vinte minutos
em uma sala com temperatura aproximada de 26°C. Atividade fisica, cafeina,
medicamentos com atividade vasoativa, alimentos gordurosos e ricos em
vitamina C, assim como o cigarro, devem ser evitados, pelo menos seis horas
antes da realizacdo do exame. E necessario que o paciente esteja em jejum de
08 horas. Inicialmente, através do uso de um ultrassom de alta resolucdo
(Sonosite turbo M, Fujifilme, Bothell, WA, EUA), é feita uma medida do diametro
da artéria braquial, na altura da fossa cubital. Com um manguito inflavel de um
esfingnomandmetro, posicionado distalmente de 1-3cm da fossa antecubital do
antebraco ao local da medida, aplica-se uma pressao de 300 mmHg por 05
minutos e, depois, a presséo é liberada lentamente. O diametro da artéria basal
foi medido junto com os sinais do Doppler pulsados para anélise da velocidade
de fluxo.

A artéria braquial foi fotografada no plano longitudinal 5-11 cm proximal
ao epicondilo medial usando uma alta frequéncia (10-5 MHz) sonda de matriz
linear (BRANDAO et al., 2011). O ultrassom mediu o diametro arterial (modo B)
continuamente em segmentos de 60 s e Doppler (velocidade do fluxo sanguineo)
a cada vez foi apontado. Apoés os registros da linha de base, a hiperemia reativa
foi induzida por insuflacdo de um manguito de presséao arterial a uma presséao de
220 mmHg por 5 min.

Essa compressao provoca uma hiperemia reativa, e o0 aumento no fluxo
sanguineo estimula a atividade da NOs endotelial, aumentando a producédo de
NO. O mesmo é difundido para as células musculares lisas da camada média,
causando vasodilatacdo. Apds este tempo, o diametro arterial foi medido
imediatamente apds a liberacdo do manguito de presséo arterial por 3 min
subsequentes. As andlises foram realizadas com o software Brachial Analyzer
(Medical Imaging Applications LLC, lowa, EUA). Apdés 01 minuto da
desinsuflacdo completa do manguito, o diametro da artéria braquial € novamente
medido e a variacado do diametro da artéria braquial é calculada. As medidas sao
sempre feitas em 03 pontos diferentes da artéria braquial visualizada,
calculando-se uma média (BRANDAO et al., 2011).
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As variaveis analisadas FMD absoluto (mm) (didmetro do vaso sanguineo
apos insuflar o manguito - diametro vaso antes insuflar o manguito),
porcentagem (%) FMD [(diametro no pico - diametro da linha de base) / diametro
da linha de base) x 100]. O valor do FMD foi obtido com base no calculo da
seguinte férmula: FMD (%) = [(D2 - D1) / D1] x 100, onde D1 = didmetro basal e
D2 = diametro pos-oclusao. Se considera alterada uma variagdo menor que 10%
(BRANDAO et al., 2011).

Essa técnica envolve a hiperemia reativa e 0 estresse de cisalhamento
(shear-stress), os quais sdo os estimulos para a ocorréncia de FMD, ou seja, a
vasodilatacao dependente do endotélio (KHAN et al., 2000). A hiperemia reativa
acontece ap6s um periodo de isquemia induzido pela ocluséo da artéria braquial
com um manguito insuflado, com isso ocorre liberacdo de ativadores que séo
mediadores vasodilatadores, como a adenosina e ions H* para o tecido
isquémico. Quando o fluxo arterial é liberado, inicia-se a hiperemia reativa,
fazendo o fluxo sanguineo aumentar (100 a 300%) em relacdo ao basal,
promovendo maior atrito nas células circulantes sobre o endotélio, estresse de
cisalhamento, isso permite a entrada de calcio intracelular que ativa a eNOS,
liberando NO. Esse processo depende principalmente da presenca do NO e da
integridade funcional do endotélio (BERTOLUCI et al., 2008).

A FMD pode determinar que quando ha uma menor distensdo da artéria
braquial esta pode estar indicando aumento da RA e essa analise mostra-se ser
extremamente Utili na avaliacdo de alteracbes subclinicas vasculares

arterioscleroticas em adultos (ALVIM et al., 2017).
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Figura 6. Posicionamento do ultrassom na artéria braquial no aparelho
utilizado para FMD. Fonte: foto gentiimente cedida pelo laboratério de
fisioterapia cardiopulmonar da UFSCAR.

FMD= vasodilatacdo mediada por fluxo
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Figura 7. Imagem de ultrassom da artéria braquial no programa especifico
do software Brachial analyzer.

Fonte: foto gentilmente cedida pelo laboratorio de fisioterapia cardiopulmonar da
UFSCAR.
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> AVALIAQAO DA RIGIDEZ ARTERIAL (FIGURAS ILUSTRATIVAS 8
e9)

A RA foi avaliada pela medida n&o invasiva da velocidade de onda de
pulso carotida-femoral (VOP-cf), considerada padrao ouro pela American Heart
Association (TOWNSEND et al., 2015). Para tanto, utilizou-se o protocolo de
avaliacdo adaptado de consenso especifico (VAN BORTEL et al., 2012), as
ondas de pulso foram obtidas transcutaneamente usando o equipamento
SphygmoCor XCEL (AtCor Medical®, Australia), com transdutores na topografia
da cardtida direita e da artéria femural direita.

E feita a mensuragédo da VOP-cf no qual se realiza no hemicorpo direito,
com o paciente em decubito dorsal, apdés repouso minimo de 10 minutos. O
manguito é colocado na regido da artéria femoral e o tonébmetro posicionado na
topografia da artéria carétida. Dois transdutores sensiveis a pressao foram
colocados na pele nas partes mais proeminentes do lado direito comum das
artérias carotidas e femorais. O software usa a onda R do eletrocardiograma
(ECG) e a base da onda de pulso para calcular o tempo e a velocidade emm /s
gue a onda leva para percorrer este trecho, que é a distancia percorrida pela
onda entre as artérias carotida direita e femoral direita, considerando um limite
de velocidade de 10 m / s. Duas medicdes foram realizadas sem diferenca
superior a 5% entre elas, e a média das duas medidas representou o VOP-cf
(VAN BORTEL et al., 2012).

Esse procedimento de medida da VOP-cf, é considerado importante
preditor de RCV e associado a RA. A VOP foi baseada no principio de que o
pulso gera uma pressao que pela ejecao do ventriculo esquerdo adquire uma
velocidade que faz com que viaje determinando o tamanho, a forma e as
propriedades da artéria. Assim, uma maior VOP indica aumento da rigidez
vascular (MOTA-GOMES et al., 2006; TOWNSEND et al., 2015).
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Figura 8. Posicionamento em decubito dorsal do paciente no aparelho
SphygmoCor Posigdo A: manguito posicionado na artéria femural. Posi¢cao
B: sensor posicionado na artéria carotidea.

Fonte: foto gentilmente cedida pelo laboratorio de fisioterapia cardiopulmonar da
UFSCAR.

Coxel

AICar Mol o

Figura 9. Imagem das curvas de onda de pulso obtidas na carétida e

femoral medidas na VOP no aparelho Sphygmocor.

Fonte: foto gentilmente cedida pelo laboratério de fisioterapia cardiopulmonar da
UFSCAR
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> ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram expressas em médias e desvios padrao, de
acordo com o teste de normalidade de Shapiro-Wilki. As variaveis categoricas
estdo expressas em numero e porcentagem. A comparacao entre 0s grupos foi
realizada com Teste T para variaveis de distribuicdo normal ou Mann Whitney
para distribuicdo ndo paramétrica. Teste de Qui Quadrado foi usado para
variaveis categoricas. As associacfes entre variaveis do mesmo grupo foram
realizadas por meio de testes de correlacdo: regresséao linear ou Pearson.

Regresséo linear multivariada foi utilizada para os parametros de funcéo
ecocardiografica em funcdo de tolerdncia diminuida a glicose. Variaveis
demograficas (idade, sexo e IMC), clinicas (dislipidemia, HAS e tabagismo) e
laboratoriais (indice triglicerideos/glicose) foram selecionadas para a andlise. As
covariaveis incluidas no final do modelo foram selecionadas para minimizar os
critérios de informagéo Bayesiana.

Foram utilizadas nas analises os softwares Sigma Plot, Systat verséo 11.0
(WILKINSON, 2010). Em todos os testes estatisticos foi considerado o nivel de
significancia de p<0,05.

A amostra foi calculada baseando-se num estudo piloto com 40 pacientes
e considerando significativo reducéo do E/A e E’ em 10%. Foram necessarios 25
pacientes em cada grupo considerando valor a 0,5 e nivel de significancia
p<0,05.
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6 RESULTADOS

A amostra foi composta por 80 pacientes divididos em dois grupos: NG
com 37 pacientes e os PD com 43 pacientes.

