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RESUMO

Introducdo: As doencas cardiovasculares sdo a maior causa de morte no mundo
ocidental. Neste contexto, a associacdo de distlirbios metabdlicos, tais como
obesidade, hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia e resisténcia insulinica
define a Sindrome Metabdlica (SMet), potencializando o risco cardiovascular em
seus portadores. Com a progressao da doenca, 0s prejuizos vasculares e as lesbes
de oOrgdos-alvo acarretam a reducdo da capacidade funcional e da qualidade de
vida. Neste cenario, o desenvolvimento de ferramentas de baixo custo e boa
reprodutibilidade, fornecendo informagBes progndsticas, torna-se uma importante
estratégia de rastreamento precoce. Diante disso, o presente estudo objetivou
monitorar em tempo real os principais parametros cardiovasculares durante o teste
de caminhada de 6 minutos (TC6) em pacientes com SMet. Métodos: Para este
estudo caso-controle, foram selecionados 24 individuos com SMet (18 mulheres e 6
homens), atendidos no Hospital Escola da Universidade Federal de Alagoas, e 18
individuos aparentemente saudaveis (13 mulheres e 5 homens), provenientes de
uma clinica privada, pareados por idade e perfil socioeconémico. O diagndéstico do
grupo de casos foi estabelecido segundo os critérios da versdao Harmonizada da
SMet (2009). Durante a avaliacdo clinica, foram obtidos os valores de presséo
arterial sistélica, pressao arterial diastélica, pressdo de pulso, pressao arterial média
e frequéncia cardiaca, seguindo-se as medidas antropométricas. Apos jejum noturno
de 12 horas, foram colhidas amostras de sangue venoso para dosagens
bioquimicas. A avaliacdo vascular ndo invasiva foi realizada através do indice de
tornozelo-braquial (ITB), realizado por Doppler vascular. A capacidade funcional foi
avaliada através da realizacdo do Teste de caminhada de seis minutos (TC6) em
dois momentos: no primeiro, TC6l, foi realizado o teste convencional e
posteriormente, foi realizado o segundo (TC6ll), com monitoramento cardiovascular
em tempo real. Além disso, foi aplicado o questionario para avaliacdo da qualidade
de vida. Resultados: Para a caracterizacdo bioquimica, os portadores de SMet
apresentaram maior desregulacdo metabdlica em comparacdo aos controles, sem
diferenca entre os grupos para o ITB. Nos testes TC6l e TC6Il, os portadores de
SMet percorreram uma menor distancia quando comparados com 0 Qrupo
controle.Entretanto, ndo houve diferenca para a capacidade funcional.
Interessantemente, o0s pacientes com SMet apresentaram menor distancia
percorrida no TC6ll em comparagdo ao mesmo grupo no TC6l, diferenca esta que
nao foi observada entre os controles. Além disso, os portadores de SMet
apresentaram escores inferiores para os parametros de qualidade de vida em
comparacao aos controles. Conclusdo: O TC6 mostrou ser uma ferramenta util na
avaliacdo da capacidade funcional fisica de individuos com SMet. Somando-se, a
adaptacdo deste teste com monitoramento cardiovascular em tempo real
apresentou-se como um importante método de seguranca para avaliacdo de eventos
sérios na realizagdo de esforgo subméximo de individuos sob risco cardiovascular.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica. Teste de caminhada de seis minutos.
Monitoramento cardiovascular em tempo real. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. In
this context, the association of metabolic disturbances, such as obesity,
hypertension, dyslipidemia and insulin resistance define the Metabolic Syndrome
(MetS), increasing the cardiovascular risk in its carriers. With the progression of this
disease, vascular injury and target organ damage implies the reduction in the
functional capacity and quality of life. In this scenario, the development of low-cost
tools presenting good reproducibility, providing prognostic information, becomes and
important strategy for early cardiovascular screening. Before this, the present study
aimed to monitor, using a real-time approach, the main cardiovascular parameters
during the six-minute walk test (6MWT) in patients with MetS. Methods: For this
case-control study, 24 MetS carriers were selected from the Federal University of
Alagoas Teaching Hospital and 18 apparently healthy individuals from a private
clinic, all age and socioeconomic status-matched. The diagnosis for the cases was
established according to the Harmonized version of the MetS (2009). During the
clinical assessment, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, pulse pressure,
mean arterial pressure and heart rate were obtained, followed by the anthropometric
measurements. After a 12-hour fasting period, venous blood samples were collected
for biochemical dosages. Non-invasive vascular assessment was performed using
the ankle-brachial index (ABI), with a vascular doppler. Functional capacity was
evaluated by using the 6MWT in two moments: the first, 6MWT |, was performed
based on the conventional test, and later, the second test (6MWT II), with the real-
time cardiovascular monitoring. Moreover, a questionnaire for assessing the quality
of life was applied. Results: For the biochemical characterization, MetS carriers
presented with major metabolic imbalance compared to the controls, with no
differences between groups for the ABI. In the 6MWT | and 6MWT II, MetS patients
showed lower walked distance than controls. However, no difference was observed
for the physical functional capacity. Interestingly, patients with MetS presented a
lower walked distance in the 6MWT Il compared to the same group in the 6MWT |,
with such difference not being observed for the controls. Furthermore, MetS carriers
showed lower scores for the parameters related to the quality of life compared to the
controls. For the correlation analysis, the major findings point to the inter-relationship
between MetS diagnostic parameters and some variables assessed during the
6MWT, mainly for blood pressure data. Conclusion: The 6MWT was shown to be a
useful tool for assessing the physical functional capacity in individuals with MetS. In
addition, the adaptation of this test with real-time cardiovascular monitoring was
presented as an important safety method for the evaluation of serious events while
performing submaximal effort in individuals under cardiovascular risk.

