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1. INTRODUCAO




1.1. O DIABETES MELITO TIPO 2

O diabetes melito tipo 2 € uma doenca metabdlica caracterizada por
hiperglicemia, resisténcia a acdo e comprometimento da secrecdo de
insulina. Seu diagnéstico pode ser estabelecido pelo encontro de 2 glicemias
de jejum maiores que 125 mg/dL ou por um valor glicémico casual, ou
mesmo apoés 2 horas da ingestao de 75 gramas de glicose por via oral, maior
que 200mg/dL ©. Outros diagnésticos de distirbios hiperglicEmicos s&o: a
tolerancia a glicose diminuida e a glicemia de jejum alterada. A tolerancia a
glicose diminuida é diagnostica quando ha uma glicemia de jejum inferior a
126 mg/dL associada a uma glicemia apds duas horas de um teste de
sobrecarga oral de 75 gramas de glicose entre 140 e 200 mg/dL. A chamada
glicemia de jejum alterada corresponde a um achado de uma glicemia de
jejum entre 110 e 125 mg/dLY. Um estudo epidemiolégico revelou a
prevaléncia de diabetes melito em 7,6% da populacdo urbana brasileira

entre 30 e 69 anos de idade®.



Fenotipicamente, 95% dos individuos diabéticos apresentam o diabetes
do tipo 2, cuja caracteristica principal € a resisténcia insulinica, que pode ser
definida como uma resposta diminuida as acdes biologicas da insulina sobre
o metabolismo glicémico, lipidico e sobre suas acbes anabdlica e anti-
catabdlica. A deficiéncia de secrecéo de insulina exerce também importante
papel na patogénese da hiperglicemia. Embora seja controverso o fato de
gual mecanismo dé inicio a seqiéncia de eventos da instalacdo do diabetes,
se a resisténcia a insulina ou a deficiéncia de secrecao, admite-se que, sem
um déficit de secrecdo, a hiperinsulinemia compensatéria manteria a

homeostase glicémica®.

O diabetes melito representa uma importante causa de morbidade e
mortalidade. A expectativa de vida dos diabéticos do tipo 2 esta reduzida em
8 a 10 anos, quando comparada & da populacdo geral®”. As doencas
cardiovasculares séo responsaveis por mais da metade (52%) das causas
de 6bito entre os diabéticos®. O infarto do miocardio é trés vezes mais
frequente, enquanto a angina, os acidentes vasculares encefalicos e a
insuficiéncia cardiaca s&o quatro vezes mais comuns entre os diabéticos®.
Em comparacdo com a populacédo geral, a doenca vascular aterosclerotica
dos diabéticos apresenta-se, em geral, de forma mais difusa, acometendo
maior numero de ramos e segmentos coronarianos e, frequentemente,
coexiste com as doencas cérebro-vascular e vascular periférica”. Um
estudo revelou que os diabéticos do tipo 2 tém o0 mesmo risco de apresentar
um infarto do miocardio que os individuos considerados de alto risco por ja

terem apresentado um infarto prévio®. Outras importantes complicacées



cronicas do diabetes sdo as degeneracbes microvasculares, onde se

destacam a retinopatia, a nefropatia e as neuropatias®.

Os principais mecanismos moleculares implicados na lesdo vascular
mediada pela hiperglicemia sdo: o fluxo aumentado de polidis, o fluxo
aumentado através da via da hexosamina, a formacdo de elevada de
diacilglicerol com subsequente ativacéo de isoformas especificas de proteina
quinase C e a formacdo ndo enzimatica acelerada de produtos finais da
glicosilagcdo avancada. Todos esses mecanismos parecem ser disparados
pela hiperglicemia e o consequente aumento da producdo de superoxido
pela cadeia de transporte de elétrons na mitocondria. O resultado final
dessas alteracfes é a superproducdo de espécies reativas de oxigénio,
assim como de citocinas e fatores de crescimento celular. A resisténcia a

insulina, por si sO, parece também desempenhar importante papel no

desenvolvimento da doenga macrovascular®?.

1.2. RIGIDEZ ARTERIAL

O aumento da rigidez arterial tem sido observado com o
envelhecimento podendo servir de referencial para a avaliacdo da idade
biolégica vascular™(1?:13) 'Ha comprovacées de que o enrijecimento arterial
pode, também, ser intensificado por diversas condi¢des clinicas, tais como

hipertensdo arterial*?1®  aterosclerose?®® insuficiéencia renal®?”,



hiperhomocisteinemia®®

, polimorfismos dos genes da enzima de converséo
da angiotensina e do receptor AT1 da angitensina 11*® e diabetes®@V. O
aumento da rigidez arterial, sobretudo da aorta, promove uma elevacdo da
pressdo de pulso, devido a elevacdo da pressdo sistolica e reducdo da
pressao diastélica, causando um aumento da pos-carga cardiaca e podendo
levar a hipertrofia ventricular esquerda e consequente reducdo da perfusédo

coronariana®?,

O aumento da pressao arterial sistélica e da pressao de pulso tém sido
identificados como fatores de risco independentes para o aumento da
morbidade e mortalidade cardiovasculart®®@94®)  Estudos, em diferentes
populacdes, tém demonstrado uma associacao entre 0 aumento da pressao
de pulso e complica¢des cardiovasculares, sobretudo infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca®?”). Esses achados
despertaram um maior interesse pelo componente pulsatil da pressao

arterial®®-(29)

Enquanto a presséo arterial média varia pouco ao longo da éarvore
arterial, a pressdo de pulso, aumenta significativamente das artérias mais
centrais para as artérias periféricas, indicando que cada artéria deve ser
caracterizada de acordo com sua prépria curva de presséo®?. Métodos n&o
invasivos tém permitido avaliagdes mais precisas da presséo de pulso e da

onda de pulso em diferentes territérios arteriais®? -2

e comprovado suas
correlacbes com complicagdes vasculares em diferentes situacoes

clinicas®?,



Um dos métodos utilizados nesses estudos € a medida da velocidade
de onda de pulso pelo método néo-invasivo, Complior (Colson, Garges les
Gonesses, France), que ja foi validado para aplicacdo em pesquisas
clinicas*®? Esse método permite avaliar a rigidez arterial nos segmentos
cardtido-femoral (trajeto da aorta, de componente predominantemente

elastico) e carétido-radial (de componente predominantemente muscular)®?.

A medida da segunda derivada da fotopletismografia digital (SDPTG)
constitui um outro de método de avaliagcdo de distensibilidade arterial ja
validado e utilizado em recentes estudos clinicos*®®%. Tal método, que
utiliza as medidas de onda de pulso aferidas em falange distal dos dedos
das maos, fornece informacdes adicionais sobre a distensibilidade e a
rigidez relacionadas tanto com as artérias centrais quanto periféricas,
distintas daquelas fornecidas pela VOP®®. A SDPTG, avaliada pelo
equipamento Fukuda FCP-3166 (Fukuda,Toquio, Japan), possibilita, ainda, o
célculo automéatico do SDPTGAI, que representa o indice de envelhecimento
vascular avaliado pela fotopletismografia digital. O SDPTGAI é o resultado
da integracdo das ondas geradas pela SDPTG. Quanto mais negativo o

valor deste indice maior é a distensibilidade e menor € a rigidez arterial.

Os métodos de VOP e SDPTG, entre outros, tém permitido avaliar as
possiveis elevacdes da rigidez arterial, mesmo antes do aumento da presséo

de pulso e de algumas manifestacées clinicas da arterioclerose-(13:@2),

Tem sido demonstrado que o diabetes melito tipo 2 promove aumento

da rigidez e consequente reducéo da distensiblidade arteriais?:9-G7),



1.3. NEUROPATIA DIABETICA E BARORREFLEXO

Enquanto a doenca cardiovascular representa a principal causa de
mortes entre os diabéticos, as neuropatias - periféricas ou autonémicas -
destacam-se como as mais frequentes e precoces complicacoes
degenerativas da doenca®. Um estudo prospectivo de 25 anos demonstrou
uma prevaléncia de neuropatia clinica em 12% dos diabéticos ja na ocasido
do diagnéstico. Essa prevaléncia aumentou linearmente com a duracdo da
doenca, alcancando 50% dos diabéticos com 25 anos de evolucéo™®. Outras
publicacdes apontam para uma prevaléncia variavel da neuropatia diabética,
entre 10% e 90% da populacdo diabética, dependendo dos critérios

utilizados para sua definicao®®.

A neuropatia diabética ndo é uma entidade Unica e sim um conjunto de
sindromes com diferentes manifestacdes clinicas e sub-clinicas. De acordo
com a San Antonio Conference®, os principais grupos de disttrbios
neurologicos do diabetes melito incluem a neuropatia sub-clinica,
determinada por anormalidades nos testes sensitivos eletrodiagndsticos e
guantitativos; a neuropatia clinica difusa com sindromes sensitivo-motoras

simétricas distais e autondmicas; e as sindromes focais.

Embora existam evidéncias de que a patogénese da neuropatia
diabética envolva varios mecanismos, a teoria predominante implica a
hiperglicemia persistente como fator primério da lesé@o. A hiperglicemia eleva

a atividade dos poliéis com acumulo de sorbitol e frutose nas células



nervosas provocando lesdo por mecanismos ainda pouco conhecidos. Esse
fenbmeno é seguido por uma captacéo diminuida de mioinositol e inibicdo da
via da sodio-potassio adenosina trifosfatase, resultando em retencdo de
sédio, edema, intumescimento mielinico, disjuncdo axoglial e degeneracao
nervosa®®®. Deficiéncias de acido di-homo-gama-linoléico e de N-acetil-L-
carnitina também tém sido implicadas no processo“?. A participacdo de
auto-anticorpos anti-neuronais também tem sido demonstrada na
patogénese da neuropatia diabética por meio de imunofluorescéncia indireta,
gue revelou depdsitos de anticorpo e complemento em varios componentes

neuronais®®.

Entre as varias formas de comprometimento neuronal do diabetes
destaca-se a neuropatia autonémica cardiovascular, por associar-se a um
pior prognostico e ao risco de desfechos fatais como arritmias e morte
stbita®?. Anormalidades da funcdo autonémica puderam ser demonstradas
em 20% a 40% dos pacientes diabéticos ndo selecionados, estando muitas

“42) Desde

vezes ja presentes por ocasido do diagndstico inicial da doenca
h& muito, tem sido observado que as disfungdes neuroldgicas em pacientes
diabéticos  correlacionam-se com a ocorréncia de alteracbes
cardiovasculares. Em um relato da série de Framingham, envolvendo 1.919
individuos, observou-se que o0s niveis glicémicos relacionam-se

inversamente com a variabilidade da frequéncia cardiaca, um dos métodos

utilizados para a avaliacéo de disfuncéo autondmica®.

