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RESUMO

Rodrigues S. Avaliacdo da rigidez arterial e da resisténcia vascular periférica em
pacientes recém-diagnosticados com sindrome metabdlica [Dissertacdo]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2016.

Além das alteracdes autondmicas, a sindrome metabolica (SMet) causa disfuncéo
vascular relacionada a eventos cardiovasculares e morte. Considerando que a
resisténcia a insulina é associada a hiperativacao simpatica, testamos a hipotese
de que a presenca da glicemia de jejum alterada (GLI) é a principal causa das
alteracdes estruturais e funcionais em grandes e pequenos vasos, via aumento do
tbnus simpético nesses pacientes. Foram avaliados pacientes com SMet recém
diagnosticados (ATP-Ill) e ndo medicados, divididos em: glicemia de jejum
alterada 2100mg/dL (SMet+GLlI, n=35; 501 anos) e glicemia normal <100mg/dL
(SMet-GLI, n=24, 46+1). Um grupo de individuos saudaveis foi estudado como
controle (CS, n=17, 50+1 anos). Foram medidas rigidez arterial (velocidade de
onda de pulso, VOP), atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM,
microneurografia) fluxo sanguineo muscular (FSM, pletismografia), pressao
arterial  meédia (PAM, oscilométrico), resisténcia vascular periférica
(RVP=PAM/FSM) e dimetilarginina assimétrica (ADMA). SMet+GLI| apresentou
maior VOP que SMet-GLI e CS (8,0[7,2-8,6], 7,3[6,9-7,9] e 6,9[6,6-7,2lm/s,
respectivamente, P=0,001), ndo havendo diferenca entre SMet-GLI e CS. Além
disso, SMet+GLlI foi similar ao SMet-GLI mas teve maior RVP que CS (P=0,008),
nao havendo diferenca entre SMet-GLI e CS. Adicionalmente, SMet+GLI teve
maior ANSM que SMet-GLI e CS; enquanto SMet-GLI teve maior ANSM que CS
(314£1; 2641; 19+1 disparos /min, P<0,001). ADMA foi similar entre os grupos
(0,62 [0,56-0,71], 0,67 [0,59-0,92] e 0,60 [0,54-1,43] umol/L). Dentre os fatores de
risco da SMet, GLI foi preditor do aumento da ANSM. ANSM foi associada a VOP
(R=0.39; P=0,002) e a RVP (R=0,30, P=0,034). Em concluséo, a hiperativacao
simpatica, que esta aumentada na presenca da glicemia alterada, € 0 mecanismo

basico que pode explicar, pelo menos em parte, 0 aumento na VOP e na RVP.



GLI parece ser o principal fator de risco no prejuizo da funcéo e estrutura vascular
nos pacientes com SMet.

Descritores: Glicemia, fatores de risco, resisténcia vascular, rigidez vascular,

sistema nervoso simpético, doengas cardiovasculares.



ABSTRACT

Rodrigues S. Arterial stiffness and peripheral vascular resistance in newly
diagnosed metabolic syndrome patients [Dissertacdo]. Sdo Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2016.

Besides autonomic alterations, metabolic syndrome (MetS) causes vascular
dysfunction related to cardiovascular events and death. Since insulin resistance is
associated with sympathetic hyperactivation, we tested the hypothesis that the
presence of impaired fasting glucose (IFG) is the main cause of structural and
functional changes of large and small vessels via elevated sympathetic tonus in
these patients. We evaluated never treated, newly diagnosed MetS (ATP-III)
patients divided into: impaired fasting glucose >100mg/dL (MetS+IFG, n=35; 501
y) and normal fasting glucose <100mg/dL (MetS-IFG, n=24, 461 y). A healthy
control group was also studied (C, n=17, 50+1 y). We measured the arterial
stiffness (pulse wave velocity, PWV), muscle sympathetic nerve activity (MSNA,
microneurography), forearm blood flow (FBF, plethysmography), mean blood
pressure (MBP, oscillometric), peripheral vascular resistance (PVR=MBP/FBF)
and asymmetric dimethylarginine (ADMA). MetS+IFG had higher PWV than MetS-
IFG and C (8.0[7.2-8.6], 7.3[6.9-7.9] and 6.9[6.6-7.2]m/s, respectively, P=0.001),
whereas SMet-GLI was similar to CS. Moreover, MetS+IFG was similar to MetS-
IFG, but had higher PVR than C (P=0.008) and SMet-GLI was similar to CS. In
addition, MetS+IFG had higher MSNA than MetS-IFG and C; whereas MetS-IFG
had higher MSNA than C (31+1; 2641; 1941 bursts/min, P<0.001). ADMA were
similar among groups (0.62 [0.56-0.71] vs 0.67 [0.59-0.92] and 0.60 [0.54-1.43]
pmol/L). Among MetS risk factors, IFG was predictor of increased MSNA. Further,
MSNA was associated with PWV (R=0.39; P=0.002) and PVR (R=0.30, P=0.034).
In conclusion, sympathetic hyperactivation, which is enhanced in the presence of
high blood glucose, is the basic mechanism that could explain, at least in part, the
increase in PWV and PVR. IFG appears to be the main risk factor in the vascular
function and structure damage in MetS patients.



Descriptors: blood glucose, risk factors, vascular resistance, vascular stiffness,

sympathetic nervous system, cardiovascular diseases.
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1.INTRODUCAO
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A sindrome metabdlica (SMet) eleva consideravelmente a morbidade e
mortalidade por doencas cardiovasculares (1, 2), e caracteriza-se pela
sobreposicao de fatores de risco cardiovascular, como dislipidemia, hipertensdo
arterial, resisténcia a insulina (RI) e obesidade visceral (3).

Levantamentos nos Estados Unidos tém evidenciado que a prevaléncia da
SMet é alta e crescente. Pesquisas indicam que em 1990 a populacdo maior de
20 anos com SMet era de 28%, chegando a 34% em 2006(4-6). Na populacéo
idosa a prevaléncia é ainda maior, chegando a 50% entre 2011 e 2012 (7).

No Brasil, estudos populacionais realizados em determinadas regides vém
demonstrando a mesma realidade alarmante. Na populacdo de Vitéria — ES (8) e
Séo José do Rio Preto-SP (9) a prevaléncia em adultos era de aproximadamente
30% em 2007. Adicionalmente, nas cidades citadas e também em Santa Catarina,
51% dos idosos foram identificados com SMet (10).

De forma independente, os fatores de risco da SMet promovem alteracdes
no sistema vascular(11-14), e estdo associados a mudancas autonémicas que
aumentam o risco de eventos cardiovasculares e morte(15). Essa associacao
estabelece um ciclo vicioso no qual a SMet é causa e consequéncia do prejuizo
vascular e autonémico (16). Julius et al.(17) e Masuo et al.(18, 19) defendem que
0 aumento na atividade nervosa simpatica (ANS) leva a Rl e obesidade, ja outros
autores, como Landsberg et al.(20), Reaven (21) e Grundy (22) apontam para o
aumento da ANS como consequéncia da obesidade ou da RI.

A evidéncia da associacdo da RI com diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares deu origem ao conceito da SMet
no final do século XX, pelo professor e pesquisador Gerald Reaven. Dentre 0s
fatores de risco, a RI foi identificada como uma desordem metabdlica associada
nao somente a diabetes mellitus tipo 2 (DM-2), mas também contribuinte para o
desenvolvimento de outras doencgas cardiovasculares.

Atualmente o diagnostico da SMet continua sendo associado a presenca da
Rl. A definicho da SMet pelas sociedades internacionais World Health
Organization (WHO) e European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
requer a presenca da RI (identificada pelo Homeostasis Model Assessment-
Insulin Resistance - HOMA-IR) ou alto risco para a RI. Além disso, definicbes de
SMet como a do The National Cholesterol Education Program's Adult Treatment
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Panel IIl report (NCEP -ATPIIl) e da International Diabetes Federation- (IDF)
incluem o alto risco para a Rl que pode ser medido por diferentes analises, as
quais envolvem nivel de glicemia, insulinemia, ou indices relacionados a medida
de obesidade, como o indice de massa corporal (IMC), ou circunferéncia
abdominal.

Dentre as definicdes da SMet, a mais utilizada & a do NCEP -ATPIIl, na qual
a Rl ou o risco para RI pode ser inferido em pacientes com glicemia de jejum
alterada (=100mg/dL).

A RI foi relevante na conceituagdo da SMet e, mesmo isoladamente, € um
fator de risco extremamente envolvido no ciclo de causa e consequéncia do
prejuizo vascular e autonémico.

Esse fator de risco tem se mostrado preditor de doenca e evento
cardiovascular. Individuos com RI tém maior risco de desenvolver diabetes. Ha
evidéncias de que pacientes diabéticos apresentam aortas mais rigidas que
controles ndo diabéticos de mesmo sexo e idade (11, 23). Bruno et al. (24)
demonstraram correlacdo negativa entre a dilatacédo fluxo-mediada e a medida da
velocidade de onda de pulso (VOP) em pacientes diabéticos e hipertensos,
elencando o DM-2 como um fator de piora do enrijecimento arterial (24). Porém,
no mesmo estudo, essa relacdo nao foi estabelecida em individuos com SMet.
Além do risco aumentado para a diabetes, a Rl leva a hiperinsulinemia, que por
sua vez, pode aumentar a proliferacdo das células do musculo liso artérial (25).
Na RI, a via das proteinas quinases ativadas por mitdgenos (MAP gquinases), que
atua no estimulo de proliferacédo e diferenciacdo celular, pode estar aumentada
contribuindo com o aumento da inflamacdo e com o processo aterosclerético (26,
27). Além disso, a vasodilatacdo em resposta a biodisponibilidade do 6xido nitrico
(NO), estimulada pela insulina em condicdes fisioldgicas, estd comprometida pela
diminuicao da sinalizacao da fosfoinositidio 3- quinase (PI3K)(28).

A regulagéo da insulina depende da participacao do sistema nervoso central.
Em condicbes fisioldégicas, como apos as refeicbes, o aumento da glicemia
estimula a secrecéo de insulina pelas células B-pancreaticas via sistema nervoso
autbnomo parassimpatico. Contudo, em situacfes de RI e hiperinsulinemia ha
aumento na atividade nervosa simpatica muscular (ANSM), provavelmente devido

a diminuicdo do efeito inibitério no neuropepitideo Y (29). Esse aumento na ANS
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diminui o fluxo sanguineo muscular, que acarreta em diminuigcdo da captacédo de
glicose pelo musculo esquelético, aumentando a resisténcia a insulina (30).

Neste contexto, o presente estudo teve por objetivo elucidar se, mesmo na
auséncia da diabetes, pacientes recém diagnosticados com SMet com glicemia de
jejum alterada, apresentam alteracbes estruturais e funcionais em grandes e
pequenos vasos, e se 0 tonus simpatico estaria envolvido na disfuncdo vascular

desses pacientes.

1.1. Metabolismo da glicose

De forma ampla, a resisténcia a insulina (RI) pode ser definida como resposta
insulinica subnormal, mesmo em situacdo de concentracdes normais de insulina.
Na pratica clinica, para a determinacéo da RI, a relacdo de glicose e insulina deve
ser estabelecida, de forma que, uma dada concentracdo de insulina esta
associada a uma resposta subnormal de glicose(31). Essa resposta subnormal
seria gerada por uma perturbacdo das vias de sinalizacdo mediadas pela
insulina(31). Se a célula B-pancreatica aumenta sua funcédo a ponto de produzir
insulina suficiente para compensar a RI, tem-se uma tolerancia normal a glicose,
no entanto, quando a Rl aumenta além da capacidade funcional e adaptativa das
células B, inicia-se o processo de deterioracdo da tolerancia a glicose, podendo
desencadear o DM-2. Para a identificacdo dessa deficiéncia no metabolismo da
glicose, estipularam-se valores de glicemia de jejum =2100mg/dL para tolerancia a
glicose diminuida e risco aumentado de desenvolver diabetes (32).