Conforme mostra a Tabela 1, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em relacao as caracteristicas basais de idade, sexo
e raca. Observou-se maior prevaléncia de dislipidemia. Os valores de presséo

arterial sistolica (p=0,14) e diastdlica (p=0,28) nao diferiram entre 0s grupos.

TABELA 1. Comparagdo entre os grupos das caracteristicas basais e clinicas

Grupo Grupo
Normoglicémico Pré-diabético P

Variaveis (NG) (PD)

(N =37) (N =43)

(Média £ DP) (Média £ DP)

ou N (%) ou N (%)
Idade (anos) 46,78 +9,44 49,86 + 11,48 0,21
Sexo M 11 (29,70) 21 (48,80) 0,1

F 26 (70,30) 22 (51,20)
Raca B 35 (94,60) 38 (88,40) 0,3
NB 2 (5,40) 5(11,60)

HAS 5(13,51) 14 (32,56) 0,05
Dislipidemia 3(8,10) 25 (58,14) <0,001*
Tabagismo 3 (8,10) 6 (13,95) 0,4
Etilismo 9 (24,32) 4 (9,30) 0,07
Sedentarios(IPAC) 19 (23,75) 31 (38,75) 0,006*
PAS (mmHg) 117,02+11,51 121,16+12,76 0,14
PAD (mmHg) 80,00 £ 6,66 81,86+ 8,24 0,28
FC (bpm) 74,45 +8,53 75,86 + 8,42 0,5
IMC (kg/m?) 29,30+5,49 30,85 +6,22 0,24
TyG 8,65 (0,42) 9,18 (0,41) <0,001*

Valores expressos em Média e Desvio Padrdo (DP) ou Numero (N) e Porcentagem (%). M=
Masculino; F= Feminino; B= Branco; NB = N&o Branco; HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica;
IPAQ: Questionario sobre a pratica de atividade fisica; PAS = Pressao Arterial Sistolica; PAD =
Pressdo Arterial Diastolica; FC= Frequéncia Cardiaca; IMC= indice de Massa Corporal; TyG=

indice triglicerideo glicose. *Nivel de Significancia p < 0,05.
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Em relacdo aos exames laboratoriais, conforme mostra a Tabela 2,
podemos observar que o grupo PD apresentou maior prevaléncia de ureia e
hipercolesterolemia, hipertrigleceridemia e menor indice de HDL corroborando
com os resultados de maior prevaléncia de dislipidemia nesse grupo expresso
no Gréfico 1. A caracterizagdo dos grupos, mostrando os valores
estatisticamente diferentes de A1C, GTT2h e GJ também estad expressa na
Tabela 2 e no Grafico 2.

Tabela 2. Comparagao entre os grupos em relagao a andlise laboratorial

Variaveis Grupo Grupo Pré- p

Normoglicémico diabético

(NG) (N=37) (PD) (N =43)

(Média + DP) (Média £ DP)
Ureia (mg/dl) 27,89 + 6,36 32,32 +7,56 0,006*
Creatinina (mg/dl) 0,73 +0,11 0,78 £ 0,19 0,13
Alb/Creat urinaria 2,84 + 3,13 3,25+7,22 0,70
TG (mg/dl) 128,29 + 60,70 178,74 + 75,30 0,002*
HDL (mg/dl) 48,02 £ 9,58 40,74 £ 10,31 0,002*
LDL (mg/dl) 109,29 + 29,09 118,72 £ 28,45 0,15
CT (mg/dl) 174,86 + 30,90 206,37 + 35,90 <0,001*
GJ (mg/dl) 96,24 + 11,20 117,63 + 10,37 <0,001*
A1C (%) 5,29 £ 0,20 5,90 £ 0,26 <0,001*
GTT2h 95,16 + 20,60 142,04 + 42,29 <0,001*

Valores expressos em Média e Desvio Padrdo (DP) ou Numero (N) e Porcentagem (%).
Alb/Creat urindria= Relacéo albumina/creatinina urinaria; TG= triglicérides; HDL= lipoproteina de
alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; CT= colesterol total; GJ= Glicemia de
Jejum (mg/dl); A1C= hemogloblina glicada (%); GTT2h: Teste de tolerancia oral a glicose (75g).
*Nivel de Significancia p < 0,05.
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Gréfico 1. Comparacao da prevaléncia de dislipidemia entre os grupos.
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Grafico 2. Caracterizacdo dos grupos baseando-se nos valores da GJ, A1C e GTT2h.
GJ= Glicemia de Jejum (mg/dl); A1C= hemogloblina glicada (%); GTT2h: Teste de tolerancia

oral a glicose (75g).

Na Tabela 3 apresentamos as variaveis ecocardiograficas morfologicas e
de funcdo ventricular sistélica e diastélica dos pacientes. Os resultados
demonstraram que o grupo PD apresentaram o diametro da AO maior
comparado ao grupo NG, embora ainda dentro dos limites da normalidade. O
Doppler de fluxo sanguineo mitral mostrou menor onda E no grupo PD. Houve

também diferenca na fungéo diastolica do ventriculo direito (VD) avaliada pela
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menor relagao E/A tricuspidea e menor E’ do Doppler tecidual do anel tricispide
no grupo PD. N&o foi observada diferenca significativa da funcao sistolica

biventricular entre os grupos.

59



Tabela 3. Comparacao das variaveis morfolégicas e de func¢ao sistdlica e diastdlica entre

0S grupos
Normoglicémico Pré-diabético
L (NG) (PD)
Variaveis (N = 37) (N = 43) P
(Media = DP) (Media = DP)

VARIAVEIS MORFOLOGICAS

AO (mm) 28,70 + 3,66 31,07 + 3,85 0,01*
AE (mm) 35,62 + 3,74 37,37 £ 5,40 0,10
DDVE (mm) 47,40 + 4,57 48,74 +5,08 0,22
VD (mm) 32,54 +6,61 32,95 +5,11 0,75
Espessura relativa 0,37 £ 0,05 0,39 £ 0,07 0,39
da parede

Indice de massa do 76,90 + 22,02 82,40 + 24,30 0,30
VE (g/m?)
Volume indexado do 19,77 + 5,65 20,13 +5,21 0,77
AE (mL/m?)
Volume do AD(mlI) 35,62 + 11,66 34,88 + 10,99 0,77
VARIAVEIS DE FUNCAO DIASTOLICA

E Mitral (cm/s) 84,08 + 13,56 77,70 £ 11,82 0,03*
A Mitral (cm/s) 65,30 + 4,35 67,09 + 15,54 0,60
E/A Mitral 1,34+ 0,32 1,22 +0,35 0,14
E’(cm/s) 12,35 + 2,95 11,74 + 2,94 0,36
E/E’ 7,27 +2,37 6,94 £ 1,71 0,48
E Tric (cm/s) 51,78 + 9,59 53,07 + 8,56 0,53
A Tric (cm/s) 36,30 + 9,61 42,05 + 8,96 0,007*
E’ Tric (cm/s) 15,18 + 4,39 13,44 + 3,19 0,04*
E/A Tricuspide 1,49 + 0,36 1,32 +0,33 0,03*
VARIAVEIS DE FUNCAO SISTOLICA

S Mitral (cm/s) 10,43 + 2,28 10,39 + 2,05 0,93
Fracao Ejecao

(Teicholz: %) 68,75 + 8,70 67,68 + 13,32 0,68
Era@ao 0,44 + 0,08 0,43 + 0,10 0,77

ncurtamento

Valores expressos em média + desvio-padréo (DP). AO: Diametro da Raiz da Aorta; AE: Diametro

diastélico do Atrio Esquerdo; DDVE = Diametro Diastélico do Ventriculo Esquerdo; VD: ventriculo

direito; espessura relativa da parede: 2xparede posterior/DDVE AD = Atrio direito; Onda S:
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Velocidade de excursao sistdlica do anel mitral ao Doppler Tecidual; E/A: Velocidade do fluxo do
mitral na fase de enchimento rapido (E)/ Velocidade do fluxo mitral na fase de contragéo atrial
(A); E’: média das velocidades de excursdo do anel lateral e medial mitral ao Doppler tecidual;

Tric= Tricuspideo.* Nivel de significancia considerado: p<0,05.