Tém sido empregadas diversas ferramentas de avaliacdo da atividade
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autondmica cardiovascular. Entre estas se destacam a analise da
sensibilidade do barorreflexo e os testes farmacolégicos para manipulacao

da atividade autondémica da circulagao®®:“%)-(40)

Os barorreceptores (ou
pressorreceptores) estdo localizados nas paredes das grandes artérias (seio
carotideo e arco aortico), sendo estimulados pela distensdo arterial. A
pressao arterial, em condi¢cdes normais, € mantida em uma faixa de variacdo
estreita para assegurar a perfusao tecidual adequada. Os determinantes da
pressdo arterial, o débito cardiaco e a resisténcia vascular periférica, sédo
ajustados através de mecanismos complexos envolvendo o sistema nervoso
autébnomo e varios sistemas humorais“”. O barorreflexo constitui 0 mais
importante mecanismo de controle da presséo arterial momento-a-momento.
Gracas a sua alta sensibilidade, os barorreceptores sdo capazes de modular
as variacdes tensionais agudas frente aos estimulos ambientais, emocionais
ou hemodinamicos. Além de sua participacdo no controle reflexo do débito
cardiaco e da resisténcia periférica, os barorreceptores parecem exercer
ainda uma acdo mais complexa gracas as suas multiplas conexdes com

regides do sistema nervoso central (amigdala, hipotdlamo lateral, ndcleo

parabraquial da ponte)®“®).

O aumento da pressdo arterial estimula os barorreceptores, que
transmitem sinais ao sistema nervoso central que por sua vez modula as
influéncias sobre o sistema nervoso autdnomo da circulacdo para promover
a normalizacao tensional. A resposta ao estimulo dos barorreceptores se faz
por inibicdo da atividade simpatica e estimulacédo parassimpatica, resultando

em vasodilatacdo, queda da pressédo arterial e reducdo da frequéncia
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cardiaca. Desta forma, os barorreceptores participam do controle da pressao
arterial, em curto prazo. Alteracées na sensibilidade dos barorreceptores
resultam em aumento da labilidade pressorica e exacerbacdo da reatividade
da pressdo arterial*®®%. Comprovando a acéo tdnica inibitéria dos
barorreceptores sobre a atividade simpatica, observa-se um efeito
hipertensor agudo com hiperatividade simpatica ap6s a desnervacao sino-
adrtica no rato®Y. Alteracdes da sensibilidade do barorreflexo, entre outras
demonstracdes de disfuncéo do controle reflexo cardiovascular, associam-se
a maior incidéncia de morte subita e a maior mortalidade cardiovascular

global em pacientes diabéticos e ndo diabéticos®?.

1.4. RIGIDEZ ARTERIAL E BARORREFLEXO NO DIABETES TIPO 2

O aumento da rigidez adrtica e a consequiente reducdo de sua
distensibilidade tém sido correlacionados as alteragbes do barorreflexo,
sobretudo em hipertensos®®®4) Associacbes entre alteracdes da
sensibilidade do barorreflexo e o diabetes vém sendo demonstradas, porém
principalmente em individuos com outras formas de neuropatia, demais

complicacdes cronicas da doenca e hipertensdo®®) 067,

Apesar de ja ter sido observado que pacientes diabéticos do tipo 2 tém
maior prevaléncia tanto de aumento da rigidez arterial quanto de alteracdes

no controle reflexo da circulacao, incluindo o barorreflexo, ndo existem, até o
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momento, dados na literatura que avaliem a associacao e correlacdo dessas
alteracfes crbnicas da doenca, principalmente em uma fase precedente ao
diagnostico clinico das complicacbes diabéticas. Uma vez que o0s
barorreceptores estdo localizados no arco aédrtico e no seio carotideo,
consideramos a possibilidade de que, ndo sO a hiperglicemia do diabetes,
mas também os efeitos mecanicos e funcionais associados ao aumento da
rigidez adrtica e a reducédo da distensibilidade arterial possam correlacionar-

se com a atenuacdo da sensibilidade do barorreflexo.

Entendemos que a melhor compreensdo dos mecanismos
degenerativos vasculares e neuroldgicos do diabetes melito tipo 2, assim
como o melhor entendimento das correlagbes existentes entre essas
complicagdes, que podem ser detectadas precocemente em uma fase sub-
clinica, por meio de técnicas de avaliacdo validadas, poderdo estabelecer
novas estratégias de diagndstico, prevencdo e tratamento dessa sindrome

de alta prevaléncia e elevadas morbidade e mortalidade.

Portanto, pretendemos, com a presente pesquisa, avaliar, em
pacientes diabéticos do tipo 2, normotensos e sem manifestacdes clinicas de
complicacdes cronicas da doenca, se ja existem precoces alteracbes da
rigidez arterial e da sensibilidade do barorreflexo, assim como a

possibilidade de correlacdo entre essas variaveis.



2. OBJETIVOS
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Em pacientes diabéticos do tipo 2, normotensos e sem evidéncias

clinicas de complicacdes cronicas da doenca, avaliar:

1. As alteragbes da rigidez arterial.

2. As alteracdes de sensibilidade do barorreflexo.

3. As correlacdes entre as alteracbes da rigidez arterial e do

barorreflexo.
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3. CASUISTICA E METODOS
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Para atender aos objetivos do estudo, foram selecionados 27
voluntéarios, sendo 14 pacientes diabéticos do tipo 2 (grupo diabético) e 13
individuos saudaveis (grupo controle). Os individuos foram convidados a
participar da pesquisa a partir de trés sitios de sele¢do: ambulatério do
Instituto do Coracédo e ambulatério da Liga de Controle de Diabetes, ambos
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo; e Projeto Qualis, da Prefeitura Municipal de Sao Paulo. Apds
receberem explicacdes prévias sobre todas as etapas e potenciais riscos
dos testes, todos os voluntarios deram o consentimento formal e escrito para
se submeterem ao protocolo de pesquisa, conforme as normas éticas

vigentes para pesquisa em humanos.

O protocolo do estudo foi analisado e aprovado pela Comisséo de Etica
em Pesquisas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S&o Paulo, sob o nimero 1850/01/38.
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3.1 -CRITERIOS DE INCLUSAO

Grupo de Diabéticos:

Diagnéstico de diabetes tipo 2 (ter apresentado, em qualquer tempo,
pelo menos 2 glicemias jejum >125 mg/dL ou glicemia casual > 200

mg/dL), em tratamento regular.

Idade entre 45 e 59 anos.

Tempo de diagndstico de diabetes inferior a 20 anos.

Grupo Controle:

Idade entre 45 e 59 anos.

Glicemia de jejum < 126 mg/dL.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO PARA OS DOIS GRUPOS

Alteracbes macro ou microvasculares e/ou neuropatias de quaisquer

etiologias, clinicamente diagnosticadas até a data da selecao.

Hipertensao arterial, definida como PA > 140/90 mmHg nas posi¢des
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sentado, em pé e deitado. Uso de medicamentos de acgdo anti-

hipertensiva, mesmo que para outras finalidades.

Dislipidemia grave (colesterol total > 300 mg/dL, triglicérides > 400

mg/dL) ou uso de hipolipemiantes.
Diabetes do tipo I.

Consumo meédio superior a 30 ml de etanol por dia. Uso de bebidas

alcodlicas até 48 horas antes da realizacao do protocolo.
Uso de drogas ilicitas.

Uso de medicamentos de acdo no sistema nervoso até 48 horas

antes da realizacdo do protocolo.

Doencgas crbnicas sistémicas: nefropatias (creatinina sérica >1,4

g/dL), hepatopatias, epilepsia, cardiopatias.
Atletas.
Gestantes.

indice de massa corporal (IMC) > 35 Kg/m? (obesidade grau Il ou Il).
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3.3. OS GRUPOS DE ESTUDO

O grupo de diabéticos foi constituido de 14 pacientes, sendo 9 (64,3%)
mulheres e 5 (35,7%) homens, com idades entre 46 e 59 anos (média 52,5 +
4,5), com tempo de diagndstico de diabetes do tipo 2 que variou de 1 a 18
anos (média 6,5 + 5). O grupo de diabéticos foi constituido por 13 individuos
da raca branca (92,9%) e 1 individuo da raca negra (7,1%). Os pacientes
diabéticos selecionados ja tinham seus diagndsticos prévios de diabetes tipo
2 e faziam controle clinico em um dos ambulatérios publicos anteriormente
citados. Tais pacientes foram considerados sem complicacdes diabéticas
cronicas evidentes pelos profissionais de saude que l|hes prestam
assisténcia nos referidos estabelecimentos, segundo dados dos seus

prontuarios.

O grupo controle de pacientes normais foi constituido por 13 individuos,
sendo 8 (61,5%) mulheres e 5 (38,5%) homens, com idades entre 46 e 59
anos (média 49,5 + 3,6). Nesse grupo, 12 individuos eram da raca branca

(92,3%) e 1 individuo era da raca negra (7,6%).

3.4. METODOS

Uma vez realizada a selecéo de voluntarios, elucidacdo da pesquisa e

consentimento para a realizacdo dos testes, 0 protocolo de pesquisa teve a
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duracgao, aproximada de 6 horas para cada paciente.

Os voluntarios foram orientados a comparecer ao Instituto do Coragao
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sé&o Paulo as 7:00, em jejum desde as 20:00 do dia anterior, sem uso de
medicacdo. Ao chegar a instituicdo, eram recepcionados e encaminhados
para a matricula na instituicdo, caso ainda ndao fossem matriculados. Em
seguida, eram submetidos a anamnese e ao exame fisico. Posteriormente,
eram encaminhados ao laboratério de andlises clinicas para coleta de
sangue, dentro do periodo de jejum de 12 a 14 horas, e entrega de duas
amostras da primeira urina matinal (colhidas no domicilio conforme
recomendacdo especifica anterior). Em seguida, realizavam os testes de
avaliagdo reflexa cardiovascular (registro de pressédo arterial e frequéncia
cardiaca basal de 30 minutos, manobra de Valsalva, testes reflexos com
nitroglicerina e fenilefrina). Posteriormente, eram submetidos & medida de
velocidade de onda de pulso (VOP) e medida da segunda derivada da
fotopletismografia digital (SDPTG). Apds os testes recebiam um desjejum
padronizado, composto de alimentos leves e balanceados. Nesta fase, os
diabéticos eram orientados a utilizar seus medicamentos de uso regular. Em
seguida, eram submetidos a realizagdo de eletrocardiograma de repouso e
telerradiografia de térax nas posicdes postero-anterior e perfil esquerdo. Ao
final do protocolo, cada um dos pacientes era convidado a ler e, se de
acordo, assinar o relatério da sua evolucgéo clinica durante a realizacdo dos
referidos exames, sendo liberado em seguida. Todos os pacientes foram

novamente atendidos apds um prazo de 7 a 30 dias do protocolo de
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pesquisa, quando foram informados dos resultados de seus exames e

reavaliados clinicamente.