Keywords: Metabolic Syndrome. Six-minute walk test. Real-time cardiovascular
monitoring. Quality of life.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Na representagéo (A), as setas indicam os pontos de medidas do
ITB nos membros superiores e inferiores. (B) Doppler vascular utilizada para
ausculta da presséao arterial sistolica. (C) Imagem representativa da afericéo
da pressao arterial sistélica dos membros inferiores e superiores......................

Figura 2 - Corredor utilizado para realizacdo do TC6 (Instalagbes do ICBS-

Figura 3 - Individuo utilizando o monitoramento cardiovascular em tempo real.
Na figura podemos visualizar o equipamento de Monitorizacdo Ambulatorial da
Pressao Arterial (MAPA) acoplado a sua cintura e o oximetro de dedo..............
Figura 4 - Na figura (A) individuo realizando o TC6Il com monitoramento
cardiovascular em tempo real. A figura (B) representa o momento real da
medida da pressao arterial com o individuo elevando o membro superior em
459, 3em INEEITUPGAO NO TECB.....uuuuiiiiiiiiiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e
Figura 5 - Individuo sendo submetido avaliacdo da escala de Borg durante
(=12 11 2= Tor=To Jo [0 N 1O | FO PSSP
Figura 6 - Organograma com as etapas para execucao do estudo....................
Figura 7 - indice tornozelo-braquial 1 (ITB1) para avaliacdo do risco
cardiovascular nos pacientes dos grupos Controle (n = 18) e Sindrome
Metabdlica (SMet, n = 24). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.................
Figura 8 - Indice tornozelo-braquial 2 (ITB2) para avaliacdo de doenca arterial
obstrutiva periférica nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e Sindrome
Metabdlica (SMet, n = 24). Teste ndo paramétrico de Mann-
WITNEY ...ttt e e e
Figura 9 - Distancia percorrida durante o Teste de caminhada de seis
minutos. Os valores estdo expressos como média + DP. SMet: Sindrome
Metabolica. TC6I: Teste de caminhada de seis minutos convencional; TC6lII:
Teste de caminhada de seis minutos com monitoramento cardiovascular em
tempo real. (A) comparagdo da distancia percorrida por ambos 0s grupos ao
TC6 convencional (TC6l) e com monitoramento cardiovascular em tempo real
(TCell); (B): comparacdo da velocidade desenvolvida pelos individuos de
ambos 0s grupos nos testes TC6l e TC6II; (C): comparacdo da Capacidade

funcional fisica dos individuos de ambos grupos nos testes TC6l e TC6lI.