Como foi encontrada diferenca significativa entre os grupos para a
velocidade da onda E do fluxo mitral, foi analisada a correlagéo entre GTT2h e o
pico de velocidade E mitral usando um modelo de regressao linear multivariada.
A Tabela 4 mostra essa significante correlagdo, mesmo apds ajuste para
variaveis confundidoras. ApGs ajuste no modelo final stepwise (Modelo 2), a
correlacdo permanece estatisticamente significante. O grafico 3 também ilustra
essa correlagao e diferenga entre os grupos.

Tabela 4. Andlise de regressao linear da associacéo entre teste de glicose oral prejudicado

e onda E do fluxo mitral

Variavel independente Modelo 1 Modelo 2
Coeficiente B nao- Coeficiente B nao-
padronizado (95%CI)* P padronizado (95%CI) P
Idade, anos -0,19 (-0,49-0,11) 0,2 - -
Sexo masculino -3,72 (-10,04 - 2,61) 0,2 - -
Hipertenséo -0,69 (-8,72-7,33) 0,8 - -
IMC, kg/m? 0,08 (-0,43-0,59) 0,7 - -
Fumante -1,46 (-10,99 -8,08) 0,7 - -
Dislipidemia -2,11 (-10,20-5,99) 0,6 - -
Hipertrigliceridemia -3,38(-13,15-6,39) 0,4 - -
;‘Sﬁgigce'ad'm'””ida 8,36(-15,80-0,92) o -6,38(1203--0,74) 002"
TyG 9,17 (-2,32-20,67) 0,1 - -
VOP, m/s 0,71(-1,46-2,88) 05 - -
Critérios de
informacao BIC=675 BIC=644
Bayesiano

IMC: indice de massa corporea; TyG: indice Triglicerideo glicose; VOP: Velocidade da onda de
pulso. Critérios de informacéo Bayesiano (BIC); 95% CI: 95% intervalo confiavel.
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Gréfico 3. (A) Probabilidade cumulativa de E mitral, e (B) a comparacdo do boxplot entre os
dois grupos.

IGT, Tolerancia diminuida a glicose; NGT, Tolerancia normal a glicose.

Ja a avaliacdo da EMIC por meio de ultrassonografia de carotidas esta

representada na Tabela 5. Nao foram observadas diferencas entre os grupos.

Tabela 5. Comparacado da espessura médio-intimal carotidea entre os grupos

Variaveis Normoglicémico Pré-diabético p
(NG) (PD)
(N =37) (N =43)

(Média £+ DP) (Média £+ DP)
___________________________________________________________________________________________________________________________________________________
EMIC D 0,51 +£0,09 0,52 £ 0,07 0,70
EMIC E 0,53+ 0,09 0,54 £ 0,08 0,43
MédiaEMICD e E 0,52 £ 0,08 0,53 + 0,07 0,51

Valores expressos em média + desvio padrdo; EMIC D = espessura médio intimal carotidea

direita; EMIC E = espessura médio intimal carotidea esquerda; * nivel de significancia p<0,05.

A Tabela 6 mostra a terapia medicamentosa dos pacientes envolvidos e
suas diferentes entre os grupos. Medicamentos como metoprolol, carvedilol,
digoxina, furosemida e atorvastatina ndo foram utilizados em nenhum dos grupos
analisados. A maioria dos pacientes néo fazia uso de medicacgao regular. Nao

houve diferenca significativa no uso da classe de betabloqueadores anti-



hipertensivos como atenolol entre os grupos. Quanto ao uso de diurético o mais
utilizado foi hidroclorotiazida e também ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos. Em relacéo a classe de medicamentos estatinas apenas 2 pacientes
no grupo PD utilizavam sinvastatina, mas sem relevancia significativa, e na
classe das hormonas tireoidianos como levotiroxina sédica apenas 1 paciente no
grupo NG fazia uso. Quanto ao medicamento da classe dos antagonistas do
receptor da angiotensina Il, anti-hipertensivo, a losartana potassica também néo
apresentou diferenca entre os grupos. Portanto ndo foram observadas
diferencas significativas em relacao a dose de medicacéao para o tratamento da
hipertensédo. Como poucos pacientes faziam uso de medicacdo, a dosagem

dessas medicacdes também ndo apresentou diferenca estatistica.

Tabela 6: Terapia medicamentosa nos Grupos NG e PD

Classe de Medicacdo Grupo Grupo
Normoglicémico Pré-diabético
(NG) (N =37) (PD) (N =43)
(N) (N)
Betabloqueador 2 1
Diurético 1 2
ARA-II 2 1

Valores expressos em nimero de pacientes em uso de medicacdo; N= niUmero de pacientes em

uso; ARA-II: antagonista de do receptor de angiotensina Il. Valores significativos *p<0,05.

Em relacéo a avaliacdo do grau de sedentarismo, de acordo com o IPAQ
(Tabela 1) o grupo PD (38,75%) foi considerado mais sedentario em relacdo ao
grupo NG (23,75%), com p=0,006. O tempo de caminhada por semana em
minutos de acordo com AHA também foi significativamente menor no grupo PD
(30,93 £ 7,37) em relacdo ao NG (81,35 = 10,21), com p = 0,01, conforme

mostrado no Gréafico 4.
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Grafico 4. Comparacdo do tempo de caminhada por semana em minutos realizados entre

0S grupos.

A tabela 7 mostra o resultado da avaliacdo da QV pelo SF-36, sendo que
0 grupo NG apresentou melhor QV nos quesitos capacidade funcional, dor e

vitalidade quando comparado aos PD.

Tabela 7. Comparacado da Qualidade de Vida por meio do SF-36 entre 0s grupos
__________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Variaveis Grupo Grupo P
Normoglicémico Pré-diabético
(NG) (N =37) (PD) (N =43)
(Média + DP) (Média £+ DP)
Capacidade 79,32+17,84 69,65 + 20,71 0,03*
Funcional
Limitagéo fisica 77,97 + 23,96 72,44 £ 29,18 0,36
Dor 70,51 +21,10 60,25 + 19,88 0,03*
Estado geral de 77,00 £16,23 72,26 + 16,87 0,21
saude
Vitalidade 77,02 £ 15,74 67,90 £ 19,85 0,03*
Aspectos 78,27 + 22,38 76,07 £ 20,95 0,65
sociais
Aspectos 76,32 + 30,61 69,72 + 34,83 0,37
emocionais
Saude Mental 80,97 + 16,62 78,48 £ 19,99 0,55
QV (média) 77,17 +£14,34 70,85 £ 15,87 0,06

Valores expressos em média + desvio padrdo. Andlise realizada por meio do Teste T de Student
considerando variaveis com distribuicdo normal. *Nivel de significancia p<0,05. IPAC =
guestionario internacional de atividade fisica, versao curta; QV - SF36 = questionario de

gualidade de vida SF-36, versao brasileira.



O gréfico 5 mostra a diferenca da QV nos quesitos CF, dor e vitalidade no

grupo PD comparado aos NG.
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Grafico 5. Comparacdo da Qualidade de Vida (quesitos vitalidade, dor e capacidade
funcional) por meio do SF-36 entre os grupos

Em relacdo ao TC6, pode-se observar na Tabela 8 que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos. Os pacientes durante o TC6 foram
analisados quanto a escala de Borg para fadiga e dispneia antes e depois do
teste, e essas variaveis nao apresentaram diferenca significativa entre os grupos
NG e PD (dispneia antes TC6, p=0,19 e depois p=0,96), (fadiga antes TCS6,
p=0,64 e depois p=0,33).
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Tabela 8. Comparagdo dos parametros do teste de caminhada de 6 minutos entre os

grupos

Grupo Grupo
Variaveis Normoglicémico Pré-diabético

(NG) (N =37) (PD) (N =43)

(Média £ DP) (Média £ DP)
Distancia TC6 (m) 523,62 * 65,40 523,24 £ 72,20 0,98
VO, (L/min) 0,46 + 1,46 0,15+ 2,38 0,53
PP antes TC6 (mmHQ) 37,02 +9,68 39,30 £8,56 0,26
SpO;,antes TC6 (%) 91,02 +5,01 92,46 £ 4,18 0,16
FC antes TC6 (bpm) 74,45 + 8,53 75,86 = 8,48 0,46
PAS antes TC6 (mmHg) 117,02 + 11,51 121,16 +12,76 0,13
PAD antes TC6 (mmHg) 80,00 + 6,66 81,86 + 8,23 0,27
SpO, depois TC6 (%) 92,05 £+ 5,30 94,04 £4,13 0,06
FC depois TC6 (bpm) 82,94 + 12,92 82,19 +£10,02 0,77
PAS depois TC6 (mmHg) 119,73 +12,35 124,40+ 12,10 0,09
PAD depois TC6 (mmHg) 81,08 +6,57 82,61 7,67 0,34
PP depois TC6 (mmHg) 38,65 +10,84 40,81 +10,23 0,36

Valores expressos em média+desvio padrdo. NG = grupo normoglicémicos; PD = grupo pré-
diabéticos; TC6 =teste de caminhada de 06 minutos adaptado; Distancia TC6= distancia
percorrida em metros no teste de caminhada de 6 minutos; VO;=volume de oxigénio; PP=
pressao de pulso; SpO.=saturacdo capilar periférica de oxigénio; FC=frequéncia cardiaca;

PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastdlica; * nivel de significancia p<0,05.