Na clinica médica a ferramenta utilizada para o estudo do metabolismo da
glicose, diagnoéstico de DM e seus estagios pré clinicos é a analise dos valores da
glicose plasmatica (Quando 1) de acordo com as Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD 2014-2015)(31).



30

Quadro 1 - Valores de glicose plasmética para diagnostico de diabetes mellitus e

seus estagios pré-clinicos.

Categoria Jejum (= 8 horas) 2 horas apoés Casual
75 g de (desconsidera a
glicose ultima refeicéo)
Glicemia normal <100 <140
(mg/dL)

Toleréancia a glicose 2100 a< 126 >140a< 200
diminuida (mg/dL)

Diabetes Mellitus > 126 > 200 = 200 (com
(mg/dL) sintomas
classicos)

Fonte: Diretrizes SDB, 2015.

Pode-se realizar a medida da tolerancia a glicose através do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG). O TOTG é um teste simples que estimula a
disponibilidade de glicose e a secrecdo de insulina. No entanto é diferente de se
medir a resisténcia a insulina, pois conta apenas com a secrecdo endogena de
insulina(33). A sensibilidade/ resisténcia a insulina por sua vez, € estimada pela
relagdo entre glicemia e insulinemia. A medida direta da agao da insulina exégena
considerada “padrao-ouro” é o clamp euglicémico hiperinsulinémico. No entanto,
devido as dificuldades encontradas para essas medidas, na pratica clinica um dos
marcadores mais utilizados é o HOMA-IR, pois para o célculo do HOMA-IR sao

necessarias apenas as medidas da glicemia e insulinemia de jejum:

HOMA-IR = (insulina x glicemia x 0,05551) / 22,5

(Sendo insulina em microunidades/mililitro e glicose em miligramas/decilitro)

No Brasil, estudos sugerem o ponto de corte para a resisténcia a insulina no
HOMA-IR no valor de 2,7(34, 35), contudo sdo necessarios novos estudos para a
confirmacéo desse valor.

A hiperglicemia encontrada em pacientes com SMet pode ser oriunda da
obesidade, pois 0 acumulo de gordura no figado diminui a capacidade do figado

de metabolizar a glicose(31). A hiperglicemia decorrente desse processo tem
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efeitos de glicotoxicidade, o que interfere na acdo da insulina no musculo
esquelético, aumenta o estresse oxidativo no pancreas, e assim, reduz a
secrecdo de insulina. Além disso, desequilibra o ciclo apoptose-regeneracao da
célula B, o que leva a perda de massa muscular (36, 37).

Devido a importancia da obesidade no desenvolvimento da RI, o estudo de
Stern et al(38) definiu valores para Rl na associacdo do HOMA-IR e IMC (Quadro
2).

Quadro 2 - Valores de HOMA-IR e IMC para a resisténcia a insulina
HOMA-IR > 4,65;

ou IMC > 28,9 kg/m? ;

ou HOMA-IR > 3,60 e IMC > 27,5 kg/m?
Fonte: Diretrizes SDB, 2015.

A RI esta associada a mudancas no tbnus das células lisas musculares,
disfuncdo endotelial e aumento dos produtos finais da glicagao avangada(11, 31).
Ja foi demonstrado que individuos diabéticos possuem VOP aumentada (39).
Além disso, disturbios no metabolismo da glicose, mesmo em estagios iniciais de
RI, prejudicam a funcdo vascular (40). Jahn et al. (41) demonstraram em
pacientes com SMet, o efeito agudo do metabolismo da glicose na alteracéo da
funcdo vascular uma vez que uma alta carga de glicose diminui a funcéo
endotelial e aumenta a VOP. Além disso, a reducédo da dilatacdo mediada pelo
fluxo parece ser proporcional ao aumento dos niveis de glicose plasmatico (42).
Em pacientes diabéticos (43) assim como em hipertensos (44) a Rl também esta
associada a dimetilarginina assimétrica (ADMA), um dos responséveis pela

disfuncéo vascular, por inibir a enzima NO-sintase (e-NOS).

1.2. Rigidez arterial e Resisténcia vascular periférica

A VOP é a medida padrao-ouro para a rigidez arterial, e a European Society

of Hypertension (ESH)/European Society of Cardiology (ESC) a reconhecem para
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o diagndstico e estratificacdo de risco cardiovascular, podendo ser adicionada aos
fatores de risco mais tradicionais(45, 46). As alteracbes vasculares associadas
aos fatores de risco da SMet vao desde aspectos estruturais, como 0 aumento da
espessura da camada intima média, quanto funcionais, como a diminuicdo da
complacéncia arterial(11). A complacéncia arterial é a capacidade de distenséo
das artérias em reposta as diferencas de pressao intravascular(47). Ela é
representada pela inclinacdo da curva que relaciona variacdo de volume e de

pressao no interior do vaso (Figura 1).

Complacéncia = AV/AP

AV

Volume

AP

Pressao

Figura 1 - Complacéncia arterial representada pela relacdo entre variagcdo de
volume e pressao-[Adaptado de Aires MM(48)]

As alteracdes na complacéncia de um vaso podem ser decorrentes de
variacdes nas propriedades elasticas de suas paredes, ou consequéncia das
mudancas no volume e na presséo de enchimento do vaso. Referente a funcéo, o
aumento da rigidez ocorre pela alteracdo dos mecanismos de regulagdo normal
das células endoteliais, resultando em altera¢cdes funcionais (vaso reatividade) e
também morfologicas (remodelamento da parede arterial), quando o endotélio
apresenta prejuizo no seu papel protetor. Além disso, ocorre o aumento de
algumas substancias que causam vasoconstricdo, como endotelina-1,
tromboxano Az, prostaglandina Hz e espécies reativas de oxigénio. Em geral, a

propriedade elastica das grandes artérias (ou artérias elasticas) varia
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proporcionalmente a pressdo sanguinea, e pode ser medida atraves da VOP.
Essas artérias possuem maior proporcao de fibras de elastina em relacéo as de
colageno, e menor propor¢cdo de muasculo liso em relacdo as artérias musculares
e de resisténcia na composicao de suas paredes. O aumento da rigidez também
pode ser decorrente de alteracdes na relagdo colageno/elastina na parede
arterial.

Pacientes que apresentam alteracbes metabdlicas demonstram prejuizo nos
vasos centrais (11, 20). Ainda que o indice de massa corporal (IMC) ndo seja
preditor de prejuizo na VOP (49), a obesidade central e a inflamacgdo decorrente
dela foram identificadas como fortes preditores de VOP arterial em ambos os
sexos (50, 51). Especificamente, Johansen et al.(50), em estudo prospectivo com
individuos de meia idade, encontraram a frequéncia cardiaca (FC) em homens e
adiponectina e triglicérides (TG) em mulheres mais fortemente associadas a VOP
arterial, sugerindo que a prevencao dessas alteracdes pode ser uma estratégia
para a prevencao da rigidez arterial(50). Adicionalmente, em adultos jovens
saudaveis, o ganho de peso se mostrou associado ao aumento da rigidez arterial
central (52, 53). E ainda, em pacientes diabéticos e hipertensos a rigidez arterial
tem valor preditivo para eventos cardiovasculares (46, 54, 55).

Existe um ciclo vicioso na relagdo entre pressao arterial e VOP. Alteragdes na
pressdo arterial aumentam a VOP, ao mesmo tempo, VOP aumentada eleva a
pressdo arterial (56). Além disso, a sobreposicdo dos fatores de risco, como
ocorre na SMet, amplifica a VOP, além de aumentar espessura da camada intima
média da carétida (12, 57).

A disfuncdo vascular de artérias periféricas pode acelerar a propagacdo da
onda de pulso, aumentando dessa forma a rigidez arterial(58). A disfuncéo
vascular periférica pode ser decorrente de diferentes fatores de controle local e
neural envolvidos na regulacdo do fluxo sanguineo muscular, 0s quais
determinam o grau de vasodilatacao/ vasoconstricao arterial (Quadro 3) podendo
levar ao aumento da resisténcia vascular periférica (RVP). A RVP é a oposicao
imposta ao fluxo sanguineo pelos vasos, determinada pela relagdo entre fluxo
sanguineo e pressao arterial.

Dentre os fatores de controle local estdo o fator miogénico, fatores

metabdlicos ou quimicos (tensdo de O2 ou de CO2, concentracdo extracelular de
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K*, osmolaridade local, adenosina e nucleotideos de adenina), o endotélio
vascular, fatores de acgdo paracrina (histamina, serotonina e bradicinina) e a
temperatura(48).

O fator miogénico decorre do aumento da pressao de perfusdo, a qual induz
aumento na tensdo da parede vascular e assim, determina a contracao transitoria
no vaso. Por outro lado, quedas na pressao de perfusao reduzem a tensao da
parede e assim promovem vasodilatacdo. Essa resposta vascular as alteracdes
de presséao ocorre, pois a distensdo da parede vascular determina a abertura dos
canais ndo seletivos para cations nas membranas das células do musculo liso
vascular. A entrada de célcio e sodio dispara o processo de contracdo da
musculatura vascular. Esse mecanismo € bastante presente nas artérias de
resisténcia, as quais tém maior porcentagem de musculo liso em sua constituicao.
Alguns estudos demonstram aumento do tdnus miogénico em diabéticos (59) e na
SMet (60).

Os fatores metabdlicos ou quimicos estdo aumentados quando o metabolismo
tecidual aumenta (hiperemia) e a resisténcia local diminui, aumentando o fluxo
sanguineo. Essa vasodilatacdo arteriolar ocorre pelo acumulo de produtos
derivados do metabolismo ou queda da concentracdo de nutrientes essenciais. A
glicose pode participar desse processo, principalmente quando o mausculo
esquelético entra em atividade. Nessa situacdo ocorre maior producdo de
adenosina trifosfato (ATP), o que estimula, por exemplo, maior formacdo de
adenosina. Quando o individuo esta em repouso, o tbnus vascular esta elevado
devido a contragdo parcial da musculatura lisa dos vasos pré capilares (48).

O endotélio vascular € um 6rgdo enddécrino capaz de modular a coagulacao
sanguinea, a motricidade, o crescimento e a proliferacdo vascular. Essa
modulagdo é possivel, pois o endotélio sintetiza e libera substancias

vasodilatadoras e vasoconstritoras (Quadro 3).
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Quadro 3 - Substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras do endotélio vascular.

Vasodilatadores

Vasoconstritores

NO: liberado quando ha aumento da
tenséo de cisalhamento:

-Diminui niveis intracelulares de Ca?*
(através do GMPc);

-Diminui Ca?* na membrana do
musculo liso vascular (através da
diminuicdo da probabilidade de
abertura dos canais para Ca®*);

- Diminui a afinidade das proteinas
contrateis pelo calcio;

-Induz hiperpolarizagéo pela abertura
de canais para K* sensiveis a Ca?*

pela ativacdo da Na*/K*ATPase

Prostaglandinas: TXA2 e PGHa,
liberadas pela noradrenalina,
serotonina, histamina, trombina e
hipoxia. Promovem contracao e
agregacao plaquetaria.