Com relacdo a anamnese, foram levantadas informacfes sobre as
condicdes clinicas gerais, uso de farmacos, habito do tabagismo, sintomas e
sinais referentes aos diversos aparelhos. No grupo de diabéticos, foram
coletadas, ainda, informacdes sobre tempo de diagnéstico de diabetes e

possiveis intercorréncias clinicas.

No exame fisico, foram aferidas as medidas de peso, altura, cintura e
quadril. O indice de massa corporal foi calculado como a divisdo do peso,
em quilogramas, pelo quadrado da estatura, em metros. A medida
cintura/quadril foi calculada pela divisdo da medida da cintura pela medida
do quadril, em centimetros. Foram ainda realizadas as medidas da
freqiéncia cardiaca, em batimentos por minuto (bpm), apos repouso de
cinco minutos, e da pressao arterial sistdlica e diastdlica, aferida pelo
método auscultatorio, com esfigmomandmetro de mercuario, nas posicdes
sentado (apds cinco miunutos), em pé (apdés 1 minuto em ortostatismo) e
deitado (apés dez minutos de repouso), média de trés medidas, em
milimetros de mercurio (nmHg). Foi realizado ainda o exame objetivo dos
diversos aparelhos incluindo aparelho cardiovascular (ausculta cardiaca e
carotidea, palpacdo de pulsos periféricos), respiratorio (ausculta), digestivo

(palpacao, percussao, ausculta), neuroldgico (inspecao, marcha).

O eletrocardiograma de repouso de 12 derivacdes classicas foi

realizado em todos os individuos. A sua interpretacdo foi realizada por
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medic&o das duracdes e/ou amplitudes de RR, P, SAP, Pri, QRS, SAQRS ,

ST, T, QT corrigido.

Na teleradiografia de torax, em posicbes postero-anterior e lateral
esquerda, foi avaliado o indice céardio-toracico, pela divisdo do didmetro
cardiaco total pelo maior didmetro interno toracico. Considerou-se como
didmetro cardiaco total a soma dos didmetros maximos transversos do lado
direito e do lado esquerdo. Foram avaliados ainda, as partes moles, o
arcabouco 6sseo, 0 parénquima pulmonar, os seios cardio-frénicos e costo-

frénicos.

O conjunto de exames laboratoriais incluiu: hemograma completo
(método: contador eletrénico, automatizado + avaliagdo morfolégica em
esfregacos corados), glicemia de jejum (método: enzimético, automatizado),
hemoglobina glicada - HbAlc (método: imunoturbidimétrico), creatinina
(métrodo: Jaffe, colorimétrico), uréia (método: enzimatico, em UV), potassio
(método: eletrodo ion-seletivo), sodio (método: eletrodo ion-seletivo), acido
arico (método: enzimatico, automatizado), colesterol total (método:
CHOP/PAP, colorimétrico-enzimatico), triglicérides (método: enzimatico,
automatizado), urina rotina, microalbumindria em amostra isolada de urina
(avaliada em miligramas por grama de creatinina). Os exames laboratoriais
foram realizados no Laboratorio do Instituto do Coracdo da FMUSP e no
Laboratério Central da USP (microalbumindria), utilizando os métodos ali

padronizados.
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3.4.1. A Avaliagéo da Rigidez Arterial

A determinacdo da rigidez arterial foi realizada por dois métodos:
medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e medidas da segunda

derivada da fotopletismografia digital (SDPTG).

3.4.1.1. Avelocidade de onda de pulso

A medida da VOP foi realizada pelo aparelho Complior (Colson, Garges
les Gonesses, Francga), ja validado e utilizado em diversos estudos (11)(32).
A medida foi realizada a partir da base da onda de pressédo obtida por
captadores externos colocados sobre dois pontos conhecidos da arvore
arterial. Esses captadores mecanogréficos, do tipo TY 306 Fukuda (Fukuda,
Toquio, Japdo), tém membranas que sao deformadas pelo choque da onda
de pulso e tal deformacéao é transformada em sinal elétrico que, transmitida a
um programa de célculo informatizado, aparece na tela do computador sob a
forma de curvas de onda de pulso. Cada onda pulsatil aparece em tempo
real no monitor (Figura 1), e o equipamento determina, pela tangente da fase
ascendente da onda de presséo, o inicio da onda nos dois locais de afericdo
do pulso (Figura 2). A distancia entre os pontos de avaliacdo dos referidos
pulsos foi medida manualmente, em centimetros, através da estimativa do
trajeto da arvore arterial e registrada na base de dados e calculos do
equipamento. Assim, a VOP foi calculada como a distancia entre os dois
pontos de medida dividida pelo tempo percorrido entre os mesmos (Figura

3). Os valores de VOP encontrados foram resultantes das médias de pelo
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menos dez curvas selecionadas. A VOP foi avaliada em dois diferentes

territorios arteriais: carétido-femoral e caroétido-braquial (Figura 4).

Figural. Medida da velocidade da onda de pulso (VOP). Visdo das ondas de VOP na
tela do computador. A onda superior corresponde ao pulso proximal e a onda
inferior ao pulso distal. A &area assinalada (cinza), corresponde a distancia
medida automaticamente entre os dois pontos de captacdo dos pulsos.
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Célculo da velocidade da onda de pulso (VOP). A VOP é calculada como a
distancia entre dois pontos da arvore arterial dividida pelo tempo percorrido pela
onda de pulso entre os mesmos. O equipamento determina, pela tangente da
fase ascendente da onda de pressdo, o inicio da onda nos dois locais de
captagao do pulso.

Legenda: A= tangente da fase ascendente da onda de pulso no ponto proximal
de um determinado segmento arterial estabelecido para a medida da VOP, B=
tangente da fase ascendente da onda de pulso no ponto distal de um
determinado segmento arterial estabelecido para a medida da VOP, D=
distancia entre os dois pontos, 8T = tempo gasto por uma onda de pulso entre

os pontos A e B.

Figura 2.
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Figura 3. Célculo para a medida da velocidade da onda de pulso (VOP) no segmento
carotido-femoral, onde VOP =L / 8T.
Legenda: T= tempo, T1= tempo gasto pela onda de pulso desde a sistole
ventricular até a artéria carétida, T2 = tempo gasto pela onda de pulso desde a
sistole ventricular até a artéria femoral, 8T= tempo gasto por uma onda de pulso
entre os pontos determinados, L= distancia, ECG: eletrocardiograma.
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Figura 4. Segmentos arteriais utilizados para medida da velocidade da onda de pulso
(VOP).
Legenda: CF = segmento car6tido-femoral, CR = segmento car6tido-radial, ACC
= artéria cardtida comum, AF = artéria femoral, AR = artéria radial.
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3.4.1.2 — A segunda derivada da pletismografia digital

A medida da segunda derivada da fotopletismografia digital (SDPTG)
foi realizada pelo equipamento Fukuda FCP-3166 (Fukuda, Téquio, Japao),

(34).(13) A técnica de

ja validado e utilizado em recentes estudos clinicos
fotopletismigrafia, ja € ha muito conhecida e utilizada em equipamentos
médicos como oximetros e o Finapres. A fotopletismografia digital expressa
as modificagdes da absor¢ao da hemoglobina pelos tecidos refletindo o fluxo
de sangue regional sob a forma de onda. A segunda derivada da
fotopletismografia promove maior definicdo dos pontos de inflexao refletindo,
assim, as ondas a, b, c, d arteriais, durante a sistole, e a onda e, durante a
diastole. O PTGAI (indice de amplificacdo) é advindo da andlise da curva
original da onda de pulso da fotopletismografia. J& o SDPTGAI (indice de
envelhecimento vascular) é calculado a partir de (b-c-d-e)/a, ondas da
segunda derivada da fotopletismografia, medidas na falange distal do dedo
médio de uma das maos. A Figura 5 mostra a curva original da
pletismografia digital e suas relagcbes com o tracado de sua segunda
derivada, assim como a forma como foram calculados as relacdes b/a, d/a e
SDPTAI, considerados neste estudo. Destas variaveis, a mais significativa é
o SDPTGAI, que representa o indice de envelhecimento vascular, calculado
automaticamente pelo equipamento, que reflete essencialmente a
distensibilidade arterial. Quanto mais negativo for o valor, maior é a
distensibilidade da éarvore arterial e menor a idade vascular. No entanto,
valores de SDPTGAI menos negativos ou até positivos demonstram menor

distensibilidade e maior rigidez em consequiéncia do envelhecimento vascula®®,
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Figura 5.

Medidas da segunda derivada da fotopletismografia digital (SDPTG) e suas
relagbes com a curva original da fotopletismografia. O SDPTGAI (indice de
envelhecimento vascular da segunda derivada da fotopletismografia digital) é
calculado pela férmula (b-c-d-e)/a. As relacbes d/a e b/a, sdo medidas
automaticamente a partir da diferenca dos valores das referidas ondas.
Legenda: PTG: curva original da fotopletismografia digital, PT1: amplitude do
componente sistdlico precoce, PT2: amplitude do componente sistdlico tardio,
MA: amplitude maxima sistélica, SDPTG: segunda derivada da pletismografia
digital. As letras a,b,c,d,e representam as ondas da segunda derivada da
fotopletismografia digital.



30

3.4.2. A avaliagéo da sensibilidade do barorreflexo

A pressao arterial foi aferida, batimento a batimento, de forma né&o
invasiva pela pletismografia digital (Finapres, Ohmeda 2300, Ohmeda
Momitoring Systems, Englewood, Colorado, EUA) durante 30 minutos, em

repouso.

Pinna et al.®® demonstraram que a utilizacédo da medida da press&o
arterial pela pletismografia digital Finapres) nos testes de sensibilidade do
barorreflexo apresentaram significativa correlacdo com as medidas intra-

arteriais.

A frequéncia cardiaca foi aferida por medida do intervalo R-R
registrado em eletrocardiograma. Os registros foram gravados em poligrafo
Goud de 8 canais (modelo RS 3800) e condicionador de sinais (modelo 5900
Signal Condtioner Cage), ambos da Gould Inc., Recording Systems Division,
Valley View, Ohio, EUA. A aquisicdo e andlise dos sinais foi também
realizada em computador, utilizando o sistema Codas (Computer Operated
Data Acquisition Software, AT-CODAS, Dataq Instruments, Akron, Ohio,

EUA).