A anadlise da RA avaliada pela VOP (m/s), conforme mostra o Gréfico 6,
mostrou uma diferenca significativa (0,04*) nos PD (7,92 £ 1,75) em relacao ao
NG (7,15 + 1,54).

As variaveis medidas durante a VOP como a presséo sistolica central e a
pressdo diastélica central ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos NG e PD, p=0,26 e 0,85 respectivamente. A pressado de pulso central
(p=0,29), a pressao arterial média (p=0,81), avaliacédo central (p=0,59), presséo
braquial periférica sistolica (p=0,36), pressdo braquial periférica diastélica
(p=0,96), tempo passagem de pulso (p=0,19) e o aumentation index (p=0,28),

todas essas variaveis ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos.
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Gréfico 6. Comparacdo da Velocidade da onda de pulso (VOP) em m/s (metros/segundo)

entre os grupos.

Quanto aos exames de FMD, conforme mostra a Tabela 9, ndo foram
observadas diferencas no diametro basal entre os grupos (p=0,40) e nem em
relacdo a %FMD nao foi observado diferenca entre os grupos (p=0,30),

demonstrado no gréfico 7.

Tabela 9. Comparacao dos pardametros da FMD entre 0s grupos

Variaveis Grupo Grupo p
Normoglicémico (NG; P(Le[-)(.jlsb:etig)o
N=37) (Media £+ DP)
(Media = DP)
D BASAL MEDIA (mm) 3,40 + 0,45 3,50+0,80 0,40
% FMD 6,27 £ 8,21 4,27 + 7,85 0,30
FMD (mm) 0,29 + 0,30 0,25+ 0,22 0,40

VALOR BRUTO

Valores expressos em média + desvio padrdo, ou valor absoluto e porcentagem. mm= milimetros,
D=diametro, %FMD= porcentagem da vasodilatacdo mediada por fluxo. * nivel de significancia
p<0,05.
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Gréfico 7. Comparacdo da vasodilatacdo mediada por fluxo (FMD) em % (porcentagem)

entre os grupos.

No presente estudo, foi realizada analise de regressdo multivariada para
investigar se os indices de intolerancia a glicose pelo GTT2h se correlacionavam
com maior grau de sedentarismo avaliada pelo tempo de atividade fisica por
semana em minutos. O Unico fator independente associado foi o GTT2h
(p=0,007), considerando os valores de colesterol total (p = 0,92) e da funcéo
diastdlica pela onda E Mitral (p = 0,20).

Essa correlacao inversa esta expressa no Grafico 8.
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Associacao entre maior resisténcia insulinica
e sedentarismo
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Gréfico 8. Associacdo da GTT2h e tempo de atividade fisica por semana entre pacientes.

A analise de regressdo linear mostrou correlacdo entre tempo de

caminhada por semana por minutos e melhora da QV no quesito capacidade
funcional (p=0,01*) (Grafico 9).
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Associagao entre tempo de atividade fisica
e melhor qualidade de vida
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Gréfico 9. Associacédo entre tempo atividade fisica semanal e qualidade de vida entre os

grupos.
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7 DISCUSSAO

O objetivo principal desse estudo foi identificar marcadores precoces de
disfungdo CV em pacientes PD e correlaciona-los com marcadores de evolugéo
desfavoravel. Para isso, a amostra foi composta de 80 pacientes e foram
considerados pelos menos dois parametros alterados (GJ, A1C ou GTT2h) para
realmente identificar os pacientes PD e caracterizar bem a amostra, conforme
descrito no Gréfico 2.

As principais variaveis de disfuncdo CV encontradas no grupo PD foram
achados ecocardiogréficos: aumento da AO, reducdo da onda E do Doppler
mitral e alteracdo do relaxamento do VD avaliada pela menor relagcdo E/A
tricuspidea e onda E’ do Doppler tecidual do anel tricuspide. Intolerancia a
glicose se correlacionou com a onda E do fluxo mitral, mesmo com ajuste para
variaveis confundidoras. A intolerancia a glicose também se mostrou fator
independente para maior grau de sedentarismo e prejuizo na QV. O grupo PD
também mostrou sinais de maior RA em relacdo ao grupo NG. Discutiremos

detalhadamente os resultados encontrados nos paragrafos abaixo.

PD e associacdo com outros fatores de risco de DCV

De acordo com as caracteristicas basais, os grupos foram homogéneos
entre si. Em relacdo a distribuicdo dos fatores de risco associados ao PD,
pudemos observar no presente estudo que houve maior prevaléncia de
dislipidemia, principalmente as custas de hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia e reducédo do HDL. O indice de TyG também foi maior no
grupo PD. Ja é conhecido na literatura que a associacao de fatores de risco
pode levar a maior incidéncia de lesdo CV e de mortalidade (GADE et al., 2003).

De acordo com a literatura, uma atencao especial deve ser dada aos
niveis lipémicos (colesterol, LDL) e & pressao arterial, pois eles sédo responsaveis
por 75% das doencas macrovasculares (HERNAN, et al.,, 2003). Pode-se
observar tanto com dados da literatura quanto com os resultados do trabalho que
todas as comorbidades desenvolvidas no diabetes ja podem estar presentes nos
PD, o que os torna com maior RCV em relacéo aos individuos NG.

De acordo com a literatura, a IG e a hipertensdao sdo fendémenos

interligados, na qual predispbe a DCV aterosclerdtica. Tanto os pacientes
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diabéticos quanto os hipertensos mostraram maiores quantidades de fatores de
risco CV, incluindo dislipidemia, hiperuricemia, fibrinogénio elevado e hipertrofia
VE (SCHAAN; HARZHEIM; GUS, 2004). Embora nao seja possivel estabelecer
uma relacdo de causa e efeito entre os fatores de risco CV e TDG, é muito
comum essa associacdo em pacientes PD, o que eleva a morbidade.
Acreditamos, com base na revisdo na literatura e em nosso estudo, que nao é
possivel tratar de forma independente esses fatores de risco. O paciente com
PD é mais grave justamente por ja ter maior prevaléncia de HAS e dislipidemia.

O maior grau de sedentarismo no grupo PD também pode estar
correlacionado ao maior grau de dislipidemia nesse grupo, principalmente em
relacdo ao HDL. Sabe-se que pacientes que caminham pouco por dia ficam mais
tempo ociosos e estdo mais propensos a terem eventos adversos CV. Um estudo
realizado por Santos {Formatting Citation} em jovens mostrou que 13,9% deles
possuem algum grau de compulséo alimentar, com prevaléncia de dieta rica em
alimentos ndo saudaveis. Apresentaram alta taxa de sedentarismo (79,1%) e
insuficiéncia de atividade fisica ou inatividade (58,9%), sendo mais propensos a
apresentarem resisténcia insulinica. A obesidade, associada a menor atividade
fisica diaria e o aumento da RI podem contribuir para a maior taxa de dislipidemia
encontrada nos PD.

Esses resultados corroboram com outros estudos da literatura em paises
em desenvolvimento que encontraram maior prevaléncia de populacéo obesa,
com RI e dislipidemia (ALMEIDA; DOS SANTOS, 2007). Os principais achados
do estudo sdo que a prevaléncia de RI, hipertensédo, TGD, DM, dislipidemia,
obesidade foi mais significativa nos individuos mais jovens do que na meia-
idade. A RI foi medida usando o indice de avaliacdo do modelo de homeostase
(HOMA) e a sensibilidade a insulina foi medida e verificado pelo indice
guantitativo de insulina (QUICKI), portanto a HOMA-IR e QUICKI, foram
significativamente correlacionados com a pressdo arterial (PA) e
hipercolesterolemia (MARTHA; RAMREDDY; PANTAM, 2011).