55

57

58

58

59

61

66

67



Para todos os parametros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n=24).***p<

Figura 10 - Avaliacdo da pressao arterial sistolica (PAS, A), da pressao
arterial diastolica (PAD, B) e pressdo arterial média (PAM, C) durante a
realizacdo do Teste de caminhada de seis minutos com monitoramento
cardiovascular em tempo real (TC6Il). Os valores estdo expressos como
média = DP. Teste T de Student. SMet: Sindrome Metabdlica. Para todos os
parametros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n = 24). *p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001; *p < 0,05; *p < 0,01; **p < 0,001. TO’ — medida da pressao
arterial de pé; T2’ — medida da pressao arterial no segundo minuto do teste;
T4’ — medida da pressao arterial no quarto minuto do teste; T6’ — medida da

pressao arterial NO SEXIO MINULO............uuvuuiiiiiiiiee e e e e eeee e e

69



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Critérios diagnosticos da versdo “harmonizada” para a
Sindrome MetaboliCa...........oooiiiiiiiiiiie e
Tabela 2 - Classificacdo da pressdo arterial segundo medida casual em
(o0 1YW 1 (o 1 T TR ERUPPRURRR
Tabela 3 - Equacao de predicdo da DTC6 em adultos saudaveis.................
Tabela 4 - Antropometria nos individuos dos grupos controle e Sindrome
AV =1 o o] [ o= VPP PPPRPR
Tabela 5 - Pardmetros hemodindmicos nos individuos dos grupos controle
e Sindrome MetaboliCa...........ccccuuiiiiiiiiiee e
Tabela 6 - Bioquimica sérica nos individuos dos grupos controle e
Sindrome MetaboliCa ..........ooooiiiiiiiiiii e e
Tabela 7 - Andlise da correlacédo entre a distancia percorrida entre os testes
IO LI =0 O ) | R
Tabela 8 - Questionario de qualidade de vida nos individuos dos grupos
Controle e Sindrome MetabOliCa ..........uuuiiiiiiiiiiiiieii e
Tabela 9 - Andlise das Correlacdes entre os parametros de diagndsticos
para SMet, avaliagdo Bioquimica e avaliacdo vascular (DPS e ITB) com
TC6l e TC6 Il, nos grupos controle e Sindrome Metabdlica..........................
Tabela 10 - Andlise das correlagdes entre os critérios de diagndstico para
a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com a
presséo arterial sistdlica e diastolica (PAS e PAD, respectivamente) inicial
e final quando da realizagdo do teste TCG6l, nos grupos Controle e
Sindrome MetaboliCa............cooiiiiiiiii e
Tabela 11 - Andlise das correlacdes entre os critérios de diagnostico para
a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com a
pressao arterial sistolica e diastolica (PAS e PAD, respectivamente) em
tempo real durante a execucgéo do TC6Il, nos grupos Controle e Sindrome
V=] 2= oo Lo TSP
Tabela 12 - Andlise das correlagdes entre os critérios de diagndstico para
a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com a

frequéncia cardiaca (FC) nos TC6l e TC6Il, nos grupos controle e

29
47

63

64

65

70

73

75

77

80



Sindrome MetaboliCa............cooiiiiiiiii e
Tabela 13 - Andlise das correlacdes entre os critérios de diagndstico para
a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com a
Saturacado periférica de oxigénio (SpO,) nos TC6l e TC6Il, nos grupos
controle e Sindrome MetaboliCa.............ccccuviiiiiiiiieii e
Tabela 14 - Andlise das correlacdes entre os critérios de diagndstico para
a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com duplo
produto sistdlico (DP) nos TC6Il e TC6II, nos grupos controle e Sindrome
V=] e= o ][ TP
Tabela 15 - Analise das correlagdes entre os critérios de diagnostico para
a SMet e avaliacdo bioquimica sérica com ITB1 e ITB2, nos grupos
controle e Sindrome MetaboliCa.............cooviiiiiiiiiii e
Tabela 16 - Andlise da correlacdo entre avaliacdo da qualidade de vida
com os TC6l e TC6II, nos grupos controle e Sindrome Metabdlica...............