A andlise da sensibilidade do barorreflexo foi avaliada pela
variabilidade da presséao arterial e da frequiéncia cardiaca frente a estimulos
fisiologicos e farmacolégicos. Para tanto, foram utilizados os seguintes

métodos:
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3.4.2.1. Resposta a manobra de Valsalva

A manobra de Valsalva € o método de avaliagdo do controle reflexo
mais utilizado para estimar a integridade da funcdo autondémica
cardiovascular devido & sua simplicidade de execuc&o®©%. Contudo,
constitui-se de uma complexa manobra que envolve diferentes mecanismos
regulatérios, onde predomina o barorreflexo, podendo envolver ainda a
participacdo do reflexo cardiopulmonar e do quimiorreflexo. Tal manobra é
dividida em quatro fases®?. O estimulo é iniciado pelo aumento da presséo
intratoracica, dificultando o retorno venoso, o0 que leva a queda do
enchimento diastolico e do débito cardiaco. Na fase 1, ocorre um rapido
aumento da pressao arterial secundéaria a transmissao da pressao do térax
para as artérias toracicas e abdominais e queda reflexa da frequéncia
cardiaca. Na fase 2, ha queda importante da pressao arterial sistolica,
secundéria a diminuicdo do retorno venoso, e consequiente aumento reflexo
da frequéncia cardiaca. Na fase 3, a interrupcdo do esforco respiratério
determina a rapida queda da pressdo arterial sistolica e 0 aumento da
frequéncia cardiaca. Na fase 4, ocorre uma restauracdo do débito cardiaco
face a vasoconstricdo ainda presente na circulacéo periférica. Essa situacao
provoca uma exacerbada elevacdo da pressao arterial, para valores
superiores aos basais, que € chamada de hipertensdo de rebote. A

freqUéncia cardiaca cai por estimulacao direta do barorreflexo.

Para a realizacdo da manobra de Valsalva, em nosso estudo, apos 15

minutos de repouso, os individuos foram convidados a realizar expiracéo
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forcada em um bocal conectado a um mandmetro de mercurio, mantendo
uma pressao de 40 mmHg, ou o maximo toleravel, por 20 segundos. Durante
a fase 2 (fase de reducdo pressoérica) e a fase 4 (fase de elevacéao
pressorica), o barorreflexo foi estimado pela relagdo das variagbes da
pressao arterial e da frequiéncia cardiaca. A Figura 6 demonstra as fases 2 e
4 da manobra de Valasalva. O indice de Valsalva (taquicardia maxima na

fase 2 / bradicardia maxima na fase 4) foi também calculado.

g b | 3B £ i P @8 ¢ fopoiks o FForel - ER B SRR SRR

Figura 6. A manobra de Valsalva para avaliagdo do barorreflexo As fases 2 e 4,
assinaladas, representam as mais importantes etapas do teste. Na fase 2, ha
importante queda da pressdo arterial sistolica com conseqliente aumento
reflexo da freqliiéncia cardiaca. Na fase 4, ocorre uma exacerbada elevacéo da
pressdo arterial e a freqiéncia cardiaca cai por estimulagdo direta do
barorreflexo.
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3.4.2.2. Respostas a nitroglicerina e afenilefrina

A avaliacdo da sensibilidade do barorreflexo tem sido avaliada por
varios meios. A técnica utilizada pelo grupo de Oxford desde a década de
602, realizada com estimulos, tem sido freqiientemente utilizada e foi outro
método escolhido para ser empregado nesse estudo. As medidas da
pressdo arterial e freqiéncia cardiaca, realizadas durante os testes com
estimulo farnacoldgico, assim como na manobra de Valsalva, foram feitas

pelo equipamento Finapres.

A nitroglicerina tem acdo vasidilatadora direta sobre o musculo liso
vascular e foi utilizada na dose endovenosa de 100mcg. A fenilefrina foi
utilizada como estimulo vasoconstritor para o teste de sensibilidade do
barorreflexo, pois apresenta acdo estimulante alfa adrenérgica, sem efeito
beta estimulante. Assim, promove vasoconstricdo sem acéo cardiaca direta.
A dose utilizada foi de 100mcg. A sensibilidade do baroreflexo foi calculada
pela inclinacdo da reta de regressao linear entre a elevacdo ou queda na
pressao sistélica induzidas pelos estimulos farmacolégicos e o0s
consequentes aumentos ou reducdes dos intervalos R-R. Esses testes foram
realizados por duas vezes em cada individuo, com intervalos de 10 minutos
0s resultados expressos pelas médias. As Figuras 7 e 8 mostram as
respostas da pressdo arterial as infusbes venosas de nitroglicerina e

fenilefrina.
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Figura 7. Teste de taquicardia reflexa com nitroglicerina para avaliagdo do barorreflexo. A
seta mostra o inicio da acdo da nitroglicerina, promovendo uma queda da
pressao arterial e consequiente aumento reflexo da frequiéncia cardiaca.
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Figura 8.

Teste de bradicardia reflexa com fenilefrina para avaliagdo do barorreflexo. A
seta mostra o inicio da acéo da fenilefrina, promovendo um aumento da presséo
arterial e consequente reflexo de queda da freqiiéncia cardiaca.




4. RESULTADOS
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4.1. A ANALISE ESTATISTICA

As medidas descritivas sdo apresentadas em porcentagens e tabelas,
muitas vezes contendo a meédia, a mediana, o valor minimo, o valor maximo
e 0 desvio padrao (D.p.). Em todas as situagbes foram comparados os dois

grupos de pacientes: diabéticos e controle.

Com o objetivo de comparar os dois grupos de pacientes quanto ao
sexo, raca e habito de fumar utilizou-se o teste exato de Fisher, que é
utilizado para comparar grupos independentes quanto a proporcao de
ocorréncia de um determinado evento. Avaliou-se assim, por exemplo, se as
proporcdes de pacientes fumantes diferiam significativamente entre os dois
grupos. Utilizou-se este teste pois ocorreram valores esperados menores

que 5.

A comparacao entre os dois grupos quanto as medidas de interesse foi
realizada utilizando-se o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, devido a

distribuicdo nado-gaussiana de algumas variaveis. O coeficiente de
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correlacdo de Spearman foi utilizado para medir o grau de associacdo entre
duas variaveis. Todos os resultados foram considerados significativos para
uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p<0,05), tendo, portanto,

pelo menos 95% de confianca nas conclusdes apresentadas.

Todas as analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS

verséo 10.1 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, EUA).

4.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS

O grupo diabético foi constituido por 5 (35,7%) homens e 9 (64,3%)
mulheres. Ja no grupo controle, 5 (38,5%) individuos foram do sexo
masculino e 8 (61,5%) do sexo feminino. N&o foi observada diferenca
significativa entre os grupos quanto a distribuicAo entre 0s sexos.

O Grafico 1 mostra esses resultados.
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Gréfico 1. Caracterizacdo dos pacientes quanto ao sexo.

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste exato de Fisher

A idade dos individuos dos dois grupos variou de 46 a 59 anos. O
grupo diabético apresentou, uma idade média igual a 52,5 anos e o grupo
controle uma idade média igual a 49,5 anos, sendo que esta diferenca nao

se mostrou significativa. A Tabela 1 mostra esses resultados.
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TABELA 1 - Caracterizacéo dos pacientes quanto a idade

Medidas descritivas

Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controle 46,0 59,0 49,0 49,5 3,6
0,116
Diabético 46,0 59,0 51,5 52,5 4.5 C=D
Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C - grupo controle D-> grupo diabético

Como pode ser observado no Grafico 2, 2 (14,3%) dos pacientes
diabéticos e 3 (23,1%) dos individuos controle apresentavam o habito de
fumar. Todos os individuos que informaram ter o habito de fumar relataram o
consumo médio de 10 a 20 cigarros por dia, por um periodo que variou de
20 a 30 anos. Ressalta-se que néo houve diferencas significativas entre os
grupos de pacientes quanto ao habito de fumar, tempo de tabagismo e

namero de cigarros consumidos ao dia.
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Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste exato de Fisher

Quanto as medidas corporais (Tabela 2), ndo foi observada nenhuma

diferenca significativa entre os dois grupos com relacdo ao peso, altura,

cintura, medida do quadril, relacdo cintura/quadril e indice de massa

corporal.



TABELA 2 - Caracterizacao dos pacientes quanto as medidas corporais

Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controle 54,0 100,0 73,0 72,8 14,7

Peso (Kg) 0,481
Diabético 47,0 118,0 76,0 76,2 16,8 C=D
Controle 149,0 186,0 165,0 164,9 11,8

Altura (cm) 0,903
Diabético  143,0 186,0 164,0 64,2 11,6 C=D
Controle 75,0 103,0 90,0 89,7 9,1

Cintura (cm) 0,076
Diabético 78,0 118,0 97,0 96,9 11,4 C=D
Controle 89,0 115,0 99,0 99,5 6,9

Quadril (cm) 0,244
Diabético 87,0 117,0 103,5 103,5 9,4 C=D
Controle 14,5 27,5 23,7 22,6 3.4

IMC (Kg/m®) 0,698
Diabético 16,4 33,7 23,4 23,3 4,5 C=D

Relacio Controle 0,79 1,00 0,90 0,90 0,06

cintura / 0,158

quadri Diabético 0,84 1,02 0,95 094 005 C=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C = grupo controle, D> grupo diabético, IMC-> indice de massa corporal.