Os principais mecanismos envolvidos na obesidade central e Rl ainda ndo
estdo bem elucidados, porém acredita-se que a inflamacao proporcionada pelo
acumulo de lipideos, o efeito inibitério da oxida¢éo da glicose proporcionada pelo

excesso de AGL e secrecao de adipocitocinas fazem parte da génese de RI.
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A reducdo do HDL e hipertrigliceridemia encontradas nesse estudo
também tem sido descrita em outro estudo na populagdo do San Antonio Heart
Study. RI esté ligada a hiperlipidemia, particularmente ao aumento de TG e a
diminuicdo dos niveis de HDL (LORENZO-ALMOROS; CEPEDA-RODRIGO;
LORENZO, 2020). Neste estudo, o baixo nivel de HDL mostrou-se como um fator
de risco independente na DCV. E a RI se correlacionou com altos niveis de
VLDL, IDL e LDL. Acredita-se que o principal mecanismo envolvido entre
dislipidemia e PD é de que a presenca de niveis altos e anormais de AGL poés-
prandial favorecem o mecanismo e producdo de resistina nos adipécitos. Em
contrapartida a presenca de Rl também reduz a producdo e a atividade da
lipoproteina lipase (LPL), favorecendo esse aumento de AGL e liberacdo de
citocinas inflamatérias como IL-6, TNFa e leptina. Rl também favorece a
producéo prejudicada pelo apoliproteina B, responsavel por diminuir a formacao
de VLDL. Dessa forma, o aumento do VLDL favorece a associacdo de
hipertrigliceridemia e Rl também observada no PD (COHN; VALDES; CAPUZZI,
2001).

Em relacdo ao HDL, estudos tem mostrado uma relagéo direta entre niveis
reduzidos de HDL e intolerancia a glicose (SIEBEL; HEYWOOD; KINGWELL,
2015). Uma importante funcéo do HDL é mediar a acdo da insulina estimulando
a remocado das particulas de glicose da circulacdo para o interior dos tecidos.
Além disso, acredita-se que também tenha acdo na remocédo de glicose da
circulacdo via estimulo do transportador GLUT-4, independentemente da acéo
da insulina. HDL também tem grande importancia na retirada dos lipideos da
circulacdo sanguinea e reducao das complicacdes CV. Com a reducédo também
dos lipideos no pancreas através das ac¢des do HDL, acredita-se que ocorra um
melhor funcionamento das células B pancreaticas e maior atuacdo sobre a
liberacdo e secrecdo da insulina. Mecanismos como inibicdo da apoptose das
células pancreaticas também tem sido relacionados aos efeitos do HDL.

Uma revisdo feita por Guasch-Ferré et al. (2016) mostrou que foram
encontrados marcadores metabdlicos associados a individuos PD e DM2.
Evidéncias mostraram que fosfolipideos, glicolipideos, triglicerideos,
aminoacidos de cadeia ramificada ou aromaticos aparecem com maior

frequéncia em PD e diabéticos.
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Acredita-se que a dislipidemia preceda o diabetes por muitos anos
(ALMEIDA et al., 2009) e alguns trabalhos citam que ela pode ser considerada
j& um fator de risco para RI, por estar diretamente relacionada com a
fisiopatologia da doenca.

Dessa forma, considera-se que no presente estudo, com base na
literatura, de que a presenca de dislipidemia nos PD pode também ser
considerada um marcador precursor de leséo CV e aparecimento do DM e esses
pacientes PD e dislipidemia associadas devem ser manejados periodicamente
com enfoque de todas as medidas de prevencdo e abordagem terapéutica
necessarias. Embora, como mostra o estudo, essa populacdo nao teve CF
avaliada pelo TC6, talvez seja interessante que a abordagem mais agressiva dos
fatores de risco e mudanca de estilo de vida seja realizada com especial atencéo
nessa fase subclinica. Esse manejo pode ser feito ndo so pelo endocrinologista
gue podera receber o paciente numa fase mais avancada da doenca, mas
também pelo médico de familia, clinico geral e cardiologista para medidas de
prevencao mais efetivas em termos de saude publica.

Cabe realcar que um programa de treinamento fisico nesses pacientes
PD considerados sedentarios, objetivando aumentar o HDL, reduzir o sobrepeso
e a hipertrigliceridemia também podera causar impacto favoravel na reducéo de

eventos CV.

PD e disfuncéo endotelial

Os principais testes utilizados para avaliacdo da funcéao endotelial no PD
foram a medida da EMIC, avaliacdo da RA por meio da VOP e FMD. Nesse
estudo, considerando 80 pacientes, encontramos menor VOP no grupo PD em
relacdo ao grupo NG, mesmo que dentro dos valores da normalidade. Esse
achado é indicativo de sinais precoce de disfuncao endotelial nesses pacientes.

Estudos mostram que a disfuncdo endotelial é desencadeada pela
hiperglicemia, que proporciona aumento dos niveis de radicais livres,
proliferacdo de células musculares lisas vasculares, aumento de AGEs,
culminando em estado pré-inflamatério e um desbalanco na producédo de
substancias antioxidantes, como por exemplo, a diminuicdo na sintese de NO.
Essas alteragBes levam a expressdo das enzimas metaloproteinases, que

degradam a elastina, aumentam a geracao de angiotensina 2 no tecido vascular
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e consequentemente favorecendo maior rigidez da parede arterial (KOZAKOVA;
PALOMBO, 2016).

Wajchenberg (2002) mostrou que o achado de disfuncdo endotelial e
intervencdo precoce podem prevenir progressdo para coronariopatia a longo
prazo. O trabalho documenta que o aparecimento da disfungéo endotelial em
pacientes com Rl ou com alto indice de desenvolver DM2 foi associado com
hiperglicemia e aumento do estresse oxidativo, levando a formagdo de O que
reage com NO e leva a sua degradacéo, favorecendo o processo de aumento da
resisténcia vascular periférica e aterogénese.

Huang (2016) avaliou a disfuncao endotelial em individuos divididos em
grupos: controle sem PD e sem hipertensdo, outro com apenas hipertenséo e
pacientes com hipertensdo e PD. O ultimo grupo apresentou maior alteracao dos
biomarcadores que induzem a disfuncdo endotelial e inflamacdo, com
aumentando dos niveis de moléculas e citocinas inflamatérias, que sao
ligeiramente expressos com aumento de ICAM-1 e TNF-a.

Dessa forma, a deteccao de alteracédo da VOP nos PD (> 7,5 cm/s) pode
ser importante para discriminar 0os pacientes que precisam de controle mais
agressivo, pois estdo mais propicios a apresentarem comprometimento
endotelial. Controle agressivo da glicemia, dislipidemia, hipertensdo arterial,
aléem de treinamento fisico sdo estratégias para retardar ou prevenir
complicacdes CV.

Héa estudos demonstrando presenca de RI em individuos jovens e obesos
com correlacdo com aumento da EMIC (CARVALHO; COLACO; FORTES,
2006). Nesse estudo, nado foi possivel demonstrar diferenca entre os grupos em
relacdo a EMIC e FMD. Talvez isso se deva ainda ao numero pequeno da

amostra e ao curto tempo de avaliagéo.

PD e variaveis morfolégicas e funcionais cardiacas

Em relacdo as variaveis ecocardiograficas, observou-se que pacientes do
grupo PD apresentaram maior diametro da raiz da AO. Também foram
encontradas alteracdes iniciais no fluxo mitral que podem estar correlacionadas
com uma instalacdo incipiente de disfuncdo diastélica do VE. Além disso,
também foram encontradas variaveis sugestivas de pior funcédo diastolica do VD

no grupo PD quando comparado ao NG: menor relagédo E/A do Doppler tricspide
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e menor E’ tricuspide do Doppler tecidual. Essas alteracdes ja encontradas no
PD séo consideradas ferramentas importantes para diagnosticar alteracbes
precoces na fungédo ventricular. Na presenca de sintomas de falta de ar e
intolerancia a esforco fisico, esses individuos ja podem apresentar insuficiéncia
cardiaca de fracdo de ejecdo preservada e propiciando a evolugdo para
miocardiopatia diabética (MORCERF, 1996) .

Santilli e Bussadori (1998) demonstraram que a faixa etaria e HAS podem
influenciar na relagcdo E/A. Em relacdo a esse estudo, 0s niveis pressoéricos
estavam controlados em ambos os grupos e nao houve diferenga significativa na
faixa etaria, mostrando que a reducédo na onda E mitral e na E/A tricUspide no
grupo PD pode ser consequéncia dos niveis glicémicos elevados e da resisténcia
insulinica.

Embora nesse trabalho ndo tenha comprovado aumento de massa do VE
nos PD, o aumento da espessura de parede ventricular esquerda nesses
pacientes, conforme o trabalho de ILERCIL et al., (2001), pode estar associado
a alteracao do relaxamento do VE.

Um estudo realizado com europeus e caribenhos africanos observou
diferencas com maior indice de massa VE em pacientes diabéticos em relacdo
aos normoglicémicos (CHATURVEDI et al., 2001). Associacbes semelhantes
foram observadas para a reducao da relacao E/A nos pacientes com TGD.