Diabetes e hipertensao potencializam a

acao dos prostanoides.

Prostaciclina-PGl2: produto da
clivagem do acido araquidonico,
hiperpolariza a membrana abrindo

canais de K* sensiveis a AMPc.

Endotelina-ET: liberada por estimulo
de tensdo de cisalhamento, hipdxia,
angioll e ROS. Contracao lenta e

sustentada

EDHF: abre canais para potassio e
ativa a Na*/K*ATPase.

Angiotensina Il: induz crescimento e
proliferacédo celular. Ligada aos
receptores AT1 promovem contragao e
proliferacéo celular, sintese de
endotelina, ativa a NADP H oxidase,

libera noradrenalina e bradicinina.

ROS: induzidas pela endotelina,
angioll, TXA2 e PHG2. Participam do
processo de defesa imunologica.

Diminui a biosisponibilidade do NO.

NO, dxido nitrico; éxido nitrico sintease; Ca?*, calcio; GMPc, monofosfato ciclico de guanosina; K*,
potassio; Na*, sodio; ATPase, adenosinatrifosdatase; PGIz, prostaciclina; AMP, adenosina
monofostato; EDHF, fator hiperpolarizante derivado do endotélio; TXAz, tromboxano Az; PGHz2,
prostaglandina Hz; ET, endotelina; Angioll, angiotensina IlI; ROS, espécies reativas de oxigénio;
AT1, receptor de angiotensina do tipo 1; NADPH, fosfato de dinucleotideo de adenina e
nicotinamida. Elaborac&o prépria baseada em texto (48).
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O o6xido nitrico (NO) é o principal fator vasodilatador. Sua liberacdo é mediada
por receptores de acetilcolina, bradicinina, serotonina, adenosina difosfato, e
principalmente por estimulo mecanico decorrente do aumento na tensdo de
cisalhamento na parede das células endoteliais, que por sua vez, decorre do
aumento do fluxo sanguineo. O aumento da tensdo aumenta a probabilidade de
abertura dos canais de célcio, o influxo de célcio e consequente aumento na
concentracdo de célcio nas células endoteliais. Com a concentracdo de calcio
aumentada, a enzima sintase de Oxido nitrico (e-NOS) é ativada. A e-NOS é
responsavel pela clivagem do aminoacido L-arginina em L-citrulina e NO (Figura
2). H& estimulos que inibem a expressdo da e-NOS, como as citocinas
inflamatérias e a dimetilarginina assimétrica (ADMA), prejudicando a

vasodilatacao (Figura 3).

%
{ Célula endotelial

FLUXO U -y ( el U/
- - = |

Aumento do fluxo Tens3o de : : Ca* v \

N
i . CaZ+
~
cisalhamento N Ca?

O, +L-arginina
L-citrulina + NO
Figura 2 - Estimulo e formacdo do éxido nitrico para vasodilatacdo. ADMA, dimetilarginina

assimétrica; Ca2+, célcio; e-NOS, enzima sintase de 0xido nitrico; O2, oxigénio; NO, 6xido
nitrico. Elaboracgao propria baseada em texto (48).
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Figura 3 - ADMA: inibidor da e-NOS e da vasodilatacdo. ADMA, dimetilarginina assimétrica;
Ca2+, calcio; e-NOS, enzima sintase de Oxido nitrico; O2, oxigénio; NO, o6xido nitrico.
Elaboracéo prépria baseada em texto (48).

Outro fator vasodilatador liberado pelo endotélio € a prostaciclina (PGl2). A
PGl2 é derivada da clivagem do &cido araquidénico por acdo da enzima
glicooxigenase (COX). Aparentemente, a a¢do vasodilatadora da PGl2 é inferior a
do NO em artérias de conducdo e proporcional a acdo do NO e do fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) nas artérias de resisténcia(61l).
Além disso, ela tem grande a¢do antiagregante plaquetaria (48).

Ainda dentre os fatores vasodilatadores, o endotélio produz o EDHF. Esse
fator parece ser produzido em artérias especificas. Uma das formas de
hiperpolarizacdo ocorre em decorréncia do aumento da probabilidade de abertura
de canais para potassio e/ ou ativacao da NA*/K* ATPase(48).

Dentre os fatores vasoconstritores, 0 mais potente € a endotelina (ET), que
produz contracdo lenta e duradoura. Existem trés isoformas de ET (ET1, ET2,
ET3), mas apenas a ET1 é sintetizada no endotélio. Dentre os fatores que
estimulam a producdo e a liberagdo de ET1 estdo a tensdo de cisalhamento,
hipoxia, angiotensina |, espécies reativas de oxigénio e a regulacédo se da pela
proteina quinase ativada por mitogénese (MAPK).

A angiotensina Il (angioll) além de ser importante vasoconstritor induz
crescimento e proliferacéo celular. A angio Il é formada nas células endoteliais a

partir do angiotensinogénio e sua acéo € dependente de sua ligacéo a receptores
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especificos. Ligada ao receptor AT2, no endotélio tem funcdo antiproliferativa e
vasodilatadora, mediada pela formacgéo do 6xido nitrico. Ligada ao receptor AT1,
no musculo liso vascular, induz contracéo e proliferacao celular, além de, por via
indireta, ativar a sintese de endotelina, a nicotinamida adenina dinucleotidio
phosphate-oxidase (NADPH oxidase, que aumenta a producdo do &anion
superoéxido, inativando a NO) e libera noradrenalina das terminagdes simpaticas.

Dentre os vasoconstritores estdo também os prostanoides (do grupo de
lipideos) como o tromboxano Az (TXA2) e o PGH: liberados por acdo da
noradrenalina, serotonina, histamina, trombina e hipoxia. Eles atuam nas células
do musculo liso ativando a contracdo e na membrana das plaquetas ativando a
agregacao plaquetéaria. O papel dos prostandides esta potencializado em doencas
como a hipertenséo e diabetes mellitus (62).

Os mediadores contrateis acima citados agem no musculo liso vascular em
receptores especificos e sado acoplados a uma proteina G. A ativacdo desses
receptores ativa a fosfolipase C (PLC), que cliva o fofotidilinositol bifosfato (PIP2)
em diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). O IP3 abre canais para célcio no
reticulo sarcoplasmético e o DAG ativa a proteina quinase C (PKC). A PKC
aumenta a sensibilidade das proteinas contrateis ao calcio e eleva a probabilidade
de abertura de canais para calcio operados por receptor. Esses mecanismos
induzem a contracdo do musculo liso vascular.

Além disso, em situacdes patoldgicas, como diabetes, hipertensdo, ou mesmo
no envelhecimento, a biodisponibilidade do NO esta reduzida devido ao aumento
do estresse oxidativo. Nessas situacdes a producdo de espécies reativas de
oxigénio, como 0 anion superoéxido, (02) o peroxido de hidrogénio (H202) e o
peroxinitrito (ONOO") esta aumentada, diminuindo a biodisponibilidade do NO e
aumentando a vasoconstricdo. O estresse oxidativo e a decorrente formacgao de
espécies reativas € possivelmente, um dos maiores responsaveis pela disfuncao
vascular (63).

Existem ainda fatores de agéo paracrina que agem nas artérias estimulando a
vasoconstricdo, como a serotonina, e de acao vasodilatadora, como a histamina e
bradicinina. Além disso, o aumento da temperatura provoca vasodilatacdo no
territorio cuténeo, isto €, com elevacao superior a 40° os receptores adrenérgicos

cutdneos sao irresponsiveis ao simpatico, facilitando a vasodilatacdo. Com a
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queda da temperatura do sangue inferior a 37° diminui a atividade miogénica,
promovendo vasoconstricao(48).

Dentre os fatores extrinsecos estdo a regulacdo neural (sistema nervoso
simpatico noradrenérgico, sistema nervoso parassimpatico e inervacao nitrérgica),
regulagdo hormonal (catecolaminas adrenais, angiotensina Il, vasopressina,
peptideo atrial natriurético).

O simpatico vasoconstritor € a principal forma de o sistema nervoso regular a
resisténcia vascular periférica e a perfusdo em diferentes tecidos. As artérias de
resisténcia sdo extremamente inervadas pelos neurbnios pdés-ganglionares
simpaticos mediados pela noradrenalina. Como as grandes artérias e arteriolas
de ordem superior ndo tém as camadas musculares mais internas diretamente
inervadas pelo simpatico vasoconstritor, sua ativacdo € realizada pela conducéao
do potencial de a¢do originado nas fibras da adventicia (diretamente inervadas) e/
ou pela difusdo da noradrenalina pelas camadas musculares. As catecolaminas
circulantes tém acesso ao vaso via endotélio e determinam predominantemente
vasoconstricdo. Assim, 0 simpatico noradrenérgico e as catecolaminas
plasmaticas tém funcao vasoconstritora. Nesse contexto, a horadrenalina age nos
receptores ai-adrenérgicos ativando a fosfolipase C (PLC), com a subsequente
formacdo de diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3), que estimulam a
contracdo do musculo liso vascular. Além disso, a noradrenalina aumenta o
automatismo dessa musculatura, e assim, aumenta a frequéncia de contracao.

Por outro lado, nos receptores az-adrenérgicos, a noradrenalina induz a
liberacdo do Oxido nitrico, que tem acdo vasodilatadora, contraria a acao da
noradrenalina. A soma dos efeitos desencadeados pelos receptores a1 e a2
determina com qual frequéncia e intensidade ocorrera a vasoconstricdo. Além
disso, em algumas situagOes fisioldégicas, como durante o exercicio fisico, a
adrenalina promove vasodilatacdo muscular mediada por estimulacdo dos
receptores B2-adrenérgicos (64). Sem o efeito do simpético h4 predominio da
vasodilatacao.

Poucos vasos séo inervados pelo sistema nervoso parassimpatico. Sao eles
0s vasos de resisténcia da regido da genitalia externa, bexiga, reto, glandulas
salivares e sudoriparas. Sendo assim, o ténus parassimpatico tem contribuigdo

pifia para a resisténcia periférica.
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O musculo liso vascular também é inervado por neurdnios imunorreativos
para a sintese do Oxido nitrico, que é a inervacao nitrérgica. Esse sistema induz
vasodilatacdo por acdo da guanilato ciclase soluvel e formacédo do GMPc e esta
presente em tecidos como, por exemplo, artérias cerebrais, coronarias,
vasculatura ocular, nasal e arteriolas da musculatura esquelética.

Dentre os horménios vasodilatadores estdo a adrenalina e o peptideo
natriurético atrial. Enquanto que a noradrenalina, angio Il e vasopressina agem
estimulando a vasocontri¢ao.

A elasticidade de pequenas artérias pode ser inferida do fluxo sanguineo
muscular (FSM), através da pletismografia de oclusdo venosa. Devido sua relagao
com a funcdo endotelial, pode ser medida pela dilatacdo fluxo mediada com o
ultrassom ou através da andlise da concentracdo da ADMA. Boger, et al. (65)
demonstraram forte associacdo negativa entre ADMA e vasodilatacdo induzida
pelo fluxo e ADMA e excregdo urinéria de nitrato.