Os dois grupos apresentaram medidas estatisticamente similares
guanto as pressoes arteriais sistélica e diastolica avaliadas em trés posicoes
(sentada, deitada e em pé), freqiéncia cardiaca e pressao de pulso

(calculada pela diferenca entre a presséo arterial sistolica e diastdlica na

posicdo sentada). Estes resultados podem ser observados na Tabela 3.
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TABELA 3 - Caracterizacdo dos pacientes quanto as medidas de pressao
arterial (em mmHg), frequéncia cardiaca (em bpm) e presséo
de pulso (em mmHg)

Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controle 98,0 138,0 124,0 122,0 12,6

PA Sistélica

sentado 0,679
Diabético  110,0 140,0 126,0 124,6 9,1 C=D
Controle 62,0 84,0 72,0 73,7 8,3

PA Diastélica

sentado 0.272
Diabético 60,0 85,0 79,0 77,2 6,6 C=D
Controle 98,0 136,0 124,0 123,2 10,8

PA Sistélica

deitado 0,306
Diabético 116,0 140,0 127,0 127.6 7.7 C=D
Controle 64,0 84,0 74,0 74,9 7.3

PA Diastélica

deitado 0,623
Diabético 60,0 84,0 80,0 76,1 8,2 C=D
Controle 96,0 140,0 124,0 123,5 13,1

PA Sistolica

em pé 0,626
Diabético 114,0 138,0 128,0 126,3 7.8 C=D
Controle 60,0 86,0 74,0 74,8 8,3

PA D!astollca 0,788

em pé
Diabético 62,0 84,0 79,0 76,3 7,5 C=D
Controle 60,0 86,0 68,0 68,5 6,7

Frequéncia

Cardiaca 0.123
Diabético 60,0 86,0 72,0 71,7 7,6 C=D
Controle 36,0 58,0 50,0 48,3 7,9

Presséao 0,733

de pulso
Diabético 32,0 62,0 48,0 47,4 8,7 C=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C = grupo controle, D= grupo diabético, PA-> presséo arterial, Dp—> desvio padrao.
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Treze dos pacientes do grupo diabético (92,8%) faziam tratamento
farmacolégico para a doenca, enquanto um dos pacientes (7,2%)
encontrava-se em tratamento ndo medicamentoso. Dois dos pacientes
diabéticos (14,3%) faziam uso de insulina NPH, sendo que um deles
utilizava, concomitantemente, anti-diabéticos orais. Seis pacientes diabéticos
(42,8%) utilizavam sulfoniluréias (clorpropamida ou glibenclamida), 7 (50%)
utiizavam metformina e 3 (21,4%) utilizavam acarbose. Nenhum dos
pacientes estudados utilizava tiazolinedionas ou metiglinidas. Cinco
pacientes (35,7%) utilizavam esquema anti-diabético contendo dois ou mais
medicamentos, sendo que 2 (14,3%) recebiam esquema contendo 3 classes
de farmacos e 3 (21,4%) recebiam esquema com 2 classes de farmacos.
Todos os pacientes informaram que faziam controle clinico ambulatorial
regular do diabetes. Entre os pacientes do grupo controle ndo havia

consumo de quaisquer medicamentos de uso continuo.

4.3. AS CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

Quanto aos exames laboratoriais observou-se diferencas significativas
entre os dois grupos, com valores significativamente superiores no grupo
diabético, no que diz respeito a glicemia, HbAlc e ao potassio. Entre os 14
pacientes do grupo diabético, 10 (71,4%) apresentaram glicose de jejum
elevada (acima de 125 mg/dL). Com relacdo a HbAlc, 7 (50%) dos

individuos do grupo diabético apresentaram valores superiores a 8%
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(controle glicémico insatisfatério), 6 (14%) apresentaram valores entre 7% e
8% (controle glicémico intermediario) e apenas 1 (7,1%) apresentou valores
abaixo de 7% (controle glicEmico ideal). O potassio sérico, apresentou-se
discretamente superior, porém estatisticamente significante, no grupo
diabético. Observou-se, ainda, diferencas significativas em relacdo ao acido
drico, no entanto, com valores superiores no grupo controle. Para as demais

medidas constatou-se que os dois grupos sao similares.

A microalbumindria, calculada pela medida em amostra isolada de
urina matinal, e cujo valor normal é considerado de até 30mg/g de creatinina,
mostrou-se alterada de forma limitrofe em um paciente do grupo controle
(31,7mg/g de creatinina) e outro do grupo diabético (33,7mg/g de creatinina),
e mais expressivamente aumentada em apenas um paciente (7,1%) do
grupo de diabéticos (164 mg/g de creatinina). Nao se observou, contudo,
diferenca significativa entre as medias por grupos das dosagens de

microalbumindria. A Tabela 4 mostra esses resultados.
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TABELA 4: Caracteristicas laboratoriais dos grupos.
continua
Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Méximo Mediana Média D.p. p
Controle 84,0 121,0 102,0 100,9 9,5

Glicemia

(mg/dL) 0,002
Diabético 89,0 314,0 171,5 174,3 65,9 C<D
Controle 12,0 16,4 14,7 14,4 1,3

Hemoglobina

(9%) 0,680
Diabético 10,9 16,9 14,6 14,6 1,6 C=D
Controle 36,0 50,0 42,0 43,0 3,9

Hematdcrito

(%) 0,732
Diabético 34,0 50,0 44,0 43,3 4,2 C=D
Controle 198000 359000 257000 256076,9 42169,2

Placiuetas/ 0,409

mm
Diabético 154000 324000 236000 240642,9 44658,7 C=D
Controle 5600,0 9500,0 7100,0 7115,4 1091,5

Global de

Leugécitos/ 0,644

mm Diabético 5000,0 9600,0 6850,0 7128,6 1482,9 C=D
Controle 51 6,4 5,9 5,8 0,4

HbAlc

(%) <0,001
Diabético 5,4 14,8 8,2 9,3 2,7 C<D




TABELA 4: Caracteristicas laboratoriais dos grupos.
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conclusao
Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Méximo Mediana Média D.p. p
Controle | 0,7 1,2 0,8 0,9 0,2

Creatinina

(mg/dL) 0,168
Diabético 0,6 1,1 0,8 0,8 0,1 cC=D
Controle 136,0 142,0 139,0 138,5 1,6

Sédio

(MEQ/L) 0,883
Diabético 136,0 144,0 138,0 138,8 2,6 C=D
Controle 3,9 4.8 4,1 4,2 0,3

Potassio

(MEQ/L) 0,043
Diabético 3,8 51 4.6 4.5 0,3 C<D
Controle 3,4 6,9 51 49 1,0

Acido (rico

(mg/dL) 0,021
Diabético 1,8 6,1 4.0 3,9 1,1 C>D
Controle 162,0 280,0 235,0 223,2 33,5

Colesterol

total 0,085

(mg/dL) Diabético  169,0  291,0 1990 2036 301 C=D
Controle 40,0 339,0 124,0 149,2 97,2

Triglicérides

(mg/dL) 0,961
Diabético 50,0 215,0 125,5 126,4 43,8 C=D

. Controle 3,8 31,7 7,2 12,5 9,5

Micro-

albuminuria 0,126

(mg/g creatinina) .
Diabético 6,5 164,0 13,1 24,6 40,8 cC=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C - grupo controle,

D-> grupo diabético.

N&o foram encontradas alteracdes significativas nos eletrocardiogramas,

telerradiografias de torax e analise de urina de rotina de quaisquer dos

pacientes do estudo, independentemente dos grupos.
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4.4. AS MEDIDAS DE RIGIDEZ ARTERIAL

4.4.1. As medidas de velocidade da onda de pulso (VOP)

Foram observadas diferencas significativas entre o grupo diabético e o
grupo controle quanto a velocidade de onda de pulso carétido-femoral (VOP-
CF) (10,61 + 1,76 versus 8,89 + 0,74; p= 0,005) e carétido-radial (VOP-CR)
(9,78 + 1,68 versus 8,14 + 1,08; p= 0,0008), sendo que o grupo diabético
apresentou medidas mais elevadas. Esses resultados demonstram que,
significativamente, observou-se maior rigidez arterial nos pacientes
diabéticos tanto no segmento carétido-femoral (que avalia o trajeto da aorta,
de componente arterial predominantemente elastico) quanto no segmento
carotido-radial (de componente predominantemente muscular). A Tabela 5

mostra esses resultados.

TABELA 5 - Caracterizacdo dos grupos quanto a velocidade de onda de
pulso (VOP) em metros por segundo (m/s)

Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p

VOP Controle 7,57 9,82 8,85 8,89 0,74

Carotido- 0,005

femoral Diabético 8,07 14,06 10,54 1061 176 C<D
Controle 6,32 9,48 8,30 8,14 1,08

VOP

Carétido- 0,008

radial Diabético 5,52 11,40 10,34 979 1,68 C<D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C - grupo controle, D-> grupo diabético.
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4.4.2. As medidas da segunda derivada da fotopletismografia digital
(SDPTG)

Quanto as medidas da segunda derivada da fotopletismografia digital
(SDPTG) observou-se diferencas significativas no SDPTGAI, onde
resultados superiores foram identificados no grupo diabético em relacao ao
grupo controle (-0,23 + 0,20; versus -0,44 + 0,33; p=0,025, respectivamente).
O SDPTGAI representa o indice de envelhecimento vascular avaliado pela
fotopletismografia digital. Quanto menos negativo € o valor deste indice
menor € adistensibilidade e maior € a rigidez das artérias. A diferenca entre
0s grupos demonstra que os diabéticos, com SDPTGAI mais elevado, tém
maior rigidez e menor distensibilidade arteriais, e, assim, um indice de
envelhecimento vascular maior. N&o foram observadas diferencas
significativas no tocante aos demais indices avaliados pela

fotopletismografia digital: relacdes b/a, d/a (Tabela 6).

TABELA 6 - Caracterizagdo dos pacientes quanto as medidas da segunda
derivada da pletismografia digital

Medidas descritivas

Medida Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controle -1,45 -0,15 -0,38 -0,44 0,33

SDPTGAI 0,025
Diabético -0,72 0,03 -0,22 -023 020 C<D
Controle -1,05 -0,40 -0,49 -0,55 0,18

b/a 0,159
Diabético -0,66 0,28 -0,45 -042 022 <C=D
Controle -0,51 0,07 -0,25 -0,24 0,13

d/a 0,145
Diabético -0,58 -0,11 -0,29 -031 012 <C=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis

Legenda: N - grupo normal, D> grupo diabético, SDPTGAI= indice de envelhecimento vascular avaliado pela
medida da segunda derivada da fotopletismografia digital, b/a e d/a: rela¢des entre ondas medidas pela segunda
derivada da fotopletismografia digital.
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4.5. AS MEDIDAS DE SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO

4.5.1. A sensibilidade do barorreflexo avaliada pela manobra de Valsalva

N&o foi observada diferenca significativa entre os grupos com relacéo

ao indice de Valsalava (Tabela 7).

TABELA 7 - Caracterizacdo dos pacientes quanto ao indice de Valsalva

(em bpm/bpm)
Medidas descritivas
Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controles 1,15 1,77 1,46 1,47 0,22
0,055
Diabético 1,04 1,66 1,28 1,31 0,21 C=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C = grupo controle, D> grupo diabético.

O indice de Valsalva é o resultado da divisdo da maior freqiéncia
cardiaca da fase 2 pela menor freqiiéncia cardiaca da fase 4®V. Apesar de
utilizado em muitos trabalhos esse indice ndo leva em consideracdo as
variagbes da pressao arterial que acompanham as modificacbes da
freqUéncia cardiaca. Por isso, realizamos as medidas de sensibilidade do
barorreflexo a partir da afericdo do reflexo de taquicardia da fase 2 e reflexo
de bradicardia da fase 4, calculados pela divisédo dos deltas (variacdes) de
frequéncia cardiaca pelos deltas de presséao arterial sistdlica nas respectivas
fases da manobra de Valsalva. Assim, foi possivel avaliar qual foi a variacédo

da frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto, para cada milimetro de
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mercurio de variacdo da pressao arterial sistolica.