Fujita et al. (2007) mostraram associacdo entre aumento do IMVE e
alteracao da funcao diastélica em pacientes PD, corroborando também com os
resultados encontrados de maior hipertrofia do VE e disfuncdo diastélica no
grupo PD.

O ecocardiograma é o exame custo-efetivo na avaliacdo estrutural e
funcional do coracdo de pacientes com DM (CAMPOS FILHO et al., 2004).
Diante dos resultados obtidos, pode ser uma ferramenta importante na avaliacao
da massa do VE e funcgéo ventricular sistélica e diastélica em PD.

Okoshi et al. (2007), através de revisao de literatura, descreveram 0s
principais mecanismos envolvidos para hipertrofia e disfuncdo ventricular
diastdlica no PD. Na presenca de resisténcia insulinica, ha aumento da producéo
de insulina e hiperinsulinismo, contribuindo para a produgcdo de fatores de
crescimento, ativagcdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, ativagao do

sistema nervoso simpatico e aumento da rigidez adrtica com consequente
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aumento do estresse sistolico na parede do VE e hipertrofia dos midcitos
cardiacos. Também se acredita que a hipertrofia ventricular esquerda possa
levar a alteracdo do relaxamento e reducéo da complacéncia ventricular a longo
prazo, sendo um dos fatores contribuintes para disfuncdo diastélica do VE.
Interessantemente, no presente estudo encontramos aumento do diametro da
AO nos PD em relagcéo aos NG. Especulamos que talvez esse aumento da AO
encontrado no nosso estudo seja uma alteragéo precursora no processo de RA.

Além dos fatores ja descritos para hipertrofia dos miécitos, acredita-se que
a dislipidemia e aumento dos AGE possam contribuir para aumento do consumo
de lipideos como fonte de energia para célula cardiaca (AN; RODRIGUES,
2006), esteatose cardiaca e aumento da transcricdo génica com consequente
crescimento e rigidez miocardica (POORNIMA; PARIKH; SHANNON, 2006). Se
houver continuidade da hiperglicemia e RI, a longo prazo a oxidacao dos acidos
graxos podem influenciar negativamente na contratilidade miocardica através do
encurtamento do potencial de acéo e alteracéao do transito intracelular de céalcio
e por lipotoxicidade direta aos miocitos resultando em apoptose e reducao da
funcao ventricular (AN; RODRIGUES, 2006; ZHOU et al., 2000).

Um estudo feito em 106 pacientes PD diagnosticados pela A1C mostrou
alteracdes ecocardiograficas bastante relevantes quando comparados aos 61
pacientes NG. ApoOs analise de regressdo multipla, foram determinadas
associacoes relevantes entre A1C e E/A e VAE. Foi encontrada reducao da onda
E mitral e menor relacdo E/A além de maior VAE. Esses resultados corroboram
com nosso trabalho mostrando as alteracdes precoces na fungéo diastélica do
VE (DI PINO et al., 2017).

Kim et al. (2020) descreveram seguimento da GJ de pacientes jovens
coreanos durante um estudo por 10 anos, sendo os desfechos desfavoraveis
disfuncéo ventricular e mortalidade por DCV. Concluiram que pacientes PD e
DM2 tiveram aumento no RCV e maior mortalidade no periodo acompanhado.
Os pacientes que sofreram intervencdo precoce com reducdo da glicemia
tiveram o risco reduzido para DCV e mortalidade no mesmo periodo. Isso mostra
a importancia de deteccao precoce e controle agressivo desses pacientes.

Cabe realcar que a reducdo da velocidade da onda E mitral guardou
relacdo direta com a intolerancia a glicose, independente da idade e outras

variaveis confundidoras. Pode ser que esse seja um sinal precursor da instalacao
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de disfuncéo diastdlica. Como o objetivo desse trabalho foi avaliar marcadores
precoces para definicdo de estratégias terapéuticas agressivas, consideramos
gque TDG associada a reducdo da onda E mitral deva ser valorizada nesse
contexto.

Além das alteracBes no fluxo mitral, observamos sinais de disfuncdo
diastdlica do VD, evidenciada pela menor relagéo E/A e redugao do E’ do Doppler
tecidual do anel tricuspideo em relacdo ao grupo NG. Ha poucos estudos
relacionando disfungdo do VD em PD. Linssen et al.(2020) observaram
associacao entre PD e funcéo do VD independente de outros fatores de risco e
testaram a hipotese de que as alteracdes do VD ocorriam em funcao de alteracéo
na estrutura do VE. No entanto, seu estudo mostrou que as modificagdes na
funcdo do VD ocorriam independente de presenca ou ndo de disfuncéo no VE.
Encontraram em PD diferenga no E’ tricuspide e menor relacdo E/A. Os autores
acreditam que o aumento da RI tenha efeito direto no miocardio de ambos os
ventriculos, sendo marcadores precursores da instalacdo da miocardiopatia
diabética. Gorter et al. (2018) encontraram resultados semelhantes entre a
presenca de DM e associacao com disfuncao sistélica e diastolica do VD.

Em um artigo de revisdo, Kang et al.(2019) apontam que o principal
mecanismo de prejuizo na funcdo do VD néo esta bem elucidado. Pode haver
efeito da Rl na microvasculatura pulmonar, com consequente hipertensao
pulmonar e aumento na pos carga do VD. Pode haver efeito direto dos radicais
livres e ERO agredindo os miécitos de ambos os ventriculos ou ainda efeito da
fibrose na regido do septo interventricular prejudicando e restringindo também a
funcao do VD.

Acredita-se, diante do exposto, que as alteracdes da funcado diastdlica
tanto do VD quanto do VE em pacientes PD ja podem ser considerados
precursores para o0 desenvolvimento de miocardiopatia diabética e instalacao
dos sintomas de IC. Em concordancia com os resultados, talvez nessa
populacdo devam ser considerados valores menores que o de referéncia para

predicdo de miocardiopatia diabética.
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PD e CF (TC6)

Em relagéo ao TC6, distancia percorrida em 6 minutos € reduzida em
varios tipos de doencas, incluindo doenga pulmonar obstrutiva, insuficiéncia
cardiaca, artrite e doenga neuromuscular (ENRIGHT; SHERRILL, 1998).

Por meio do TC6 podemos ter uma estimativa da CF. Esse teste se
correlaciona com a intensidade se moderada ou maxima nas atividades da vida
diérias e pode ser realizado em pacientes jovens e PD. (ATS, 2002). Um estudo
feito em pacientes diabéticos nado insulinico dependentes submetidos a TC6, foi
avaliada a capacidade aerébia submaxima e essa se encontrou prejudicada,
principalmente em mulheres, idosos, sedentarios, obesos, fumantes, com baixo
nivel sécio econémico e individuos tendo baixa SpO? mesmo em
repouso.(LATIRI et al. (2012)

No presente trabalho ndo encontramos diferencas entre a distancia
percorrida no teste entre 0s grupos. Isso talvez tenha ocorrido pois esses
pacientes se encontram na fase subclinica da doenca, sem sintomas limitantes
de dispneia e fadiga. O TC6 foi um método submaximo e como 0s pacientes
eram relativamente jovens, talvez esse método ndo tenha conseguido avaliar
adequadamente a CF nesses grupos. A sensacao subjetiva de reducdo da CF
talvez fosse importante em relacdo a atividades que exigiam maior grau de
esforco fisico e apenas com o teste aplicado nédo foi possivel avaliar a eficacia e
demonstrar alteracbes mais agressivas. Talvez o teste ergométrico ou o
cardiopulmonar pudessem fornecer uma melhor avaliacdo para essa populacéo
e consideramos a utilizadagcédo apenas do TC6 uma limitacdo do nosso estudo.

Apesar da maior prevaléncia de sedentarios nos PD, como observado
pelo questionario IPAQ, isso nao interferiu objetivamente na CF desses

pacientes

PD, grau de sedentarismo e qualidade de vida

No presente estudo foi encontrado que o grupo PD apresentou maior grau
de sedentarismo em relacdo ao grupo NG. Além disso, o aumento da RI pelo
GTT2h foi fator independente associado a menor tempo de atividade fisica por
semana. Ja é conhecido que a dieta, atividade fisica e educagéo continuada sao
a base permanente para um programa eficaz de tratamento no PD para também
prevenir DM (CHURCH et al., 2010).
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A prética de exercicio fisico aumenta o consumo de oxigénio e glicose,
principalmente na musculatura esquelética, através do consumo dos estoques
de glicogénio e triglicérides, captacao da glicose liberada do figado e de acidos
graxos provenientes do tecido adiposo (HAMASAKI, 2016). Além disso,
programas de atividade fisica induzem a reducéo dos niveis de presséo, elevam
os niveis de HDL e reduzem os triglicerideos, diminuindo o RCV. Dessa forma,
inferimos que talvez um programa bem estabelecido de atividade fisica para
esses pacientes com marcadores precoces de evolucado desfavoravel possa ser
benéfico.