Além do prejuizo vascular central, ja foi demonstrado que na obesidade ha
um aumento da RVP (66). Em individuos com excesso de peso, 0 aumento da
relacdo cintura quadril, € preditor de disfuncdo endotelial (67), e, assim como o
low density lipoprotein-cholesterol (LDL-c), esta associado ao indice de
elasticidade de pequenas artérias (68). Estudos realizados em nosso laboratério
com obesos corroboram esses achados, demonstrando uma correlacdo negativa
entre obesidade e niveis de FSM (66). Outro fator de risco associado com um
FSM diminuido € a hipertensédo arterial (66), conforme estudos realizados

anteriormente também em nosso laboratério (69).
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Quadro 4 - Componentes de controle local e neural determinantes do grau de
vasodilatacao/ vasoconstricao arterial

Producéo Fator Vasoconstritores Vasodilatadores
Local Miogénico Aumento da pressao Queda na presséao de
de perfuséo perfusao
Local Metabolicos/ IPOz,]acidifica(;éo, K*,
quimicos hiperosmolaridade,
adenosina e

nucleotideos de adenina

Local Endoteliais Prostaglandinas: TXA2 Oxido Nitrico,
e PGHz, Endotelina—  Prostaciclina — PGlz,
ET, Angioll, ROS EDHF
Local Acéo Serotonina Histamina e bradicinina
paracrina
Local Temperatura Queda Aumento
Neural Sistema Noradrenérgico Parassimpatico e
nervoso nitrérgico
Neural Hormonios Noradrenalina, Angio  Adrenalina e o peptideo
Il e vasopressina atrial natriurético

PO2, presséo parcial de oxigénio; K*, potassio; TXAz, tromboxano Az; PGHz, prostaglandina Hy;
ET, endotelina; Angioll, angiotensina Il; ROS, espécies reativas de oxigénio; PGl2, prostaciclina;
EDHF, fator hiperpolarizante derivado do endotélio. Elaboracao propria baseada em texto (48).

1.3.Sistema nervoso simpético

Mesmo na falta do consenso sobre se a SMet seria desencadeadora no
aumento da ANS (20-22), ou se 0o aumento da atividade nervosa simpética
desencadearia a SMet(17-19), o desequilibrio no sistema autondmico tem sido
proposto por diferentes grupos como importante fator na progresséo da SMet(70-
72). De fato, alteragbes autondmicas associadas aos fatores de risco da SMet

foram demonstradas por estudos prévios de nosso grupo(73), confirmando que
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individuos nos estdgios iniciais da SMet podem apresentar disfuncao
autonémica(74).

O simpatico vasoconstritor € a principal forma de o sistema nervoso regular a
resisténcia vascular periférica (RVP) e a perfusdo em diferentes tecidos.
Conhecendo o envolvimento da RVP e perfusdo tecidual no desenvolvimento de
doencas metabdlicas (ex: DM-2) e hemodinamicas (ex; hipertensdo), o aumento
da atividade simpatica e/ou a diminuicdo da parassimpéatica levam a resisténcia a
insulina, alteram o metabolismo de lipideos, aumentam a pressao arterial e a
disfuncdo endotelial (75-77). Além disso, os fatores de risco da SMet tém efeito
simpatoexcitatérios, reforcando o ciclo de causa e consequéncia entre SMet e
prejuizo autonémico. De fato, estudos tem demonstrado haver associacao entre
RI ou hiperinsulinemia e disfuncdo autondémica (33, 78). A insulina tem acao
simpatoexcitatéria via aumento do fluxo simpatico central e, indiretamente,
através da ativacdo do barorreflexo, o qual responde ao efeito vasodilatador
periférico da insulina (77).

Recentemente o estudo de Seravalle et al.(79) apresentou a associacdo entre
SMet e alteracbes autondmicas, denominando de dangerous 4 os fatores
fisiopatolégicos determinantes das alteragGes do sistema nervoso simpético e que
estdo presentes na SMet e na piora dos fatores de risco. S&o eles: a obesidade
abdominal, aumento da insulina e leptina, prejuizo no sistema renina-
angiotensina, estresse oxidativo e prejuizo no sistema reflexo (cardiopulmonares
e quimiorreflexo).

Ja estd bem estabelecido que os fatores de risco diretamente associados ao
aumento da ANS sao a hipertensdo, a obesidade e a RI (80). Sabe-se que a
SMet, independente da presenca da hipertensdo (79), também contribui para o
aumento da atividade adrenérgica, indicando que a sobreposicdo de fatores de
risco, ou a presenca de outro fator que nao a hipertensédo pode ser responsavel
pela hiperativacdo simpatica.

O drive simpatico vasoconstritor é responsavel pela RVP e parece também ter
relacdo com a VOP. Estudos como os de Bruno e Casey (24, 81) evidenciam
essa associacao. Ainda que os mecanismos nao estejam totalmente esclarecidos,
o desequilibrio do sistema renina angiotensina e do sistema baroreflexo, o

aumento de espécies reativas de oxigénio, da producdo de ADMA e endotelina 1
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e a diminuicdo da biodisponibilidade de NO sao vias comuns de disfuncdo
vascular e autondémica. Além disso, o proprio aumento da resisténcia periférica

pode aumentar a VOP carotidea.
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2.0BJETIVOS
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2.1. Objetivo Geral

Testar a hipotese de que, em pacientes com SMet, a presenca da glicemia de
jejum alterada é a principal causa de prejuizos estrutural e funcional em grandes e
pequenos vasos, e que a hiperativacdo simpatica estaria envolvida nesse

prejuizo.

2.2. Objetivos Especificos

Investigar possiveis alteracdes na vasculatura central e periférica e a relacao
entre esses leitos através do estudo da complacéncia arterial (grandes vasos) e
do fluxo sanguineo muscular (pequenos vasos) em individuos com sindrome
metabdlica.

Comparar individuos com SMet com glicemia de jejum alterada, sem glicemia
de jejum alterada e individuos saudaveis:

- a rigidez arterial (VOP) e alteracbes estruturais arteriais (diametro,
porcentagem de distensao e EIM);

- 0 FSM (pletismografia de oclusdo venosa), a resisténcia vascular periférica
(RVP= PAM/ FSM);

- a avaliacdo glicémica e insulinica (HOMA e areas sob a curva da glicemia,
insulinemia, e relacdo entre as duas areas);

- a atividade nervosa simpatica muscular ANSM (microneurografia).
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3.METODOS
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3.1. Amostra

Foram estudados de forma consecutiva pacientes com SMet, seguidos pelo
Ambulatério de Cardiologia do Exercicio do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo ou individuos
da comunidade. Inicialmente, os voluntarios passaram por triagem para receber
informagdes sobre o projeto e foram convidados a participar do estudo. A seguir,
passaram por avaliacdo clinica e laboratorial para determinac¢do da condi¢cdo de
saude. Aqueles que apresentaram apenas circunferéncia abdominal ou nenhum
dos fatores de caracterizacdo da SMet participaram do estudo como controle
saudaveis (CS) a fim de estabelecer pardmetros comparativos das medidas
estudadas.

3.1.1. Critérios de Inclusao.

Foram selecionados para o estudo individuos sedentarios de meia idade, 35 a
60 anos, de ambos 0s géneros nos estagios iniciais da SMet segundo o ATP Il

3).

3.1.2. Critérios de Excluséao.

Foram excluidos individuos em tratamento dietético ou medicamentoso,
engajados em programas de atividade ou treinamento fisico, tabagistas, com
histérico de consumo de alcool e com doenca cardiovascular ou outras doencas
metabolicas. Foram também excluidos individuos diagnosticados com

hipertenséo, diabetes ou dislipidemia ou em uso de medicamentos.
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3.1.3. Diagnéstico da SMet.

A SMet foi diagnosticada de acordo com o “National Cholesterol Education
Program, Adult Treatment Panel IlI (NCEP IIl) ” (3), no qual o individuo é
caracterizado como portador da SMet quando no minimo 3 dos 5 fatores
estiverem presentes:

1 - Presséo arterial sistdlica (PAS) = 130 mmHg ou presséo arterial diastélica
(PAD) = 85 mmHg;

2 - Circunferéncia abdominal (CA) = 102 cm para os homens e = 88 cm para
as mulheres;

3 - Triglicérides (TG) 2150 mg/dL;

4 - High density lipoprotein-cholesterol (HDL-c) <40 mg/dL para os homens e
<50 mg/dL para as mulheres;

5 - Glicemia de jejum (GLI) = 100 mg/dL.

3.1.4. Planejamento Experimental
Apoés triagem, os individuos identificados com SMet foram convidados a
participar do estudo. Os individuos que aceitaram assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A), passaram por avaliagdo médica e

realizaram os exames iniciais.

3.2. Procedimentos

3.2.1. Avaliacdo Antropométrica.

Foram aferidos a altura e o peso corporal em balanca Filizola. O indice de
massa corporal (IMC) foi obtido através do calculo do peso dividido pela altura ao

quadrado. [IMC= peso (kg) /altura?(m) ].
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3.2.2. Circunferéncia Abdominal.

A circunferéncia abdominal foi medida com fita métrica flexivel no ponto
meédio entre a Ultima costela e a crista iliaca. Foram realizadas trés medidas
consecutivas, sempre pelo mesmo observador, e registrado o valor que mais se

repetiu.

3.2.3. Exames Laboratoriais.

No periodo da manhd, com o individuo em jejum de 10-12 horas, foi
puncionada uma veia ante cubital para coleta de sangue venoso para avaliacfes
laboratoriais. S&o elas:

-Glicemia: Foi realizada pelo método enziméatico, automatizado (Roche);

-Colesterol, triglicérides e HDL-colesterol: Essa analise foi feita pelo método
enzimatico colorimétrico;

-Resisténcia a insulina: Os niveis de insulina plasmatica foram determinados
por radioimunoensaio. A resisténcia a insulina foi estimada por pontuacdo da
Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) e calculada com a
seguinte férmula: [insulina de jejum (uMU/mL) x glicemia de jejum (mM) X
0,05551}/22,5. Além disso, a resisténcia a insulina foi estimada por um modelo
matematico para a determinacao da relacao da area total sob a curva de insulina
(ASC INS) e éarea total sob a curva de glicose (ASC GLI). As areas sob a curva
sdo calculadas a partir dos resultados do teste oral de tolerdncia a glicose
(TOTG)(82) nos tempos 0 e apo6s 30, 60, 90 e 120 min da sobrecarga oral de 759

de glicose.

3.2.4. Funcéo endotelial.

A funcdo endotelial foi medida pela concentragdo da dimetilarginina

assimétrica (ADMA), expressa em mmol/L. ADMA foi quantificada no soro dos

pacientes pelo método de ELISA competitivo (kit DLD - Enzyme Immunoassay
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ADMA, Alemanha, 2011). Neste método, os ADMAs presentes nas amostras
competem com os ADMAs fixados na placa de ELISA, sendo o valor da
absorbancia obtida inversamente proporcional ao valor da concentracdo de ADMA

nas amostras. A reacao foi lida a 450nmol.

3.2.5. Avaliacao da atividade nervosa simpética muscular (ANSM).

A ANSM foi avaliada diretamente pela técnica da Microneurografia, que
consiste no registro de multiunidade da via pds-ganglibnica eferente, com a
implantacdo de um microeletrodo de tungsténio no nervo fibular (via pos-
ganglionar eferente)(83) e de um microeletrodo referéncia colocado
aproximadamente um centimetro de distancia do microelétrodo intraneural
(Figura 4). Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o sinal obtido
é alimentado através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um
discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscopio e em caixa de
som. A ANSM é avaliada por meio de registro continuo, durante 10 minutos com o
paciente em posicdo supina sem interferéncias de outros estimulos. O sinal do
nervo foi analisado por meio da contagem do numero de descargas ocorridas por
minuto, gravadas em um programa de computador (WinDaqg Software, Transonic

Systems, Dataq Instruments Inc, Akron, OH, USA).