Observou-se diferenca significativa entre os dois grupos com relagéo a
resposta de taquicardia na fase 2 de Valsalva, onde o grupo diabético
apresentou menor sensibilidade barorreflexa avaliada por essa manobra
(0,55 + 0,63 versus 0,77 + 0,31; p= 0,039) quando comparado ao grupo

controle, respectivamente. A Tabela 8 mostra esses resultados.

TABELA 8 - Caracterizacdo dos pacientes quanto ao reflexo de taquicardia
na fase 2 ao reflexo de bradicardia na fase 4 da manobra de
Valsalva (em bpm/mmHg)

Medidas descritivas

Reflexo/Fase Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p

Taquicardia Controle 1,12 0,28 0,71 0,73 0,31

fase 2 0,039
Diabético 2,47 0,06 0,30 0,55 0,63 C<D

Bradicardia Controle 0,00 1,67 0,31 0,43 0,45

fase 4 0,452
Diabético -0,47 0,83 0,28 0,25 0,33 C=D

Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis

Legenda: C - grupo controle, D> grupo diabético, bpm—>batimentos por minuto.

4.5.2. As respostas a nitroglicerina e afenilefrina

Houve diferencas significativas entre os dois grupos no que diz respeito
a avaliacdo da sensibilidade do baroreflexo em resposta a nitroglicerina e a
fenilefrina. Tais respostas foram calculadas pela inclinacdo da reta de

regressao linear entre a elevacdo ou queda na pressao sistélica induzidas
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pelos referidos farmacos e os consequientes aumentos ou reducdes dos
intervalos R-R. Esses valores expressam a variacdo da frequéncia cardiaca,
demonstrada pelo intervalo R-R do eletrocardiograma (em milisegundos),
face as variac6es da presséo arterial sistolica (em mmHg). O grupo diabético
apresentou menor sensibilidade barorreflexa, tanto no estimulo com
nitroglicerina (3,5 + 4,1 versus 8,1 + 5,9; p= 0,015) quanto na resposta a
fenilefrina (6,8 + 4,4 versus 14,5 + 8,8; p= 0,019) quando comparada ao

grupo controle, respectivamente. A Tabela 9 mostra esses resultados.

TABELA 9- Caracterizacdo dos pacientes quanto a sensibilidade do
barorreflexo aos estimulos com nitroglicerina e fenilefrina

(ms/mmHg)
Medidas descritivas
Teste Grupo Minimo Maximo Mediana Média D.p. p
Controle 2,50 251 6,1 8,1 5,9
Nitroglicerina 0,015
Diabético 2,1 11,3 2,7 3,5 4,1 C>D
Controle 1,4 30,3 14,2 14,5 8,8
Fenilefrina 0,019
Diabético -0,8 14,4 5,9 6,8 4,5 C>D
Nota: a probabilidade de significancia refere-se ao teste Kruskal-Wallis
Legenda: C - grupo controle, D-> grupo diabético, ms - milisegundos.

Os dados e caracteristicas individuais encontram-se descritos no

anexo.

4.6. AS CORRELACOES

Uma vez identificadas as alteracdes da rigidez arterial e também as
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disfuncdes do barorreflexo no grupo diabético quando comparado ao grupo
controle, foi utilizado o método de Spearman para avaliar as correlagbes

entre essas e as demais variaveis estudadas.

4.6.1. As correlacdes entre a rigidez arterial e a sensibilidade do
barorreflexo

A medida da velocidade de onda de pulso no segmento carétido
femoral (VOP-CF), que avalia a rigidez da aorta, de componente
predominantemente elastico, apresentou correlagcdo negativa significativa
com o reflexo de taquicardia em resposta a nitroglicerina (r=-0,465, p=0,015)
e o reflexo de taquicardia da fase 2 da manobra de Valsalva (r=-0,501,
p=0,009). Esses dados indicam que quanto maior a rigidez adrtica (VOP-CF)
menor é a sensibilidade do barorreflexo (avaliada pelo reflexo de taquicardia
a nitroglicerina e pelo reflexo de taquicardia da fase 2 de Valsalava). Nao foi
significativa a correlacdo entre a VOP-CF e a sensibilidade do barorreflexo
no estimulo com fenilefrina. A VOP-CR e o SDPTGAI ndo apresentaram
correlacao significativa com as medidas de sensibilidade do barorreflexo. Os
Gréaficos 3 e 4 mostram as correlagdes significativas entre VOP-CF e a

sensibilidade do barorreflexo.
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15
= 0,465
14 1 ' r=-=
p=0,015
13 1

VOP_CF

SENSBARN

GRAFICO 3.  Correlacéo entre VOP-CF e a sensibilidade do barorreflexo em resposta a
nitroglicerina

Nota: r = correlagdo de Spearman, p= probabilidade de significAncia, SENSBARN=
sensibilidade do barorreflexo em resposta a nitroglicerina (reflexo de taquicardia), VOP-CF=
velocidade de onda de pulso em segmento carétido-femoral.

r =-0,501
2 p = 0,009

VOP-CF

0,0 0,5 10 15 2,0 2,5 3,0

Resposta de taquicardia na fase 2 de Valsalva

GRAFICO 4 - Correlagio entre VOP-CF e a sensibilidade do barorreflexo na resposta de
taquicardia na fase 2 da manobra de Valsalva.

Nota: r= correlacdo de Spearman, p= probabilidade de significaAncia, VOP-CF= velocidade de
onda de pulso em segmento carétido-femoral.
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4.6.2. Outras correlagcdes

Houve correlagao entre a VOP-CF e HbAlc (r= 0,652; p< 0,001), VOP-
CF e glicemia (r= 0,554; p= 0,003), VOP-CR e HbA1c (r= 0,553; p= 0,003),
SDPTGAI e HbAlc (r= 0,497; p= 0,008) e SDPTGAI e glicemia (r= 0,445;
p= 0,02), segundo o método de Spearman. Esses dados demonstram que

guanto maiores os niveis de glicose e HbAlc maior € a rigidez arterial.

As alteracOes da sensibilidade do barorreflexo, demonstradas pelas
respostas a nitroglicerina e a fenilefrina, correlacionaram-se também com a
glicemia de jejum e HBAlc (r= -0,466; p= 0,014 e r= -0,549; p= 0,003,
respectivamente), indicando que quanto mais insatisfatério o controle
glicémico menor é a sensibilidade do barorreflexo. A glicemia de jejum
apresentou correlacdo significativamente apenas com a resposta
barorreflexa a nitroglicerina (r= -0,493; p= 0,009). As TABELAS 10 e 11

mostram essas correlagdes.

TABELA 10- Analise da relacdo entre glicemia, HbAlc e medidas de
rigidez arterial

Variaveis VOP_CF VOP_CR SDPTGAI

r p r p r p
Glicemia 0,554 0,003 0,372 0,056 0,445 0,020
HbAlc 0,652 <0,001 0,553 0,003 0,497 0,008

Nota: r > correlagdo de Spearman e p - probabilidade de significancia

Legenda: VOP-CF: velocidade de onda de pulso no segmento carétido-femural, VOP-CR: velocidade de onda de
pulso no segmento carétido-radial SDPTGAI: indice de envelhecimento vascular da segunda derivada da
fotopletismografia digital, HbAlc= hemoglobina glicada.
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TABELA 11 - Analise da relagéo entre glicemia, HbAlc e a sensibilidade do

barorreflexo
Variaveis SENSBARN SENSBARF
r p r p
Glicemia -0,493 0,009 -0,312 0,113
HbAlc -0,466 0,014 -0,549 0,003

Nota: r > correlagdo de Spearman e p - probabilidade de significancia
Legenda: SENSBARN: sensibilidade do barorreflexo em resposta a nitroglicerina, SENSBARF: sensibilidade do
barorreflexo em resposta a fenilefrina, HbAlc= hemoglobina glicosilada.



5. DISCUSSAO




58

No presente estudo, pudemos demonstrar pela primeira vez, em
diabéticos normotensos, sem sinais clinicos de doenca cardiovascular
aterosclerdtica, sem sintomas de disautonomia ou outras formas de
neuropatia diabética e mesmo sem microalbuminuria significativa, que ja
ocorre 0 aumento da rigidez arterial associado a atenuacdo da sensibilidade
do barorreflexo. De fato, as medidas de rigidez arterial realizadas por VOP-
CF, VOP-CR e SDPTGAI apresentaram-se 12%, 17% e 47%,
respectivamente, mais elevadas no grupo diabético. J4 as respostas de
sensibilidade do barorreflexo, nos testes de taquicardia reflexa
(nitroglicerina) e bradicardia reflexa fenilefrina), apresentaram-se reduzidos

em 57% e 53%, respectivamente, nos diabéticos.

Pudemos também verificar que o maior enrijecimento arterial nos
diabéticos correlaciona-se inversamente com a sensibilidade do barorreflexo,
indicando, pela primeira vez que, em diabéticos normotensos e sem
alteracdes cronicas da doenca, quanto maior a rigidez arterial menor é a

sensibilidade do barorreflexo.
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Estes achados sugerem que os barorreceptores, que representam a via
aferente do controle reflexo da circulacéo e estdo localizados no arco aortico
e no seio carotideo, podem apresentar um comprometimento funcional
precoce relacionado as modificacdes estruturais dessas artérias, que

precede a lesdo estrutural neuropatica do diabetes.

Sabemos, no entanto, que os testes utilizados para avaliagdo do
barorreflexo sdo complexos e que as respostas fisiolégicas aos mesmos
envolvem a participacdo de outros reflexos (como o quimio e o cardio-
pulmonar), podendo ainda sofrer influéncia dos componentes centrais e
periféricos do sistema nervosos autbnomo. Contudo, € provavel que a menor
sensibilidade aos testes fisiologicos, nos diabéticos, se deva
predominantemente ao comprometimento do barorreflexo. Um desses
indicativos € o fato de termos encontrado reducdes semelhantes nas
respostas tanto no teste para taquicardia reflexa (nitroglicerina) como na

resposta de bradicardia reflexa (fenilefrina).

Essas mesmas ferramentas de avaliacdo do barorreflexo, por meio de
testes fisioldgicos, ja foram validadas, predominantemente em hipertensos,
para demonstrar a reducdo da sensibilidade barorreflexa por alteracdes

funcionais nos barorreceptores®?