Ao avaliar QV do PD, em concordéancia com outros estudos (MAKRILAKIS
et al., 2018), observamos um prejuizo precoce da QV em PD, principalmente no
quesito CF do SF-36, dor e vitalidade. Também observamos associagao entre
menor tempo de atividade fisica semanal praticada pelo individuo com maior o
prejuizo no quesito capacidade funcional da QV.

Nosso estudo corrobora o de Tapp et al. (2006), em que avaliaram a
associacao de TDG com a QV, definido através do GTT e do SF-36 mostrando
a diminuicéo gradual na QV relatada pela dificuldade em realizar tarefas fisicas
comuns como caminhar, escalar escadas e fazer flexdo, quando comparados a
individuos NG.

A associacao entre QV e TDG pode ser considerada bidirecional. O
prejuizo da QV pode aumentar a probabilidade de desenvolver DM2 por estar
associada a maior grau de sedentarismo e ganho de peso. O contrario também
é verdadeiro (HILTUNEN; KEINANEN-KIUKAANNIEMI, 1999).

Um estudo clinico de Helmrich et al. (1991) mostrou que individuos
sedentarios eram mais propensos a desenvolverem o DM2 quando comparado
a individuos que mantinham um estilo de vida mais ativo. Também houve
associacao com prejuizo da QV avaliada pelo SF-36 no quesito saude mental,
mesmo sendo feito o ajuste da idade, sexo, IMC, tratamento para HAS e
dislipidemia.

Nesse contexto, observa-se relagéo direta do PD sedentario com prejuizo
na QV, mesmo na forma subclinica da doenca, reforcando a necessidade de
deteccdo precoce desses pacientes e estratégias terapéuticas que também

envolvam um programa de treinamento fisico.
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Acredita-se que conforme o PD avance e ganhe um caréter clinico, com
instalacdo de sintomas de intolerancia a esforgo fisico, o prejuizo da QV pode
ser ainda maior (HUNGER et al., 2014).

Limitacdes do estudo

Destaca-se que apesar de representativa, a amostra do estudo é
pequena. O estudo realizado foi transversal e nao foi possivel avaliar desfecho
clinico. O uso do TC6 para avaliar a CF talvez ndo tenha sido eficiente em
detectar alteracdes precoces.

Implicag@es clinicas e perspectivas futuras

Apesar dos fatores limitantes, esse estudo foi importante em termos de
saude publica por possibilitar identificar os pacientes intolerantes a glicose que
necessitam de seguimento mais estreito e abordagens terapéuticas objetivando
controle mais agressivo dos fatores de risco e programas de treinamento fisico
para melhorar a CF. O objetivo maior com a deteccédo de marcadores precoces
€ prevenir ou evitar a progressdo para miocardiopatia diabética e disfuncéo
endotelial e proporcionar melhor QV para essa populacéo.

Em relacédo a perspectivas futuras, acreditamos que esse estudo possa
dar suporte para seguimento longitudinal de PD, para avaliar os desfechos dos
gue apresentam marcadores alterados de disfuncdo CV. O teste cardiopulmonar
maximo para avaliacdo da CF também deve ser considerado para melhorar a

confiabilidade dos dados obtidos.
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8 CONCLUSOES

Os principais marcadores precoces de disfungdo CV identificados no
estudo foram: presenca de fatores de risco associados como dislipidemia as
custas de hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL e variaveis
ultrassonogréaficas que sugerem instalacdo inicial de disfuncdo cardiaca e
endotelial. A intolerancia a glicose foi fator independente associado a velocidade
da onda E do fluxo mitral e a maior grau de sedentarismo. O tempo reduzido de
atividade fisica apresentou correlagcdo direta com prejuizo na QV.
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10 ANEXOS

» ANEXO 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente da pesquisa:
«AVALIACAO DE MARCADORES DE DISFUNQAO CARDIOVASCULAR EM
PACIENTES PRE-DIABETICOS», que sera desenvolvida pelas professoras Dra.
Meliza Goi Roscani e Dra. Angela Leal, do departamento de Medicina da
UFSCar, e pela discente e servidora Stella Maris Firmino. O objetivo deste
estudo é avaliar a presenca de marcadores de prejuizo na funcdo endotelial e
cardiovascular de pacientes prée-diabéticos.

Vocé sera submetido a avaliagGes clinica com exames fisicos e exames
laboratoriais. Esses devem ser coletados em jejum de no minimo 12h (sangue)
durante o periodo da manha (de preferéncia), e os exames de urina serao
coletados em frasco apropriado fornecido pelo laboratorio, esses exames de
sangue e urina sdo de grande importancia para essa pesquisa.

Apos o resultado desses exames e se vocé for selecionado, passara por
uma avaliacao por um cardiologista e a realizacéo de ecocardiograma, que € um
ultrassom para avaliar a anatomia do coracao, entre elas a funcéo e o tamanho.
Além do Ultrassom Doppler das carétidas, que avalia a formacéao de placas de
aterosclerose. Esses exames podem causar sensacao de gelado na pele devido
ao gel.

Vocé também sera submetido a uma avaliacdo do Fluxo mediado da
artéria braquial, pela manh&, no qual avaliaremos o diametro da artéria braquial.
Durante o exame ficara em posicao de decubito dorsal por um minimo de dez
minutos em uma sala com temperatura aproximada de 26°C. Para a realizacao
do exame, deve ser evitado qualquer atividade fisica, uso de cafeina,
medicamentos com atividade vasoativa, alimentos gordurosos e ricos em
vitamina C, assim como o cigarro, pelo menos seis horas antes da realizagéo do

exame.
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Vocé também sera submetido a uma avaliagao fisica, realizada por um
profissional da &rea da saude, que fara medidas corporais como estatura
(tamanho) e peso, afericdo da pressao arterial e um teste de caminhada de 6
minutos na qual sera avaliada sua capacidade cardiorespiratoria e também a
distdncia que conseguira percorrer nesse tempo. Esse exame poderd causar
discreto cansago. Para um melhor resultado aconselhamos vocé a nédo se
exercitar 2 horas antes do teste. Também serdo aplicados questionarios para
avaliar a qualidade de vida e disposicdo para realizar as atividades diarias.

Todos os exames e questionarios citados acima e a avaliagao fisica serao
repetidos apds seis meses, se 0 senhor concordar, e também durardo o periodo
de uma manha ou tarde.

Vocé podera sentir um pouco de cansago ou se emocionar com a resposta
aos questionarios. Vocé podera interromper esses exames ou questionarios
guando quiser e deixar de participar da pesquisa se assim preferir sem qualquer
prejuizo para seu atendimento. Vocé recebera os laudos dos exames realizados
e podera usa-los para seguimento com seu cardiologista de rotina. Toda a
avaliacdo sera supervisionada pelo cardiologista participante e também sera
oferecida uma alimentacéo a vocé e seu acompanhante no decorrer da mesma.
Poderemos, também, providenciar transporte para as avaliacdes.

O seu nome ndao sera divulgado em nenhum momento. Os resultados da
pesquisa serdo utilizados somente para fins cientificos. A sua participacdo €
voluntaria. Vocé nao tera nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro
para participar. Vocé podera sair do estudo, a qualquer momento, se assim o
desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento. Apdos o término da
pesquisa, o0s dados coletados serdo armazenados e ficardo sob a
responsabilidade dos pesquisadores que assumem 0 Compromisso de preservar
seu anonimato e utiliza-los apenas para fins cientificos. Caso queira, vocé
também poderé solicitar quaisquer informa¢des adicionais e a qualquer tempo
aos pesquisadores responsaveis.

Vocé recebera uma via deste termo, rubricada em todas as paginas por
vocé e pelo pesquisador, onde constam o telefone e o endereco do pesquisador

principal.

99



Eu,

, declaro que Ii as

informag¢des do TCLE acima, esclareci minhas dulvidas, aceitei participar do

estudo e o assino livremente.