Figura 4 - Microneurografia. Avaliagao
da atividade nervosa simpética muscular
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3.2.6. Avaliacdo do Fluxo Sanguineo Muscular.

O fluxo sanguineo muscular foi avaliado pela técnica de pletismografia de
oclusdo venosa(83) (Figuras 5 e 6). O paciente foi posicionado em decubito
dorsal com o brago elevado acima do nivel do coragdo. Um tubo silastico
preenchido de mercurio ligado a um transdutor de baixa presséo foi colocado em
volta do antebraco e conectado ao pletismografo (Hokanson, Bellevue, WA, USA).
Manguitos de esfigmomandmetro foram colocados em volta do punho e na parte
superior do braco. Durante o exame 0 manguito do punho era insuflado acima da
pressao arterial sistélica. Com intervalos de 15 segundos, o manguito superior do
braco era insuflado acima da pressdo venosa por 7 a 8 segundos. O fluxo
sanguineo no antebraco foi registrado durante 5 minutos e foi determinado
através da média de 3 minutos. A resisténcia vascular periférica foi calculada pela
divisdo da presséao arterial média (medida oscilométrica - Monitor multiparamétrico
DX 2022, DIXTAL ©, Manaus-AM, Brasil) pelo fluxo sanguineo no antebraco. Nas
voluntarias que estavam em idade fértil a analise do fluxo ocorreu na fase lltea,
para as que nao faziam uso de contraceptivos orais, ou na fase hormonal mais

baixa do contraceptivo.

Figura 5 - Pletismografia de oclusdo venosa, técnica utilizada para avaliar o fluxo sanguineo
muscular
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Figura 6 - Fluxo sanguineo representado na tela do pletismégrafo

3.2.7. Medida da rigidez arterial.

A rigidez arterial foi avaliada pela técnica da medida da velocidade de onda
de pulso adrtica (VOP) por método nao invasivo (Complior®, Colson, Garges les
Gonesses, France). Nesta técnica de reconhecida reprodutibilidade e de facil
realizacdo (84), a medida do VOP reflete a distensibilidade da aorta através do
posicionamento de dois sensores mecanograficos TY-306 Fukuda pressure-
sensitive transducer (Fukuda, Tokyo, Japan), um deles dois cm abaixo da
bifurcacao da artéria carétida e outro na artéria femoral (Figura 7). Ao medirmos a
VOP carotida-femoral, obtemos um indice indireto da distensibilidade aértica, e
consequentemente, da sua rigidez (85). A velocidade € calculada
automaticamente pelo dispositivo, pela divisdo da medida da distancia entre os
dois pontos (D) pelo tempo (T) que a onda leva para viajar entre eles (Figura 7),
medidos entre os pés da onda de pressao gravada nesses dois diferentes pontos
(foot-to-foot method) (Figura 8).

VOP =DIT

Os valores da VOP foram ajustados, conforme a recomendacéo de Van Bortel
et al. (86), pela diviséo por 0,8.

As medidas foram repetidas durante 10 diferentes ciclos cardiacos, e a média
foi usada para a andlise. Durante as medidas da VOP e da carétida, foram

aferidas 3 medidas nao invasivas da pressdo arterial, com o Portapres device
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(TNO Biomedical Instrumentation, Amsterdam, Holanda). O valor médio foi
utilizado para as andlises finais.

As avaliacbes da rigidez arterial e da carétida foram realizadas com o
paciente deitado em posicao supina e realizadas por um observador experiente e

duplo-cego para os dados metabdlicos.

Figura 8 - Imagem das ondas de pulso para obtengcdo da
velocidade de onda de pulso.

3.2.8. Anélise da artéria carétida.

A estrutura e a funcéo da artéria carétida foram realizadas com um dispositivo
de rastreamento de eco de alta resolucédo (Wall Track System, Medical Systems
Arnhem, Oosterbeck, Holanda). A medida da espessura da camada intima média
carotidea (EIM) foi realizada, como previamente descrito (87), 1 cm abaixo da
bifurcacdo da artéria carétida comum direita na parede distal. A EIM foi medida no
ponto mais espesso, livre de placas sobre as paredes de perto e de longe com um
programa de computador especialmente estabelecido. Foram registrados,
digitalizados e temporariamente armazenados o sinal de 4-8 ciclos cardiacos por

frequéncia de radio. Determinaram-se 0s sinais correspondentes para as
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extremidades proximal e distal das paredes, e em seguida, para medir o diametro
posterior e o diametro interno posicionando-se os marcadores nos respectivos
sinais das paredes posterior e anterior. O sistema computou o0s valores
sucessivos de diametro interno e diastoélico final e mudancas de curso no diametro

e digitalizou o deslocamento da onda.

3.3.Analise estatistica.

O célculo amostral foi determinado de acordo com estudos prévios (24). Levou-
se em consideracdo um poder de 80% com erro do tipo | com duas extremidades
de 0,05, para detectar uma diferenca de 15% da VOP entre os grupos. Nesse caso,
o valor encontrado foi de 26 individuos por grupo.

Os dados sao apresentados como média (+ erro padrédo da média) ou mediana
(intervalo interquartil). Foi realizado o teste Kolmogorov-Smirnov para analisar a
normalidade de distribuicdo das variaveis, o teste de Levene para testar
homogeneidade das variancias e o teste Qui-quadrado (X2) para verificar possiveis
diferencas nas proporcdes de género entre os grupos SMet, SMet+GLI, SMet-GLI e
Cs.

Confirmada as suposi¢cfes para 0 uso do teste paramétrico, para verificar as
diferencas nas variaveis caracteristicas fisicas, fatores de risco da SMet, avaliacdes
vasculares, glicemia, insulinemia e ANSM foi utilizada a andlise de variancia de um
fator “one-way ANOVA”. Em caso de diferenca significativa, foi realizado o Post-hoc
de Scheffé para identificar essas diferencas.

As correlacdes bivariadas entre os fatores de risco da SMet, ANSM, RVP, HOMA
e VOP foram realizadas pelo teste de correlacdo de Pearson (para as variaveis
paramétricas) ou de Spearman (para as variaveis ndo paramétricas) de. Os fatores
de risco da SMet que apresentaram associacdo com a VOP e com a ANSM
entraram no modelo stepwise de regresséao linear multivariada para determinar os
preditores independentes da VOP e da ANSM.

Em todas as analises foram considerados significantes os resultados cujo valor

de P tenha sido inferior a 0,05.
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4.RESULTADOS
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4.1.Caracterizacdo da amostra

Foram recrutados 84 individuos dos quais 67 apresentaram SMet. Os 17
individuos que ndo apresentaram SMet participaram do estudo como grupo
controle saudavel (CS). Dos individuos selecionados com SMet, 2 foram
excluidos por uso de medicamentos, 2 engravidaram e 4 eram fumantes. O grupo
SMet foi subdividido de acordo com os valores da glicemia de jejum alterada,
sendo grupo SMet+GLI, presenga da glicemia de jejum alterada (=100mg/dL), e

SMet-GLI, sem alteracdo na glicemia de jejum (<100mg/dL) (Figura 9).

Individuos triados
(n= 84)

Excluidos

2- medicados
2- gestantes
4- fumantes

[ SMet (n = 59) ] { CS (n = 17) ]

/ \

[ SMet+GLI (n = 35) ] [ SMet-GLI (n = 24) ][ CS (n = 17) ]

Figura 9 — Fluxograma. SMet, sindrome metabdlica; CS, controle saudavel; SMet+GLlI,
sindrome metabdlica com glicemia de jejum alterada; SMet-GLI, sindrome metabdlica sem
glicemia de jejum alterada.
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4.1.1. Caracteristicas fisicas e fatores de risco da SMet

Quanto as caracteristicas fisicas, os 3 grupos foram similares em relacdo a
distribuicdo de género e idade. Os grupos SMet+GLlI e SMet-GLI foram
semelhantes entre si, mas apresentaram maiores peso e IMC que o grupo CS.
Resultados similares ocorreram em relacdo aos fatores de risco da SMet (PAS,
PAD, CA, TG e HDL-c), exceto para a GLI. Como esperado, o grupo SMet+GLI
apresentou GLI maior que o SMet-GLI e que o CS. (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e dados dos critérios diagndsticos dos grupos
SMet+GLI, SMet-GLI e CS

SMet+GLI SMet-GLI Cs
(n=35) (n=24) (n=17)

Caracteristicas fisicas
Sexo (M/F) 19/16 8/16 5/12
Idade (anos) 50+1 46+ 1 50+1
Peso (kg) 91 + 2% 84 + 3* 73+3
IMC (kg/m?2) 32,3+ 1* 32,1+ 1% 271+1
Fatores de risco da Sindrome metabdlica
CA (cm) 107 + 2* 104 + 2* 94 +2
PAS (mmHg) 129 + 3* 130 + 2* 111 +2
PAD (mmHg) 84 + 2% 83 + 2% 70+ 2
TG (mg/dL) 175 + 14* 180 + 15* 96 + 16
HDLc (mg/dL) 42 + 2% 41 + 2% 58 + 3
GLI (mg/dL) 110 + 1%t 93+1 92 +2

Dados expressos em Média + EP. SMet+GLlI, sindrome metabdlica com glicemia de jejum alterada
; SMet-GLI, sindrome metabdlica sem glicemia de jejum alterada;CS, controle saudavel; M,
masculino; F, feminino; IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal, PAS,
pressao arterial sistélica; PAD, pressao arterial diastélica; TG, triglicérides; HDL-c, high density
lipoprotein-cholesterol; GLI, glicemia de jejum. *P<0,05 vs CS et P<0,05vs SMet-GLI

Com a finalidade de investigar a presenca da resisténcia a insulina nos

individuos, realizamos analises adicionais do metabolismo da glicose numa sub



58

amostra de 22 pacientes no SMet+GLlI, 14 pacientes no SMet-GLI e 8 individuos
no CS.

4.1.2. Caracteristicas do metabolismo da glicose

No escore do HOMA-IR, SMet+GLI foi maior que CS e foi semelhante ao
SMet-GLI, enquanto que SMet-GLI foi semelhante ao CS (Tabela 2). Os grupos
apresentaram insulinemia de jejum semelhante na avaliacdo do compartamento
da insulinemia no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) no tempo zero. O
grupo SMet+GLI apresentou ASC GLI maior que os grupos SMet-GLI e CS,
enquanto que SMet-GLI e CS foram semelhantes. O grupo SMet+GLI apresentou
ASC INS maior que o grupo CS e foi semelhante ao SMet-GLI, assim como SMet-
GLI foi semelhante a CS. Os 3 grupos apresentaram valores semelhantes na
relacdo da ASC GLI/ASC INS (Tabela 2).