Tabela 17 - Farmacos utilizados pelos pacientes do grupo SMet...................

86

89

90



AHA

Al
ALT
Ang Il
AST
ATS
AT1
AVC
CA
CEP
CF
CID
Clinicor
CP
CT
DAC
DAOP
DBHA
DCV
DCVA
DM
DM1
DM2
DP
DPOC
DPS
DSBD
DTC6
eNOS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Heart Association (Sociedade Americana de
Cardiologia)

indice de amplificacéo

Alanina aminotransferase

Angiotensina Il

Aspartato aminotransferase

American Thoracic Society (Sociedade Americana do Térax)
Angiotensin Il receptor (receptor de angiotensina II)
Acidente vascular cerebral

Circunferéncia abdominal

Comité de Etica em Pesquisa

Capacidade funcional

Classificacdo Internacional de Doencas

Clinica de Exames Cardioldgicos e Ecocardiografia Ltda
Circunferéncia do pescoco

Colesterol total

Doenca arterial coronariana

Doenca arterial obstrutiva periférica

Diretriz Brasileira de Hipertenséo

Doenca cardiovascular

Doenca cardiovascular aterosclerética

Diabetes melito

Diabetes melito tipo 1

Diabetes melito tipo 2

Desvio-padréao

Doencga pulmonar obstrutiva crénica

Duplo Produto sistolico

Diretriz Sociedade Brasileira de Diabetes

Distancia percorrida no Teste de caminhada de seis minutos
Endothelial nitric oxide synthase (Oxido nitrico sintese

endotelial)



EROs
ERONSs
ET-1
EVP
FC

FR
GLUTs
GLUT4

HAS
Hb
HbA1C
HDL-c

HUPAA/UFAL

IAM

ICBS

ICC

ICC

IDF

IMC

ITB

ITB1

ITB2

LDL-c

LIN
LRC

Espécies Reativas de Oxigénio

Espécies Reativas de Oxigénio e Nitrogénio

Endothelin-1 (endotelina-1)

Envelhecimento vascular precoce

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Glucose transporters (Transportadores de glicose)

Glucose transporter type 4 (Transportador de glicose tipo
quatro)

Hipertensé&o arterial sistémica

Hemoglobina

Hemoglobina glicada

High density lipoprotein cholesterol (lipoproteina de alta
densidade colesterol)

Hospital Universitario Professor Alberto Antunes/Universidade
Federal de Alagoas

Infarto agudo do miocardio

Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Intraclass correlation coeficient (coeficiente de correlagcéo de
interclasse)

International Diabetes Federation (Federacgéo Internacional do
Diabetes)

indice de massa corporal

indice de tornozelo-braquial

indice de tornozelo-braquial para avaliagdo do risco
cardiovascular

indice de tornozelo-braquial para avaliacédo da doenca arterial
obstrutiva periférica

Low density lipoprotein cholesterol (lipoproteina de baixa
densidade colesterol)

Limite inferior de normalidade

Laboratorio de Reatividade Cardiovascular



MAPA

MMSS

MMII
NCEP-ATP 1lI

OoMS
PA
PAD
PAI-1
PAM
PAS
POF
PP
RBP4
RCQ
RI
SBD
SF-36

SMet
SpO;
SPSS
TCLE
TC6
TC6l
TColl

TG
TGF-B
TNF-a
TO'

Monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial

Membros superiores
Membros inferiores

National Cholesterol

Education Program Adult Treatment

Panel Il (Programa Nacional de Educacdo e Tratamento de

Colesterol e Adultos — Painel 111)

Nitric oxide (6xido nitrico ou monéxido de nitrogénio)