Assinatura do

participante

da pesquisa:

DATA:
Assinatura do pesquisador ou
responsavel: DATA:
Telefones e Enderecgos para Contato:
Nomes Telefones Email Endereco

Professora Meliza Goi

(16) 3351-8340

melizal0@hotmail.com

Avenida Miguel

Roscani
Damha (Damha 2)
Casa 227
Professora Angela | (16) 3351-8340 angelaleal@ufscar.br Rua Garibaldi 1108/
Leal
Apto 182
Stella Maris Firmino (16) 991524247 stella.maris.f@hotmail.com | Rua Benjamin
Constante
1214
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mailto:meliza10@hotmail.com

» ANEXO 2

Questionario Internacional de Atividade Fisica

_ QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE
s/ E[SICA — VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / ldade : Sexo: F()M()

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as
pessoas fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande
estudo que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas
respostas nos ajudardo a entender que tdo ativos n0s somos em relacdo a
pessoas de outros paises. As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé
gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por
esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor responda cada questao

mesmo que considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico

e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé

realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:
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la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10

minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de

um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?
dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos

guanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:
2a. Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades

MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar

leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei
recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal
ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que
fez aumentar moderadamente sua respiragéo ou batimentos do corag¢ao (POR
FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias__ por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo

menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas

atividades por dia?
horas: Minutos:
3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades

VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr,

fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar
basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar
no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar
MUITO sua respiracdo ou batimentos do coracéo.

dias _ por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos

10 _minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas

atividades por dia?

horas: Minutos:
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» ANEXO 3

Questionario de QV SF-36

Questionario de QV SF-36
Versao Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

te

Excelen

Boa

Muito

Boa

Ruim

Ruim

Muito

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em

geral, agora?

Muito Um Pouco Quase a Um Muit
Melhor Melhor Mesma Pouco Pior o Pior
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer

atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade

para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim,
dificulta

muito.

Sim,
dificulta um

pouco.

nao
de

modo algum.

Nao,

dificulta

a) Atividades Rigorosas,

gue exigem muito esforco, tais

como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes
arduos.

b) Atividades moderadas, 1 5 3

tais como mover

uma mesa,
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passar aspirador de pd, jogar
bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos

d) Subir varios lances de 1 2 3
escada

e) Subir um lance de 1 2 3
escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou 1 2 3
dobrar-se

g) Andar mais de 1 1 2 3
quildmetro

h) Andar varios quarteirdes 1 2 3

i) Andar um quarteirdo 1 2 3

j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes
problemas com seu trabalho ou com alguma atividade regular, como

consequéncia de sua saude fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se 1 2
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a 1 2
outras atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras |1 2
atividades (p. ex. necessitou de um esforgo extra).
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5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes
problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como

consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou

ansioso)?
Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se 1 2
dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Na&o realizou ou fez qualquer das atividades com |1 2
tanto cuidado como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em

relacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma |Ligeiramente | Moderadamente |Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

Nenhuma Muito Leve Moderada Grave Muito
leve grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho

normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira| Um pouco |Moderadamente | Bastante Extremamente

alguma

1 2 3 4 5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem

acontecido com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por
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favor, dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como VOcé se sente,

em relagdo as ultimas 4 semanas.

Todo
Temp
o]

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte do
tempo

Uma
pequena
parte do

tempo

Nunca

a)

Quanto  tempo

VOCEé tem se
cheio
de

de

sentindo
de

vontade,

vigor,

forca?

b)

Quanto  tempo

VOCEé tem se

sentido uma
pessoa muito

nervosa?

Quanto  tempo

VOCEé tem se

sentido tdo
deprimido  que
nada pode

anima-lo?

d)

Quanto  tempo

vocé tem se
sentido calmo ou

tranquilo?

Quanto  tempo

vocé tem se

106




sentido com
muita energia?
f) Quanto tempo
VOCEé tem se
sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou
abatido?
g) Quanto tempo
VOCEé tem se
_ 1 2 3 4 5 6
sentido
esgotado?
h) Quanto tempo
VOCEé tem se
_ 1 2 3 4 5 6
sentido uma
pessoa feliz?
i) Quanto tempo
VOCEé tem se
_ 1 2 3 4 5 6
sentido
cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude

fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais

(como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte|Alguma parte do|Uma pequena|Nenhuma parte
Tempo do tempo tempo parte do tempo | do tempo
1 2 3 4 5
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11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?

Definitivamente

verdadeiro

A maioria
das vezes

verdadeiro

Nao

sei

A maioria
das
vezes

falso

Definitivamente

falso

a)

Eu costumo
obedecer
um pouco
mais
facilmente
que as
outras

pessoas

b)

Eu sou téo
saudavel
guanto
qgualquer
pessoa que

eu conheco

Eu acho
que a
minha

saude vai

piorar

d)

Minha
saude é

excelente
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CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE

VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados

Questéo Pontuacgéao

01 Se a resposta for Pontuacgao
1 5,0
2 4,4
3 3,4
4 2,0
5 1,0

02 Manter o mesmo valor

03 Soma de todos os valores

04 Soma de todos os valores

05 Soma de todos os valores

06 Se a resposta for Pontuacéao
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
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07 Se a resposta for Pontuacao
1 6,0
2 5,4
3 4,2
4 3,1
5 2,0
6 1,0
08 A resposta da questédo 8 depende da nota da questéo 7

Se7=1ese8=1, ovalordaquestéao é (6)

Se7=2a6ese8=1,o0valorda questao é (5)
Se7=2a6ese8=2,0valorda questao ¢ (4)
Se7=2a6ese8=3,0valorda questao é (3)
Se7=2a6 e se8=4,o0valorda questao € (2)

Se7=2a6ese8=3,0valordaquestao € (1)

Se a questao 7 nao for respondida, o escorre da questéo 8 passa a

ser o seguinte:

Se a resposta for (1), a pontuacéo sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuacédo seréa (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuacéo sera (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuacéo sera (2,25)

Se a resposta for (5), a pontuacéo sera (1,0)
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09 Nesta questdo, a pontuagdo para os itens a, d, e ,h, deveré seguir a

seguinte orientagao:
Se a resposta for 1, o valor sera (6)
Se a resposta for 2, o valor sera (5)
Se a resposta for 3, o valor sera (4)
Se a resposta for 4, o valor sera (3)
Se a resposta for 5, o valor sera (2)
Se a resposta for 6, o valor sera (1)

Para os demais itens (b, c,f,g, i), 0 valor sera mantido o mesmo

10 Considerar o mesmo valor.

11 Nesta questdo os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d

deverdo seguir a seguinte pontuacao:
Se a resposta for 1, o valor sera (5)
Se a resposta for 2, o valor sera (4)
Se a resposta for 3, o valor sera (3)
Se a resposta for 4, o valor sera (2)

Se a resposta for 5, o valor sera (1)

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase vocé ira transformar o valor das questdes anteriores em notas de
8 dominios que variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde O = pior e 100 = melhor
para cada dominio. E chamado de raw scale porque o valor final ndo apresenta

nenhuma unidade de medida.
Dominio:

e Capacidade funcional
e Limitacdo por aspectos fisicos
e Dor

e Estado geral de saude
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e Vitalidade

e Aspectos sociais

e Aspectos emocionais

e Saude mental

Para isso vocé devera aplicar a seguinte formula para o célculo de cada

dominio:

Dominio = Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variacao (Score Range)

Na formula, os valores de limite inferior e variacao (Score Range) séo fixos

e estao estipulados na tabela abaixo.

Dominio Pontuacdo das questbes| Limite Variacao
correspondidas inferior
Capacidade funcional 03 10 20
Limitac&o por aspectos 04 4 4
fisicos
Dor 07 + 08 10
2
Estado geral de saude 01+11 5 20
Vitalidade 09 4 20
(somente ositensa+e + g +i)
Aspectos sociais 06 + 10 2 8
Limitacdo por aspectos 05 3 3
emocionais
Saude mental 09 5 25

112




(somente ositensb+c+d+f+
h)

Exemplos de célculos:

e Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacao (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55
20

O valor para o dominio capacidade funcional é 55, em uma escala que varia

de 0 a 100, onde o zero € o pior estado e cem é o melhor.

e Dor (ver tabela)
- Verificar a pontuacéo obtida nas questdes 07 e 08; por exemplo: 5,4 e

4, portanto somando-se as duas, teremos: 9,4
- Aplicar férmula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variacao (Score Range)
Dor: 9,4 -2 x100 =74
10

O valor obtido para o dominio dor é 74, numa escala que varia de 0 a 100,

onde zero é o pior estado e cem é o melhor.
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Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito
notas no final, que serdo mantidas separadamente, ndo se podendo soma-las e

fazer uma média.

Obs.: A questdo numero 02 ndo faz parte do calculo de nenhum dominio,
sendo utilizada somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior
comparado a um ano atrds. Se algum item ndo for respondido, vocé podera
considerar a questao se esta tiver sido respondida em 50% dos seus itens.
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