Tabela 2 - Avaliacdo da glicemia e insulinemia nos grupos SMet+GLI, SMet-GLI e

Cs
SMet+GLI SMet-GLI CS
(n=22) (n=14) (n=8)
HOMA-IRP 3,54 (2,93-5,12)*  2,52(2,01-3,98) 1,88 (1,42-2,57)
INS (uUI/mL)P 13,3 (10,8-18,8) 12,1 (9,0-17,5) 9,4 (6,6-10,9)
ASC GLI (u)? 188 + 9*% 154+ 6 138+ 6
ASC INS (u)® 95 (94-14)* 84(59-160) 56(43-96)
ASC GLI/INS? 1,84+ 0,18 1,87+ 0,28 2,38 £ 0,37

Dados expressos em (a) Média £ EP ou (b) mediana (intervalo interquartil). SMet+GLlI, sindrome
metabdlica com glicemia de jejum alterada; SMet-GLI, sindrome metabdlica sem glicemia de jejum
alterada; CS, controle saudavel, HOMA-IR, homeostasis model assessment- insulin resistance;
INS, insulina; ASC GLI, area sob a curva de glicemia; ASC INS, area sob a curva de insulina; ASC
GLI/INS, razdo da area sob a curva de glicemia e de insulina . *P<0,05vs CS e 1P<0,05 vs SMet-
GLI.



59

4.2. Avaliagao da estrutura e fungao vascular e controle autonémico

Na avaliacdo vascular periférica, o grupo SMet+GLI apresentou RVP (Figura
10), FSM, CVA e semelhantes ao SMet-GLI e elevados em comparacdo ao CS,

enquanto que SMet-GLI e CS foram semelhantes (Tabela 3).

0,008
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|
SMet+GLI SMet-GLI CS

Figura 10 - Comparagdo da resisténcia vascular periférica (RVP) entre os grupos sindrome
metabdlica e glicemia de jejum alterada (SMet+GLlI), sem glicemia de jejum alterada (SMet-GLlI) e
controle saudavel (CS). * P < 0,05 vs. CS.

O grupo SMet+GLI apresentou diametro de carétida similar ao grupo SMet-
GLI e maior que o CS, enquanto SMet-GLI foi semelhante a CS (Figura 11). Os
grupos SMet+GLI, SMet-GLI e CS apresentaram valores semelhantes na
porcentagem de distensdo da carétida (Tabela 3). A EIM foi similar em todos os
grupos (Tabela 3). SMet+GLI apresentou maior VOP que os grupos SMet-GLI e
CS, enquanto que a VOP dos grupos SMet-GLI e CS foi similar (Figural2).
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Figura 11 - Comparagdo do didmetro da carétida nos entre os grupos sindrome metabdlica e
glicemia de jejum alterada (SMet+GLI), sem glicemia de jejum alterada (SMet-GLI) e controle
saudavel (CS). * P < 0,05 vs. CS.

Tabela 3 - Avaliacdo vascular e autondbmica dos grupos SMet+GLI, SMet-GLI e

CS
SMet+GLI SMet-GLI Cs
(n=35) (n=24) (n=17)
Avaliacao vascular
FSMP
(mi/min/100mi) 1,55(1,19-2,04)* 1,65(1,49-2,28) 2,80(1,58-3,65)
CVAP (u) 1,48(0,92-2,38)* 1,83(0,78-4,32) 3,14(0,70-5,72)
Distensao? (%) 4,64 + 0,26 4,83 +0,25 5,63+ 0,40
EIM2 (mm) 0,70 + 0,02 0,65 + 0,02 0,65+ 0,03

ADMAD, umol/L 0,66 (0,56-0,71)  0,67(0,59-0,92)  0,60(0,54-1,43)

Dados expressos em (a) Média + EP e (b)mediana (intervalo interquartil); SMet+GLI, sindrome
metabdlica com glicemia de jejum alterada ; SMet-GLI, sindrome metabdlica sem glicemia de
jejum alterada;CS, controle saudavel; FSM, fluxo sanguineo muscular; CVA, condutancia vascular
do antebraco; EIM, espessura intima média; ADMA, dimetilarginina assimétrica. *P<0,05vs CS.
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Figura 12 - Representacdo das medianas (intervalo interquartil) dos valores de velocidade de
onda de pulso nos grupos SMet+GLI, SMet-GLI e CS. *P<0,05vsCS et P<0,05vs SMet-GLlI.

O valor assumido para a covariante utilizada na analise (PAS) foi de 125 mm

Hg.
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A ANSM apresentou um aumento progressivo nos grupos estudados, isto é, a
ANSM foi maior no SMet+GLI em relacdo ao SMet-GLI e ao CS, e maior no grupo

SMet-GLI que no CS (Figura 13).

Ii <0,001
404 .
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T ‘— 0,011

3049

204

ANSM (disparos/min)

104

|
SMet+GLI SMet-GLI CS

Figura 13 - Comparacdo da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) entre os grupos
sindrome metabdlica e glicemia de jejum alterada (SMet+GLI), sem glicemia de jejum alterada
(SMet-GLlI) e controle saudavel (CS). * P < 0,05 vs. CS e tP<0,05 vs. SMet-GLI.
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O teste de correlacdo de Sperman mostrou associacdo entre 0 HOMA-IR e a

VOP (Figura 14).
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Figura 14 - Associacado entre o indice HOMA-IR e a velocidade de onda de pulso (VOP) R= 0,300
e P<0,05.

O indice HOMA-IR apresentou correlacdo significativa com as variaveis
vasculares (VOP e RVP) e autonémica (ANSM), indicando a Rl como um

mecanismo em comum no prejuizo vascular e autondmico.

Tabela 4 - Sumario das correlacdes entre ANSM, VOP, RVP e HOMA-IR

HOMA-IR
R P
ANSM (disparos/min) 0,428 0,009
VOP (m/s) 0,300 0,048
RVP (u) 0,397 0,020

HOMA-IR, homeostasis model assessment- insulin resistance; ANSM, atividade nervosa simpatica
muscular; VOP, velocidade de onda de pulso; RVP, resisténcia vascular periférica.
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Na andlise de correlacéo linear univariada entre cada fator de risco da SMet e
a VOP, os fatores glicemia de jejum, PAS, TG e HDL-c mostraram correlagéo
significativa com a VOP. A idade também apresentou correlacdo positiva com a
VOP (Tabela 5).

Tabela 5 - Correlacao linear univariada entre os fatores de risco da SMet e VOP

VOP
R P
PAS (mmHg) 0,299 0,009
PAD (mmHg) 0,172 0,138
CA (cm) 0,200 0,084
TG (mg/dL) 0,361 0,001
HDLc (mg/dL) -0,288 0,012
GLI (mg/dL) 0,335 0,003
Idade (anos) 0,422 <0,001

VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo arterial
diastolica; CA, circunferéncia abdominal; TG, triglicérides; HDL-c, high density lipoprotein-
cholesterol; GLI, glicemia de jejum.

Na analise de regresséo linear multivariada entre os fatores de risco da SMet
gue previamente apresentaram correlacao significativa com a VOP, a glicemia e o

triglicérides foram as variaveis preditoras da VOP (R? = 0,261) (Tabela 6).

Tabela 6 - Regresséao linear multivariada entre os fatores de risco da SMet e VOP

VOP

B (95% IC) =
PAS (mmHg) 0,166 (122 - 128) 0,124
TG (mg/dL) 0,305 (140 - 178) 0,011
HDLc (mg/dL) -0,073 (42 - 48) 0,534
GLI (mg/dL) 0,232 (98 - 103) 0,031

VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressao arterial sistolica; TG, triglicérides; HDL-c, high
density lipoprotein-cholesterol; GLI, glicemia de jejum.
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Porém, o fator idade é preditor da VOP e foi acrescentada ao modelo da
andlise de correlagdo. Nesse modelo, apenas idade e triglicérides permaneceram
associados a VOP (R?=0,402) (Tabela 7).

Tabela 7 - Regressao linear multivariada entre idade, fatores de risco da SMet e

VOP
VOP
B (95% IC) P
PAS (mmHg) 0,179 (122 - 128) 0,068
TG (mg/dL) 0,219(140 - 178) 0,048
HDLc (mg/dL) -0,166 (42 - 48) 0,128
GLI (mg/dL) 0,167 (98 - 103) 0,088
Idade (anos) 0,390 (47-50) 0,000

VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressao arterial sistélica; TG, triglicérides; HDL-c, high
density lipoprotein-cholesterol; GLI, glicemia de jejum.

A andlise de correlacdo linear univariada mostrou associacdo dos fatores

PAS, PAD, CA e glicemia de jejum com a atividade nervosa simpética (Tabela 8).

Tabela 8 - Correlacao linear univariada entre os fatores de risco da SMet e ANSM

ANSM
R P
PAS (mmHQ) 0,417 0,001
PAD (mmHg) 0,403 0,002
CA (cm) 0,269 0,041
TG (mg/dL) 0,257 0,052
HDLc (mg/dL) -0,205 0,123
GLI (mg/dL) 0,448 <0,001

ANSM, atividade nervosa simpatica muscular; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo
arterial diastdlica; CA, circunferéncia abdominal; TG, triglicérides; HDL-c, high density lipoprotein-
cholesterol; GLI, glicemia de jejum.

Na analise de regresséo linear multivariada entre os fatores de risco da SMet
que tiveram associacdo com a ANSM na correlacdo univariada, somente a

glicemia se mostrou como fator preditor da ANSM (Tabela 9).
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Tabela 9 - Regressao linear multivariada dos fatores de risco da SMet com a

ANSM
ANSM
B (95% IC) =
PAS (mmHg) 0,287 (122 - 128) 0,108
PAD (mmHg) 0,096 (78 - 83) 0,589
CA (cm) 0,081(101 - 105) 0,505
GLI (mg/dL) 0,368 (98 - 103) 0,004

ANSM, atividade nervosa simpética muscular; PAS, pressdo arterial sistélica; PAD, pressdo
arterial diastolica; CA, circunferéncia abdominal; GLI, glicemia de jejum.

O grupo SMet+GLI apresentou sobreposicdo dos prejuizos vascular e
autonémico, sugerindo uma possivel associacdo entre eles. Na tentativa de
elucidar uma possivel associagcdo entre os sistemas nervoso e vascular, foi
realizada a analise de correlacdo na qual foi observada associacado entre diametro
de carétida e ANSM (Figura 15), RVP e ANSM (Figura 16) e entre VOP e ANSM
(Figura 17).
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Figura 15 - Associacdo entre a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e diametro da
carétida. R= 0,365 e P = 0,011.
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Figura 16 - Associac@o entre a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e a resisténcia
vascular periférica (RVP). R= 0,304 e P = 0,034.
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Figura 17 - Associacdo entre a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e a velocidade de
onda de pulso (VOP). Teste de correlacéo de Spearman. R= 0,383 e P = 0,003.
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5.DISCUSSAO
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Notavelmente, mostramos que, mesmo na auséncia da DM-2, o fator de risco
glicemia de jejum aumentada adiciona prejuizo autondémico e vascular aos
pacientes com SMet. A resisténcia vasular periférica (RVP) do grupo SMet+GLI foi
maior que no CS. Além disso, o grupo SMet+GLI mostrou maiores niveis de
velocidade de onda de pulso (VOP) que os grupos SMet-GLI e CS. O prejuizo
vascular esteve presente nos pacientes com SMet+GLI, mesmo havendo
similaridade nos outros fatores de risco no grupo SMet-GLI.