Organizacao Mundial da Saude

Pressao arterial

Presséo arterial diastdlica

Inibidor do ativador de plasminogénio 1

Pressao arterial media

Pressao arterial sistdlica

Pesquisa de Orcamento Familiar

Presséo de pulso

Proteina ligadora de retinol-4

Relagao cintura-quadril

Resisténcia a Insulina

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes

Short Form-36 General Health Suvery (Questionario de
gualidade de vida — SF-36)

Sindrome Metabdlica

Saturacao periférica de oxigénio

Statistical Package for the Social Sciences

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Teste de caminhada de seis minutos

Teste de caminhada de seis minutos convencional

Teste de caminhada de seis minutos com monitoramento

cardiovascular em tempo real

Triglicerideos

Fator de crescimento transformador beta

Células ao fator de necrose tumoral alfa

Tempo zero



T Tempo um minuto

T2 Tempo dois minutos

T3 Tempo trés minutos

T4 Tempo quatro minutos

T6’ Tempo seis minutos

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular

WHO World Health Organization (Organizacdo Mundial da Saude)



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ...ttt n e ee et 22
1.1 ProblematiZaBgE0. .......uuuuiiiiiiiiiiii e 22
1.2 JUSTITICALIVA. ..uteeiiiiiiiiiiiie e ee e e e e e 23
2 OBUIETIVOS ...ttt ettt e e b e e 25
2.1 ODJELIVO GEIAL..ccii i 25
2.2 ODjetivoS @SPECITICOS . .uuiiiiiiiiiiiii e 25
3. REVISAO DA LITERATURA .......ootitetieeetee ettt 26
3.1 SiNdrome MetabOliCa........coooiiiiiiii e 26
3.2 HIPErteNSE0 Arterial......ccceiiiiiiiiiiiiiiiic e 28
3.3 Dislipidemia: um agravo silencioso e comprometedor.........cccccevvvvvvnnnnnnn. 31
3.4 Diabetes Melito: 0 mal verdadeiro .......ccccuuvviiiiiiiiiiiiiieeeeee e 32
3.5 Resisténciainsulinica: o gatilho da SMet? ...........ooovviiiiiiiiiie e, 34
3.6 Obesidade central: gordura visceral e 0 prejuizo vascular ..................... 35
3.7 Efeito da disfuncéo endotelial no envelhecimento vascular precoce..... 37

3.8 indice tornozelo-braquial (ITB): Um potencial marcador
(oF Vo [0 AVZ= LYol U] = PP PPPPPRPURP 39
3.9 Avaliacao da capacidade funcional utilizando-se o teste de caminhada

de seis minutos: Uma ferramenta importante para o rastreamento e

(o E=To Yo Y Ao o I o] £=Tod o Yo] =3 SO 42
3.10 Teste de caminhada de 6 minutos: Dinamico, reprodutivel e seguro..... 45
4. METODOLOGIA.....cc ettt enneeeas 50
4.1 CaracterizaGao d0 @STUTO......ccuuiiiii ittt e e 50
4.2 DESENN0 0O ESTUD....ciiiiiiiiiieiee ettt 50
G B = LY=o [0 I =T AU [0 [0 SRR 50
4.4 Incluséo de pacientes e avaliagao CliniCa.........ccccuvvviiiiiiiiiiiiiieee e 51
4.4.1 CriterioS de EXCIUSAD........ccuuviiiiiiiieiiie e e e e e 52
4.5 Avaliag0es clinico- antrOPOMELIiCaAS. ....uuviiiiiiiiiieieeee e 52
4.6 Avaliacéo da funcao vascular pelo indice de tornozelo-braquial............ 53
4.7 Coleta e processamento das amostras bioldgicas..........cccccevvvvvviviiieenn.n. 55
4.8 Dosagens bioqUIMICAS gEIAIS.......ccuuuiiiiiiiiiiiiiiiriiie e e e e e e e e 56