. Estd amplamente demonstrado que, na
hipertenséo cronica, ocorre adaptacdo dos barorreceptores com queda da
sensibilidade e consequente diminuicdo das respostas reflexas no controle

da frequéncia cardiaca e da resisténcia periférica. H4 também amplas

evidéncias de que a alteracdo no funcionamento dos barorreceptores se
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deva as alteragcbes mecano-elasticas provocadas nos vasos pela
hipertensdo®®. Existem ainda, evidéncias de que, além das alteracoes
estruturais das artérias onde se localizam os barorreceptores, existem
disfuncdes autdcrinas e paracrinas que podem participar do quadro de
adaptacdo e alteracdo na sensibilidade dos barorreceptores na
hipertensao®“®. Portanto, as alteracdes da distensibilidade frequentemente
verificadas de forma precoce nos individuos diabéticos, seriam responsaveis
pelo comprometimento da sensibilidade dos barorreceptores com
consequente diminuigdo da resposta barorreflexa, de forma semelhante ao

gue ocorre na hipertenséao arterial.

5.1. O AUMENTO DA RIGIDEZ ARTERIAL NO DIABETES

Nossos dados revelaram um aumento na velocidade da onda de pulso
no grupo diabético, tanto em territério carétido-femoral (de componente
predominantemente elastico) como no segmento caroétido-radial (de
componente predominantemente muscular). Além disso, demonstramos que,
nos diabéticos avaliados, houve aumento do SDPTGAI (indice de
envelhecimento vascular avaliado pela SDPTG). Uma vez que estudamos
diabéticos normotensos e sem complicacdes cronicas clinicamente
evidentes, esses achados revelam um aumento da rigidez arterial e
consequente reducao da distensibilidade vascular em uma fase precoce da

evolucao do diabetes.
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Muitos dos relatos de aumento da rigidez arterial, avaliada pela VOP,

33649 Em nosso

associam esses achados ao aumento da pressao de pulso
estudo, a pressdo de pulso nos pacientes diabéticos estava normal e
estatisticamente semelhante aos valores encontrados no grupo controle.
Esse dado reforca a precocidade dos nossos achados, ao demonstrar o

aumento da VOP, mesmo antes do surgimento das alteracdes na pressao de

pulso.

Existem amplas evidéncias do aumento da rigidez arterial em
diabéticos, porém na imensa maioria desses relatos as populacdes
estudadas apresentavam elevado percentual de hipertensdo e de diferentes

complicacdes clinicas associadas. Woolan et al.®

, por exemplo, fizeram um
dos primeiros relatos de aumento da rigidez arterial em diabéticos dos tipos
1 e 2 tratados, porém nao excluiram qualquer tipo de complicacdo da
doenca ou fatores de influéncia concomitantes. Scarpello et al.®®, também
relataram a elevacdo da VOP nos membros inferiores de pacientes
diabéticos, que, contudo, ja apresentavam neuropatia periférica e pés
diabéticos ulcerados. Ha ainda relatos de aumento da rigidez arterial em
diabéticos com insuficiéncia renal cronica®®, microalbuminuria®”, neuropatia
autondmica®” 36" hipertens&o® @Y acidente  vascular  cerebral
isquémico®®, entre outras complicacées associadas. Nossos dados revelam
a possibilidade de deteccdo sub-clinica do aumento da rigidez arterial em
fases precoces da doenca, em consonancia com outros relatos da

literatura®""9:("Y ' Além disso, nosso estudo, demonstra o aumento da VOP

em dois segmentos arteriais (carétido-femoral e carétido-radial), ao contrario
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da maioria dos trabalhos que, em geral, avaliaram um sé territ6rio vascular.

Em nosso estudo, além da VOP, utilizamos também, pela primeira vez
em diabéticos, um novo método de avaliacdo da distensibilidade arterial que
utiliza a segunda derivada da fotopletismografia (SDPTG) medida em
falange distal dos dedos das méaos, cujos resultados expressam a integracao

3%, O referido

de componentes centrais e periféricos da onda de pulsof
método vem sendo utilizado em recentes estudos clinicos, porém néo
existem ainda relatos na literatura de sua aplicacao no estudo de diabéticos.
O método da SDPTG esté validado e existem publicac6es correlacionando
seus achados com as medidas da VOP, idade e condi¢des clinicas como

hipertens&o, envelhecimento e aterosclerose®®:@:(72)

. Na nossa pesquisa, 0
SDPTGAI, indice de envelhecimento vascular, revelou, pela primeira vez na
literatura, valores significativamente maiores no grupo de pacientes
diabéticos normotensos e sem complica¢des clinicas, o que indica uma
menor distensibilidade arterial que aquela encontrada no grupo controle.
Esses dados reforcam e ampliam os achados de maior rigidez arterial, e

consequente menor distensibilidade, precocemente detectados, entre o0s

diabéticos.

Em nosso estudo demonstramos também que o aumento da rigidez
nos diabéticos normotensos correlaciona-se diretamente com o controle
glicémico insatisfatério, demonstrado pela elevacédo dos niveis de glicemia e
HbAlc. Nossos dados indicam que h& correlacédo entre VOP-CF, VOP-CR e

SDPTGAI com a elevacdo da HbAlc e de VOP-CF e SDPTGAI com



63

aumentos da glicemia de jejum, de tal forma que quanto maiores os niveis
de glicemia e HBAlc maior é a rigidez arterial. Esses dados confirmam
relatos da literatura onde a relacao entre o controle glicémico e o aumento

da rigidez arterial também pode ser estabelecida®"©) (1),

O aumento da rigidez arterial tém sido cada vez mais associado a um

24)( 73)

maior risco cardiovascular e global®?®®-  Recentemente, Cruiksank et al.("®,
comprovaram que o aumento da velocidade de onda de pulso em diabéticos
do tipo 2 e individuos com tolerancia diminuida a glicose, avaliada pelo
método de ultrassonografia com Doppler, destaca-se como um importante
preditor independente de mortalidade cardiovascular e por todas as causas.
O fato de termos demonstrado um maior enrijecimento arterial em diabéticos
normotensos em estagio anterior ao surgimento de agravos crénicos da

doenca indica que esse tipo de avaliacdo pode ser utilizada para

estratificagéo de risco de pacientes diabéticos.

5.2. A SENSIBILIDADE DO BARORREFLEXO NO DIABETES

Em nosso estudo, a sensibilidade do barorreflexo esteve
significativamente reduzida no grupo diabético, especificamente nos testes
com nitroglicerina (taquicardia reflexa), fenilefrina (bradicardia reflexa) e na
resposta de taquicardia da fase 2 da manobra de Valsalva. Ressaltamos que

essas alteragcbes do barorreflexo foram demonstradas em diabéticos
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normotensos, ndo complicados e sem sinais clinicos evidentes de
comprometimento da regulacdo vagal (taquicardia de repouso) ou do
sistema nervoso simpatico (hipotensdo postural). Assim, nossos resultados,
apesar da possivel interferéncia de outros componentes do arco reflexo do
controle da circulacdo nas respostas encontradas, indicam que ha um
comprometimento precoce da sensibilidade dos barorreceptores nos

pacientes diabéticos.

Existem muitos relatos na literatura de alteracdes da sensibilidade do
barorreflexo em diabéticos, porém sem a distincdo da ocorréncia de fatores
associados como hipertenséo, neuropatia autonémica ou as demais formas

de neuropatia diabética®®®0-(4)

De fato, a avaliagao da sensibilidade do barorreflexo, e em especial da
funcao dos barorreceptores, no diabetes, tem merecido menor atencao que
0 estudo dos componentes eferentes do controle reflexo cardiovascular,
principalmente em pesquisas clinicas. Estudos em modelos animais de
diabetes demonstram que a via aferente do barorreflexo (barorreceptores) é
afetada por alteracbes morfolégicas, funcionais e estruturais no nervo
depressor adrtico’”™. Esse dado reforca a interpretacéo de nossos achados,
de que a queda da sensibilidade do barorreflexo nos individuos diabéticos
deve-se predominantemente a parte aferente, ao menos na fase precoce.
Outros experimentos em ratos, demonstram que a atenuacdo da
sensibilidade dos barorreceptores pode estar associada a alteragcdes nos

componentes central e eferente da regulacdo!’®. Bernardi’”, em uma
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revisdo dos estudos em animais e humanos diabéticos, relata que a
alteracdo funcional do barorrefexo parece preceder a instalacdo da

neuropatia estrutural em todos os componentes do arco reflexo.

Em nossa presente pesquisa, demonstramos também que a reducédo
da sensibilidade do barorreflexo correlacionou-se significativamente com o
controle glicémico insatisfatorio. Quanto maiores os niveis de HbAlc e

glicemia de jejum menor foi a sensibilidade barorrefexa.

Alteracbes na sensibilidade barorreflexa podem promover o aumento
da labilidade pressorica e exacerbacdo da reatividade da pressao arterial,
podendo, estas disfuncdes, elevar 0s niveis tensionais e facilitar o

aparecimento das alteragcdes estruturais produzidas pela hipertenséao

(78) 152.(79)

arteria La Rovere et a demonstraram que alteragcfes da
sensibilidade do barorreflexo, entre outras demonstracdes de disfuncdo do
controle reflexo da circulagdo, associam-se a maior ocorréncia de morte
subita e maior mortalidade cardiovascular global em pacientes diabéticos e
nao diabéticos. Com base nessas informacdes e tendo em vista os achados
de nosso presente estudo, acreditamos que a manutencgéo da hiperglicemia
possa promover uma arteriosclerose precoce e aumento da rigidez arterial,
levando ao comprometimento da sensibilidade dos barorreceptores
localizados nas grandes artérias, associadas ou nao, nesta fase, as
alteragbes nos componentes centrais e eferentes do controle autonémico

cardiovascular. A gueda da sensibilidade do barorreflexo, que pode ser

detectada em uma fase precoce como demonstramos, podera contribuir para
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0 aparecimento de hipertensdo e maior risco de complicacdes

cardiovasculares fatais e ndo fatais.

5.3- ADISAUTONOMIA NO DIABETES

A neuropatia autondmica cardiovascular tem alta prevaléncia na
populacdo diabética, constituindo-se como a mais frequiente complicacédo

crénica da doenca®?.

O estudo multicéntrico francés, recentemente publicado®, demonstrou
gue 50% dos pacientes diabéticos avaliados, apresentam resposta anormal
em pelo menos um teste de avaliagdo da funcédo autonémica cardiovascular.
Ha informacbes de que diabéticos com neuropatia autondmica
cardiovascular, evidenciada pela reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca, apresentaram mortalidade de 29% em 10 anos, contra 6% nos

diabéticos sem essa disfuncdo para o mesmo periodo de tempo®Y).