No intuito de analisar os mecanismos envolvidos no prejuizo vascular, foram
analisados os niveis de ADMA e da atividade nervosa simpética. Em relagdo a
ADMA, ndo foi possivel identificar sua participa¢do no prejuizo vascular, uma vez
gue os niveis plasmaticos de ADMA foram semelhantes entre os grupos e nao
apresentaram associacdo com outras variaveis. Estudos prévios corroboram com
esses resultados, demonstrando n&o haver associacao entre ADMA e VOP (88-
90). Por outro lado, encontramos relagdo entre a hiperativacdo simpatica e o
prejuizo vascular na presenca de pequenas mudancas na glicemia de jejum nos
pacientes com SMet. Além da associacdo estatistica entre glicemia e atividade
nervosa simpética (ANSM), a ANSM estava aumentada em ambos 0s grupos com
SMet em relagcdo ao CS e estava elevada no SMet+GLI também em relacdo ao
SMet-GLI, deixando claro o aumento progressivo da ANSM nos grupos
estudados, isto €, a ANSM foi maior no grupo SMet-GLI em relacdo ao CS, e
ainda maior no grupo SMet+GLI em relacdo aos grupos SMet-GLI e CS.

O aumento da rigidez arterial geralmente é acompanhado pela alteracao
estrutural, avaliada pricipalmente pelo aumento da expessura da camada intima-
média (EIM) carotidea. A relacdo entre glicemia e alteracdo estrutural é
controversa na literatura. Ainda que a associacdao da glicemia com a EIM nao
esteja presente em individuos normoglicémicos(91), ja foi demonstrado que o
aumento da EIM de cardtida tem maior progressdo em diabéticos nao
diagnosticados, evidenciando que niveis aumentados de glicemia aceleram o
espessamento da camada intima-média da parede da artéria carétida (92). Em
outro estudo (93), em pacientes com DM-2 a EIM apresentou resultados similares
aos individuos saudaveis. Nossos pacientes apresentaram valores de EIM
semelhantes entre os grupos SMet e também comparados ao CS. Contudo,

parece haver prejuizo estrutural de artérias centrais do grupo SMet+GLI em
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relagdo ao CS, evidenciado pelo didmetro de carétida aumentado nesses
pacientes e a sua associacdo com a ANSM. Em pacientes com SMet ja foi
demonstrado que a apneia obstrutiva do sono adiciona prejuizo funcional e
estrutural nas carétidas, pois nos individuos com SMet e apneia obstrutiva do
sono nao apenas o didmetro de carotida estava aumentado, mas também a VOP
e a EIM (94). Nesse mesmo estudo, 0s grupos com e sem apneia foram
semelhantes em relacéo aos fatores de risco da SMet e diferiam apenas quanto a
presenca da apneia obstrutiva do sono.

Nosso grupo SMet+GLI apresentou maiores valores para o indice HOMA
comparado ao CS. Além disso, somente no grupo SMet+GLI todos os pacientes
apresentaram RI de acordo com a Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes,
2014(31). Adicionalmente, o indice HOMA apresentou correlagdo positiva com a
VOP e com a RVP, sugerindo o envolvimento da RI no prejuizo vascular em
artérias centrais e periféricas. Contudo, o interesse do presente estudo foi estudar
se em estagios iniciais de alteracéo glicémica, quando ha diminuicdo da tolerancia
a glicose, a funcéo vascular ja estaria comprometida nos pacientes com SMet, e
para isso os grupos foram divididos considerando a glicemia de jejum 2100
mg/dL. De fato, demonstramos que a presenca da glicemia aumentada adiciona
prejuizo nas fungBes vascular e autonémica nos pacientes com SMet, mesmo na
auséncia do DM-2.

Os limiares de indice glicémico para determinar o prejuizo vascular podem
depender da populacéo estudada. Estudos prévios demonstraram que tanto em
pacientes diabéticos como em hipertensos a RI prejudica as propriedades
elasticas da artéria e a funcéo vascular (11, 24, 95, 96). Nossos achados reforcam
os achados em estudo anterior, o qual demonstrou que, em pacientes nao
diabéticos e pareados quanto aos outros fatores de risco, as alteracbes na
glicemia (97) estdo associadas ao aumento da VOP. Sabe-se que a hiperglicemia
aguda aumenta o estresse oxidativo através do prejuizo causado no relaxamento
vascular dependente do endotélio(98). Cronicamente, a hiperglicemia altera a
razao colageno/elastina na parede arterial, através do aumento da producdo do
produtos finais da glicagéo avancada (AGES).

A VOP nédo mostrou associacdo com a glicemia no estudo de Sengstock DM

et al.(95). Sendo assim, os autores sugeriram que algum mecanismo, diferente do



71

acumulo de AGEs deflagrado pela exposi¢do vascular a hiperglicemia, esteja
envolvido nessa relacao.

Nosso estudo traz luz a essa questdo. Encontramos que a hiperativacao
simpatica €, ao menos em parte, um importante mecanismo envolvido.

O envolvimento da ANSM com as alteracdes na funcao e estrutura vasculares
ndo esta totalmente esclarecido. Sabe-se que a atividade nervosa simpatica
(ANS) influencia a funcdo vascular por mdaltiplos mecanismos, entre eles a
vasoconstricdo alfa adrenérgica, o aumento da pressdo arterial, as alteracdes
metabdlicas e a hipertrofia das células musculares lisas (91), que esta envolvida
no remodelamento da parede vascular, aumentando a tonicidade vascular. Além
disso, é conhecido que a ANS e a funcao vascular possuem vias de regulacdo em
comum. Dessa forma, mecanismos relacionados a disfuncdo endotelial podem
permear a associacao entre a rigidez arterial e o trafico simpatico. Nesse aspecto,
merecem destaque o Oxido nitrico (NO), espécies reativas de oxigénio, a
endotelina e o sistema renina angiotensina (99). Em individuos com resisténcia a
insulina, as vias dependentes da fosfoinositidio 3- quinase (PI3-K), que regula a
producdo do NO (vasodilatador) e da proteina quinase ativada por mitogénese
(MAPK), que regula a secregdo de endotelina -1 (ET-1, vasoconstritor), estdo
prejudicadas, levando ao aumento dos niveis plasmaticos de ET-1 e diminuindo a
biodisponibilidade do NO (100). O aumento da ET-1, por sua vez, eleva a ANSM
(99, 101).

A associacdo entre ANSM e VOP foi mostrada na literatura em individuos
jovens treinados(102), em homens saudaveis(103) e em mulheres na menopausa.
Interessantemente, mulheres na idade fértii apresentam essa associacao
negativa, sugerindo que o fator protetor vascular da mulher atua de alguma forma
no retardamento do envelhecimento arterial. Em acordo com esses achados,
encontramos associacdo da ANSM e VOP e também entre a ANSM e RVP nos
pacientes com SMet e CS de ambos o0s sexos. Adicionalmente, mostramos haver
associacdo entre ANSM e GLI. Esses dados revelam que alteragbes glicémicas
prejudicam a funcdo autonémica, e a ANS esta envolvida no prejuizo vascular.

Individuos com SMet apresentam prejuizo na funcéo e estrutura vascular. O
fator de risco cardiovascular glicemia de jejum alterada parece ser o principal

agravante desse prejuizo. O aumento da ANSM apresentou fundamental
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participacdo no desenvolvimento do prejuizo vascular, intermediada pela
resisténcia a insulina.

A relacéo entre ativacdo simpatica e SMet € evidente, no entanto, a discussao
sobre qual seria a génese do problema, conhecida como dilema “o ovo-e-a-
galinha”, vem intrigando cientistas ha muitas décadas.

O consumo alimentar em excesso poderia ser responsavel por aumentar a
ANS (104), dessa forma, a obesidade seria a causa inicial do disturbio
autondémico, levando ao quadro da SMet.

O aumento na ANS poderia ser ativado pela hiperinsulinemia dos pacientes
resistentes a insulina, segundo Reaven G (21). Esse aumento na ANS seria o
pano de fundo para o desenvolvimento da SMet, uma vez que a ANS aumentada
levaria a hipertensédo. Nossos dados estédo alinhados com essa teoria, ja que, de
fato, a presenca da glicemia alterada amentou a ANSM dos pacientes com SMet.
Esses mesmos pacientes tiveram maior prejuizo vascular. O prejuizo vascular,
por sua vez, € um dos focos iniciais da hipertensao (105, 106).

Ha ainda a teoria de que o prejuizo vascular (rarefacdo vascular), oriunda
possivelmente do aumento da atividade nervosa simpatica, estraria levando a
hipertensédo e a RI (17).

Para Masuo K et al.(107), a ANS estaria levando a hiperinsulinemia e a
decorrente hipertensdo. Nesse estudo os individuos foram acompanhados por
dez anos, no entanto, a populacdo estudada era de japoneses, o que dificulta
expandir o resultado para outras populac¢des. Alguns anos mais tarde, 0 mesmo
grupo sugeriu que o aumento da ANS de obesos estaria mais relacionado ao
aumento da PA do que da glicemia (19).

Alinhado a essa teoria, em nosso estudo aqueles pacientes com glicemia
alterada tiveram maior ANSM e maior prejuizo vascular, e o prejuizo vascular
podera futuramente aumentar a PA desses pacientes.

O aumento da VOP pode ser decorrente do aumento da RVP, portanto, seria
esperado haver associacdo entre essas duas variaveis vasculares. Contudo, em
nossa amostra ndo encontramos essa associagdo. Uma possivel explicagéo para
esse resultado pode ser devido a diferencas metodolégicas e de magnitude de
resposta de cada medida. Além disso, € possivel que a explicacdo para a falta de

correlacao entre a RVP e a VOP esteja na diferenca da anatomia dessas
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estruturas. Os leitos vasculares centrais e periféricos apresentam caracteristicas
anatdbmicas distintas, que podem refletir em uma relacdo de estimulo-resposta
diferente entre os leitos e nos mecanismos envolvidos em suas funcdes. E
conhecido que os fatores relaxantes do endotélio agem na musculatura lisa e que
a RVP é predominantemente endotélio dependente. Anatomicamente, as artérias
centrais, mais calibrosas, possuem uma quantidade maior de fibras de elastina
em relacdo ao musculo liso. A relacdo inversa esta presente nas artérias menos
calibrosas (periféricas), com maior quantidade de musculo liso.

A medida do fluxo sanguineo muscular (FSM) de repouso possibilitou a
investigacdo da RVP através da relagédo estabelecida entre 0 FSM com a pressao
arterial média. No entanto, essa técnica € limitada para o estudo da resposta do
endotélio vascular. A relacdo da atividade simpatica vasoconstritora e formacao
de NO pode ser estudada através de condi¢cdes onde se tem um aumento cronico
da ANS, como realizado no presente estudo, em pacientes com SMet, A funcao
endotelial, no entanto, é mais especificamente estudada em manobras de
reatividade vascular que aumentem o trafico simpético, como o exercicio de hand
grip ou estresse mental, ou ainda com a medicdo do FSM durante a hiperemia
reativa. Esta Ultima avalia a capacidade vasodilatadora dos vasos de resisténcia
devido a fatores como a biodisponibilidade do NO produzido por uma camada
endotelial saudavel.

Boger et al.(65) demonstraram haver associacéo forte e negativa entre ADMA
com a excrecdo urinéria de nitrato e com a dilatacdo mediada pelo fluxo, a qual é
padrdo ouro para a avaliacdo da funcéo endotelial. Além disso, em individuos com
disfuncéo endotelial, ADMA esta associada ao aumento da producdo de espécies
reativas de oxigénio (108). Porém, ndo encontramos diferencas nos niveis de
ADMA entre os grupos. Da mesma forma, alguns autores também néo
encontraram diferencas nos valores de ADMA em diferentes grupos (109).