4.9 Teste de caminhada de S€IS MINULOS ....eeniieieeeeee e 56



4.10 Aplicagao do questionério de qualidade de vida SF-36..........................
4.11 TErmin0 d0O @StUAO....cciiiiiiee e er e e eeeeee e
4.12 Tratamento dos dados e analise estatiStiCa.........ccccecveeeeeeiiiiiiiiiiciiiiins
5. RESULTADOS. ... .ttt ettt ettt e e e et e e e e e s e e e e e e snnsnaeeeaeeeeeas
5.1 Dados antropomeétricos € hemodin@miCOS.......uuuvuviviieieeeeeeeeiiiiiiiiciiens
5.2 Perfil DIOQUIMICO SEIICO.....uuiiiiiiiiiiiie s
5.2.1 Perfil gliCEBMICO. ...uuuiiiiiie i a e
A == o 11 I 1T o [ Too B
5.2.3 Perfil NEPALICO. .....eeiiiiiiiiiiiiie e
5.3 Avaliacéo do indice do tornozelo-braquial...........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee
5.4 Teste de caminhada de SeiS MINULOS.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiie e
5.4.1 Avaliacdo do desempenho da distancia percorrida entre os testes de

caminhada convencional e como monitoramento cardiovascular em tempo

5.4.2 Avaliacdo dos parametros presséricos durante o TC6Il com
monitoramento cardiovascular em tempo real..........cccooeeieeiiiiiiiiiciiiiic e
5.5 Avaliagcéo da qualidade de vida a partir SF-36.........cccccoeviviiiiieiiiieiiieeiiiienns
5.6 Analise das correlacfes entre os critérios de diagndéstico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliagcado vascular (DPS e ITB), com TC6l e
TC6Il, N0S grupos CONtrole € SMet........cooooiiiiiiiiiree e
5.7 Andlise das correlacdes entre os critérios de diagndéstico para a SMet,
avaliacdo bioguimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com os niveis de
pressao arterial (PAS e PAD) inicial e final do teste TC6Il, nos grupos
CONTIOIE € SIMEL...eeeiieeee et e e
5.8 Analise das correlagfes entre os critérios de diagnostico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliagcao vascular (ITB), com os niveis de
pressao arterial (PAS e PAD) em tempo real durante o TC6Il, nos grupos
CONIOIE € SMEL... .
5.9 Analise das correlagfes entre os critérios de diagndstico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com a frequéncia
cardiaca (FC) no TC6l e TC6Il, nos grupos controle e SMet..............cceeeee.
5.10 Anédlise das correlagbes entre os critérios de diagndstico para a
SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliagcdo vascular (ITB), com a

65

67

70

73

74

76

78

82



Saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2) no TC6l e TC6Il, nos grupos
CONTIOIE € SIMEL ...ttt e te et e e naeeennee e
5.11 Analise das correlacdes entre os critérios de diagnostico para a
SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com duplo
produto sistélico (DPS) no TC6l e TC6II, nos grupos controle e SMet..........
5.12 Anédlise das correlagbes entre os critérios de diagndstico para a

SMet e avaliacdo bioquimica sérica com ITB1 e ITB2, nos grupos controle

5.13 Analise da correlacdo entre avaliacdo da qualidade de vida com TC6l
e TCG6Il, N0S grupos coNntrole @ SMEt.........oooiiiiiiiiiiiiie e
B. DISCUSSAD. ...ttt ee et ee e senenens
6.1 Discussdo acerca dos dados clinicos, antropométricos e
NEMOAINAMICOS. ..o e e s e e e e e e e e e e e e e eeeeeeenn
6.2 Discusséo sobre perfil bioquUIMICO SEriCO......cccuviiiieiiiiiiiieee e
6.3 Discussao acerca da avaliaGao vasCular............cccoevvviiiieeiiiiiiccccee e
6.4 Discussao acerca dos Testes de caminhada.........cccueevevveieieeieeniiiiiniiinnnnns
6.5 Discusséao acerca da avaliagédo de qualidade de vida.........cccccvvvveeeiinnnnnn.
6.6 Discussdo acerca das correlagbes entre os parametros de
diagnéstico para a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo
vascular (DPS e ITB), com TC6l e TC6Il, nos grupos controle e SMet...........
7. CONCLUSAOD. ..ottt ettt
8. REFERENCIAS. .......coiititiiteeetee ettt ettt ettt be s