Os estudos de Ewing et al. revelaram que a neuropatia autonémica
cardiovascular associa-se a um pior prognéstico em pacientes
diabéticos®-®3-84_sinais como taquicardia de repouso, hipotensao postural
e infarto sem dor, entre outros achados clinicos, sdo resultantes da
disfuncdo autonémica que, pode ser detectada na fase sub-clinica, por meio
de testes reflexos. Os testes de Ewing, associados as medidas de

sensibilidade do barorreflexo e avaliagdo da variabilidade da frequéncia
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cardiaca foram utilizados por Gerristen et al. no Hoorn Study®®, que
examinou 605 individuos com idades entre 50 e 70 anos, acompanhando-os
por 9 anos. Nesse estudo, individuos diabéticos com alteracdes
autondmicas, demonstradas pelos referidos testes apresentaram

mortalidade duas vezes maior.

Nos relatos de Ewing et al.®® o comprometimento da funcéo
parassimpatica, em diabéticos, foi mais freqliente e mais precoce, enquanto
as alteracOes da regulacao simpatica surgiram mais tardiamente e, em geral,
associadas aos sintomas clinicos. Segundo esses autores, as fibras mais
longas séo afetadas antes e com maior gravidade. No sistema nervoso
autbnomo, as fibras mais longas séo as do nervo vago. Assim, uma das
primeiras manifestacdes clinicas da neuropatia autondémica do sistema
cardiovascular é o aumento da freqiéncia cardiaca. Mais tarde, a medida
que as fibras eferentes curtas do sistema nervoso simpético se tornam
comprometidas, a frequéncia cardiaca reduz, mas ndo normaliza. Torna-se,
na verdade, um coragdo desnervado. A perda das fibras aferentes promove
também a perda da percepcdo da dor, o que explica a alta incidéncia de
infartos do miocardio sem dor em diabéticos, demonstrada em importantes

estudos clinicos®”.

Um dos indicadores clinicos mais sensiveis de neuropatia autonémica
cardiaca € a perda da arritmia sinusal normal com a respiracao, o que reflete
uma les&o no sistema nervoso parassimpatico®®. De forma mais precisa e

sofisticada, a analise espectral computadorizada da frequéncia cardiaca
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permite que também seja avaliada a regulacdo autondmica

cardiovascular®®-76),

Mais tarde, na evolucdo da neuropatia autonémica
cardiovascular do diabético, o aparecimento da ortostasia (queda da presséo
arterial superior a 30 mmHg ao se levantar da posicédo deitada) reflete leséo
no sistema nervoso simpatico. A perda segmentar de fibras nervosas
simpéticas no coracdo dos diabéticos, tem sido responsabilizada pelo

desequilibrio do suprimento nervoso do miocardio, induzindo arritmias que

podem levar & morte stbita®?.

Tendo em vista que os pacientes diabéticos de nosso estudo nado
apresentavam taquicardia de repouso (disfuncdo parassimpatica),
hipotensao postural ou arritmias importantes (disfuncao simpatica), além de
ndo demonstrarem alteracdes clinicas ou laboratoriais de disfuncdes dos
aparelhos cardiovascular, renal, neurolégico ou digestivo, acreditamos que
0S nossos achados de aumento da rigidez arterial e menor resposta aos
testes fisiologicos da atividade reflexa traduzem, principalmente, a
ocorréncia arteriosclerose precoce de grandes artérias, sobretudo da aorta,
com consequente alteracdo funcional dos barorreceptores, em uma fase
sub-clinica. Nao podemos afastar completamente, no entanto, que ja
existam alteragBes funcionais intercorrentes do vago e do simpético, sem
manifestacdes clinicas evidentes, que estejam contribuindo para determinar
o comprometimento da sensibilidade do barorreflexo encontrado. Digno de
nota é que, pela primeira vez, se demonstrou que as alteracbes da
sensibilidade do barorreflexo, acompanhadas do aumento da rigidez arterial,

se correlacionam com os niveis glicémicos. Um outro dado relevante de
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nossa pesquisa € que, no grupo diabético estudado, ndo foi observado
microalbumindria significativa, considerada como parametro laboratorial
precoce de complicacdo diabética. Este achado indica, de forma original,
gue o aumento da rigidez arterial e a reducdo da sensibilidade do
barorreflexo precedem o surgimento da microalbuminudria em diabéticos do

tipo 2.

Em sintese, nossos dados demonstram que diabéticos do tipo 2
normotensos  desenvolvem, anteriormente ao aparecimento de
manifestacdes clinicas das complicacdes crénicas da doenca, 0 aumento da
rigidez arterial e a reducdo da sensibilidade do barrorreflexo. A rigidez
arterial correlaciona-se inversamente com a sensibilidade do barorreflexo,
sugerindo que, em fases iniciais da doencga, os barorreceptores, localizados
no arco aodrtico e no seio carotideo, possam apresentar um
comprometimento funcional precoce relacionado as modificagfes estruturais
e mecanicas dessas artérias, precedendo a lesdo neuropatica do diabetes.
Além disso, o controle glicémico insatisfatorio, demonstrado pelas elevacdes
de glicemia e HbAlc, correlaciona-se tanto com o0 aumento da rigidez como
com a reducdo da sensibilidade barorreflexa, que segundo dados da
literatura j& discutidos, associam-se ao aumento do risco cardiovascular e
global. Portanto, a avaliacdo da rigidez arterial e da sensibilidade
barorreflexa podem colaborar para a estratificagdo de risco de pacientes

diabéticos do tipo 2.



6. LIMITACOES DO ESTUDO
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Em nosso estudo, foi utilizada a classificagcdo da American Diabetes
Association™, cujo diagnéstico de diabetes é determinado por pelo menos 2
glicemias de jejum maiores que 125 mg/dL ou glicemia casual, ou mesmo
apos 75 gramas de glicose oral, maior que 200 mg/dL. A mesma
classificacdo conceitua como “tolerancia a glicose diminuida”, quando a
glicemia de jejum é inferior a 126 mg/dL e associa-se a uma glicemia,
medida ap6s 2 horas da administracdo de 75 gramas de glicose oral, entre
140 e 200 mg/dL. A referida classificacédo considera ainda como “glicemia de
jejum alterada” o achado de uma s6 glicemia, ap6s 12 a 14 horas de jejum,
entre 111 e 125 mg/dL, recomendando que os individuos nessa categoria
realizem o teste de sobrecarga oral de 75 g de glicose para melhor definicdo
diagndstica. Em nosso estudo, como néo foi realizado o teste de sobrecarga
de 75 gramas de glicose, classificamos os individuos apenas como
“diabéticos” e “nao diabéticos (grupo controle)”, ndo tendo sido considerada
a possibilidade diagnéstica de “tolerancia a glicose diminuida”. Foram
excluidos individuos com apenas uma glicemia superior a 125 mg/dL, assim

como foram considerados como “ndo diabéticos” os individuos com uma
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glicemia de jejum simplesmente “alterada” (inferior a 126 mg/dL). Assim,
existe a possibilidade de que alguns dos pacientes classificados como
controles normais, que apresentaram glicemia de jejum levemente alterada,
fossem reclassificados mediante a realizacdo de um teste de sobrecarga de

75 g de glicose.

Segundo Tarnow et al.®)

, em 549 individuos diabéticos do tipo 2
avaliados, 80% apresentaram hipertensédo arterial associada. O percentual
de hipertensédo entre os diabéticos, naquele estudo, apresentou relacao
direta com a excrecdo renal de proteina. Entre os diabéticos
normoalbumindricos, 71% eram hipertensos e esse percentual se elevou
para 90% e 93%, respectivamente, nos microalbumindricos e
macroalbuminuricos. Também é elevada a prevaléncia de obesidade entre
os diabéticos tipo 2°?. Essas informacdes demonstram a dificuldade de

selecdo de voluntarios para o presente estudo que excluiu individuos

hipertensos e com IMC igual ou maior que 35 Kg/m?.

Por se tratar de estudo em humanos, nao foi possivel excluir todos os
outros fatores de risco cardiovascular intercorrentes. Assim, 2 (14,3%)
individuos diabéticos e 3 (23,1%) dos individuos do grupo controle
apresentavam o habito de fumar. Contudo, ndo ocorreram diferencas
significativas entre os dois grupos no tocante ao numero de fumantes,

guantidade média de cigarros fumados por dia e tempo de tabagismo.

Foi também observado que 1 (7,1%) dos diabéticos e 5 (38%) dos

controles apresentavam niveis de colesterol total acima de 240 mg/dL. Com
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relacdo aos niveis de triglicérides, 1 (7,1%) dos diabéticos e 4 (30,7%) dos
controles apresentaram cifras superiores a 200mg/dL. N&o houve,
entretanto, diferenca significativa, entre 0s grupos, no que se refere aos
valores médios de colesterol total e triglicérides. A elevacdo destes
elementos lipidicos tém sido associados a maior ocorréncia de doenca
cardiovascular, porém ndo ha dados da literatura que associem as
elevacbes de colesterol e triglicérides ao aumento da rigidez arterial ou

alteracoes do barorreflexo.

Outra limitacdo do estudo encontra-se no numero de pacientes
estudados. Em uma amostragem maior, provavelmente poderiamos
encontrar maiores informagdes relevantes, principalmente no estudo de
correlacdo entre a rigidez e as alteragbes do barorreflexo. De fato,
encontramos correlacao significativa somente para a taquicardia reflexa e
ndo para a bradicardia reflexa, na amostra de 14 diabéticos. Contudo,
levando-se em consideracdo as recomendacdes atuais de pesquisa em
humanos, pudemos alcancar os objetivos propostos e propiciar conclusdes

relevantes, mesmo com um grupo pouco humeroso de voluntarios.

A interpretacdo dada para a queda da sensibilidade barorreflexa foi do
aumento precoce da rigidez arterial, alterando a sensibilidade dos
barorreceptores. No entanto, ndo pudemos comprovar que, de fato, a curva
de funcionamento dos barorreceptores (presséo x descarga) esteja alterada,
uma vez que esta constatacdo ndo é possivel em humanos, mas ja foi

demonstrada no rato diabético!®,
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Também seria conveniente testar a integridade funcional do vago e do
simpatico no dominio da freqiéncia cardiaca. Nesse sentido, constatamos,
apenas, que ndo havia evidéncias clinicas de neuropatia diabética, assim

como outras anormalidades crénicas da doenca, nos pacientes estudados.



7. CONCLUSOES
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Os resultados obtidos indicam que, em pacientes diabéticos do tipo 2,
normotensos e sem evidéncias clinicas de complicagbes crénicas da

doenca:

1) Ocorre aumento da rigidez arterial.

2) Ocorre diminuicao da sensibilidade do barorreflexo.

3) O aumento da rigidez adrtica correlaciona-se inversamente com a

reducado da sensibilidade do barorreflexo.
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