Os fatores de risco da SMet estdo associados a alteragdes estruturais e
funcionais no sistema vascular, aumentando a rigidez arterial. Estudos como o de
Bruno RM et al.(24) apontam para a DM-2 como importante fator de prejuizo
vascular. Ja foram demonstrados diferentes mecanismos envolvidos na
associagdo da resisténcia a insulina, ou apenas da glicemia de jejum alterada e

aumento da rigidez arterial.
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No presente estudo, independente da GLI, todos os individuos com SMet
tinham ANSM aumentada. O fator de risco GLI acrescentou um aumento na
ANSM, levando a danos vasculares. Os dados reforcam a implicacédo clinica da
SMet na morbidade e mortalidade cardiovascular. Estes dados revelam a
importancia dos niveis de glicemia aumentados como um dos principais fatores de
risco da SMet, prejudicando a rigidez arterial e a resisténcia periférica via
hiperativacdo simpatica. Este estudo demonstra a importancia das estratégias
para diminuir os niveis de glicose, mesmo na presenca de pequenas alteracdes
na glicemia de jejum. Neste contexto, estudos anteriores demonstraram que o
tratamento ndo medicamentoso, baseado em educacéo nutriuicional/ dieta e
exercicio fisico poderiam prevenir a DM-2 (110-113) e seria uma boa opc¢ao para
o tratamento de pequenas alteracdes na glicemia de pacientes com SMet sem
DM-2.

5.1.Limitacdes do estudo

Reconhecemos algumas limitagdes em nosso estudo.

A ADMA como medida adotada para avaliacdo da funcéo vascular é limitada
pois, mesmo sendo um inibidor enddégeno da eNOS, e por isso induzir a disfungéo
endotelial. No entanto, ndo avaliamos o principal mecanismo de disfuncéo
endotelial que € o estresse oxidativo (63). Dessa forma, ndo € possivel assumir
que o endotélio ndo esta prejudicado. Além disso, é possivel que a amostra tenha
sido insuficiente para analisar a ADMA e o HOMA-IR, devido a variabilidade

dentro dessas variaveis.
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Encontramos que, em pacientes com SMet que apresentam o fator de risco
glicemia de jejum alterada, existe uma sobreposicado de prejuizos autonémico e
vascular. O prejuizo vascular parece ser mais pronunciado nas artérias centrais
que nas artérias periféricas. Adicionalmente, a atividade nervosa simpatica esta
envolvida no processo de deterioragdo vascular.

Os dados indicam que, o tratamento desse fator de risco pode ser relevante

para inibir a progressao do risco cardiovascular.
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Anexo A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1 NOME DO =N | =1 N =

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..o SEXO: M Z F Z

DATA NASCIMENTO: ........ [oeirn.. [,

=[] =12 =@ 1SN No
........................... APTO: oo,

BAIRRO: e, CIDADE

CEP e TELEFONE: DDD (T )
2.RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..o, SEXO: MZ fZ

DATA NASCIMENTO.: ...... [, [,

ENDERECO: oot a s NO s APTO:
BAIRRO ............................................................................................ CIDADE:
CEP ......................................................................................................... TELEFONE: DDD
(R Yttt ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Dieta Hipocaldrica e Exercicio Fisico em
Pacientes com Sindrome Metabolica e Apnéia do Sono

PESQUISADOR: Dra. Ivani Credidio Trombetta

CARGO/FUNCAO: Profa. Educacdo Fisica da Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do

Exercicio InCor - HC FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CREF 019280-G e N° Matr. HC: 26.097

UNIDADE DO HCFMUSP: .Instituto do Coracao
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:



SEMRIsCO Z RISCO MiNIMO X Z RISCO MEDIO

~ ~

RISCO BAIXO Z RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURAQAO DA PESQUISA : 48 meses
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lll - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propasitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: A sindrome metabdlica se caracteriza
pela obesidade abdominal que favorece a apnéia obstrutiva do sono
(interrupcdes da respiracdo durante o sono). Devido a isso, avaliaremos 40
individuos nos quais estudaremos a apnéia obstrutiva do sono e os efeitos da
dieta e do exercicio fisico. Veremos se essas intervencées podem melhorar o
padréo de sono e ajudar a diminuir as alteragdes presentes nesta doenca.

2. Procedimentos que serao utilizados e propdsitos, incluindo a identificacéo
dos procedimentos que séo experimentais:

Os procedimentos serao realizados no inicio, aps 4 meses de periodo controle ou apés 4 meses de
dieta e treinamento fisico.

Polissonografia: O sr(a) passard uma noite no Instituto do Coracao, para realizar a
polissonografia. Esse exame serve para avaliar o seu padrdo de sono e ver se 0
sr(a) apresenta algum distarbio do sono, como a “apnéia obstrutiva do sono”. Nesse
exame serdo colocados eletrodos (adesivos) no seu peito e cabeca. Esse aparelho
permite que sejam observados aspectos respiratorios, deteccdo de movimentos do
corpo durante a noite, além da atividade cerebral.

Ergoespirometria: O sr(a) respirara através de um bucal conectado a um aparelho
(n&o respirara pelo nariz) e realizara uma sessdo de exercicio na bicicleta cuja carga
iniciard baixa e irA aumentando até o maximo que o0 sr(@) aguentar, por
aproximadamente 10 minutos. Essa avaliacdo serve para medir a sua capacidade
fisica e ver como seu organismo (principalmente o seu coracao e pulmao) responde
ao esforgo.

Coleta de sangue: sera coletado sangue de uma veia do braco para medir os
triglicérides, o colesterol total e fracbes, as gorduras presentes no sangue (acidos
graxos), além de outros horménios e agentes inflamatérios. Apds a coleta de
sangue, vocé recebera um xarope com 75¢g de glicose para tomar, e amostras de
sangue serdo coletadas de meia em meia hora por 4 vezes (2 horas), para a medida
da glicemia e insulina. O seu sangue sera guardado em freezer para futura analise
de todos estes elementos.

Avaliacdo da pressdao arterial de 24 horas: Sera colocado um aparelho de presséo
automatico no seu braco, ligado a um gravadorzinho prezo ao cinto da cal¢a. O Sr.
(a) ficard com o aparelho que gravara a sua pressao arterial por 24 horas (1 dia).
Avaliacdo da composicado corporal: Na posicdo deitada, serdo colocados 2
eletrodos (adesivos) no seu peito do pé direito e no 2 dorso da sua mao direita
(iguais aos usados no eletrocardiograma). Este exame medira quantos quilos o seu
corpo tem de gordura e de muasculo.
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Avaliacdo Neurovascular: Durante esse exame, serdo realizadas as seguintes
avaliacoes:

Avaliacdo dos quimiorreceptores periféricos e centrais: O sr(a) ir4 respirar (pela
boca) através de um bucal, por 3 vezes, por um periodo de 5 minutos cada vez, uma
mistura de gases que existe no ar, porém com concentragcdes um pouco diferentes
das existentes no ar que o sr(a) respira. ISSo € necessario para ver como 0 seu
organismo reage a diferentes concentracfes de oxigénio.

Microneurografia: serdo colocadas duas agulhas bem finas na sua perna para
sabermos a quantidade de atividade do seu nervo da perna.

Pletismografia: serdo colocados dois manguitos, semelhantes ao aparelho de
pressdo, um no braco e um no punho, e um elastico fino no antebraco, para medida
da quantidade de sangue do vaso sanguineo do antebraco.

Eletrocardiografia: serdo colocados eletrodos no peito para controlar os batimentos
do coracao.

Finapress: sera colocado um medidor de pressdo no dedo médio da mao para se
medir continuamente a presséao arterial.

Cinta Respiratoria: sera colocada uma cinta logo abaixo do peito para se registrar
continuamente a respiracao.

Dieta hipocalérica: o sr(a) seré orientado a realizar dieta hipocaldrica e passara em
consultas semanais para controle de peso. A dieta tera duracéo de 3 meses.

Treinamento fisico: terd duracdo de 3 meses e sera realizado trés vezes por
semana. O exercicio sera feito em bicicleta por até 40 minutos e mais 15 minutos de
exercicios para fortalecimento de alguns muasculos. O treinamento sera realizado na
Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (bloco Il — 1°
subsolo), do Instituto do Coracéo.

3. Desconfortos e riscos esperados:

Polissonogragia: risco minimo.

Ergoespirometria: O fato do sr(a) respirar sé pela boca nesse exame pode deixar a
sua boca um pouco seca. Por ser um teste maximo, o sr(a) estara sujeito aos riscos
gue ocorrem quando o sr(a) faz um esforco (sua pressdo pode aumentar
exageradamente, podem ocorrer arritmias ou isquemia do coracdo), porém, quando
o médico cardiologista que estara realizando seu exame observar qualquer alteracéo
que envolva um risco maior para o sr(a), o teste sera interrompido.

Coleta de sangue: O sr(a) podera apresentar um hematoma no antebraco no local
que foi coletado o sangue.

Avaliacdo da Pressdo Arterial de 24 horas: O sr(a) poderad ter o seu sono
atrapalhado, pois o aparelho apertara ligeiramente o seu braco a cada medida da
pressao arterial (de 20 em 20 minutos).

Avaliagcdo da composicao corporal: risco minimo.

Avaliacdo dos quimiorrecepotres periféricos e centrais: Raramente, o sr(a) pode
sentir tontura e batedeira no coracao.

Microneurografia: Durante a colocagdo das agulhinhas na sua perna, o sr(a)
podera ter sensacao de “choquinho” no peito do pé e dedos do peé, e leve dor no
local da agulha. Apds o exame, o sr(a) podera sentir leve dor ou um leve choque ao
tocar no local onde foi colocada a agulha ou até um pouco de fraqueza muscular na
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perna durante as duas primeiras semanas ap0s o exame. Raramente (1 a cada 600
casos), essas sensac¢fes podem durar por um periodo de até 2-3 meses.
Pletismografia: risco minimo.

Eletrocardiografia: risco minimo.

Finapress: risco minimo.

Cinta Respiratéria: risco minimo.

Polissonografia: risco minimo.

Dieta hipocalorica: risco minimo.

Treinamento fisico: Durante o exercicio, mesmo em uma intensidade baixa, pode
haver o risco de ocorrerem arritmias, isquemia do coracédo ou lesées musculares.
Contudo, todas as sessfes de treinamento fisico serdo conduzidas por profissionais
de Ed. Fisica especializados e haverd um médico cardiologista de plantdo na
Unidade para o atendimento a qualquer emergéncia que ocorra.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos:

e Para o sr(a): A dieta hipocalérica levara a um emagrecimento. O treinamento
fisico melhor& sua condicéo fisica. As duas condutas trazem beneficios a saude,
pois podem ajudar a diminuir a pressao arterial, o colesterol, a obesidade, etc,
melhorando a qualidade de sua vida.

e Para os pesquisadores: Melhor compreensdo do controle neurovascular e sua
relacdo com a apnéia obstrutiva do sono e os componentes quimiorreflexos, além
dos efeitos da dieta e do treinamento fisico no controle neurovascular na
sindrome metabdlica.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:
Nenhum.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

O sr(a). tera:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagBes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia nho HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.
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Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio:
Ivani Credidio Trombetta.

Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44 — 1°SS

F: (011) 3069 5099/ F: (011) 3069 5043

vi. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 2013.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)

INSTRUQ@ES PARA PREENCHIMENTO
(Resolucéo Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informacdes que o pesquisador fornecera ao
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocéabulos
técnicos ndo compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do sujeito da
pesquisa.

3. O formulario poderéa ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou
meios eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do
paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pos-Informagdo submetida a analise da
Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser
idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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