85

88

90

91
96

96

101
105
107
116



1 INTRODUCAO

1.1 Problematizacao

Nas ultimas décadas, observou-se importantes mudancas no comportamento
da populacdo mundial, em relacdo a economia, industrializacdo, estilo de vida
(dietas ricas em gorduras e sedentarismo), consumo de alcool e cigarros, refletindo
o aumento de doencas cronico-degenerativas, como diabetes melito (DM),
hipertensao arterial sistémica (HAS) e aterosclerose (AVEZUM et al., 2009; BACKE
et al., 2012; OMS, 2012). Por outro lado, houve também importantes avangos em
estratégias de saneamento basico, acesso a educacao e ao atendimento basico de
saude, o que reflete na diminuicdo de doencas infectoparasitarias, tornando os
agravos cardiovasculares a principal causa de morte mundial (AVEZUM et al., 2009;
SCHIMIDT et al., 2011). No Brasil, segundo dados do Datasus (2010), a principal
causa de morte, a partir dos 39 anos de idade, sao as doencgas cardiovasculares, em

especial a doenca coronariana isquémica.

A aterosclerose coronariana e a cerebrovascular apresentam associacdes
com as doencas cardiometabdlicas, expressas por fatores de riscos bem definidos,
tais fatores com HAS, obesidade central, resisténcia insulinica e dislipidemias, que
favorecem o aumento de eventos isquémicos, contribuindo de forma importante para
0 prejuizo orgéanico, com aumento da morbimortalidade (I Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005; CHAN et al., 2008;
VANUZZO et al., 2008; BRUCE & BYRNE, 2009).

Recentemente, a comunidade cientifica vem reconhecendo a importancia do
somatorio destes fatores nos agravos organicos, com maior dano quando estas
doencas aparecem em conjunto em um mesmo individuo. Diante disso, o impacto
destas associacOes ja € descrito desde a década de 1980, quando Gerald Reaven
estabeleceu o conceito de “Sindrome X’ como sendo uma associag¢ao de disturbios
metabdlicos que tém como base a resisténcia insulinica. Esta, por sua vez, seria a
responsavel pela coexisténcia de disturbios a ela relacionados (KIM & REAVEN,
2004; RUAN & GUAN, 2009).
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As descompensacdes apresentadas pelo sistema vascular refletem mudancas
e adaptacdes organico-funcionais que interferem nas capacidades fisicas e
comportamentais dos pacientes, principalmente no que diz respeito as atividades de
vida diaria e qualidade de vida (REESINK et al., 2007; MONTEIRO et al., 2010).
Estes individuos podem diminuir gradativamente o desempenho cardiometabdlico e
funcional concomitantemente associado a progressao da doenga vascular, o que por
vezes, pode ser encontrado num estado sub-basal de desempenho funcional, ou
seja, abaixo do limite inferior de normalidade (ENRIGHT & SHERRILL, 1998; BEAN
et al., 2002; ENRIGHT, 2003; ABELHA et al., 2007; BAPTISTA et al., 2008).

Alguns testes especificos, como o Teste de caminhada de seis minutos (TC6),
sdo clinicamente utilizados e eficazes na avaliacdo e caracterizacdo funcional,
principalmente quando aplicados em individuos com doencas pulmonares, cardiacas
e em recuperagdo pods-cirurgicas advindas de complicacbes desses sistemas
(REYBROUCK, 2003; GARDNER et al., 2006; ARSLAN et al., 2007; CARMINITI et
al., 2009; HELITO et al.,, 2009; PERIC et al., 2010; ROSTAGNO, 2010). Dessa
forma, a adaptacdo e ampliacdo do uso desses testes em outros agravos, COmo 0S

cardiometabdlicos, podem determinar importantes correlacdes clinicas.

1.2 Justificativa

A associacao de fatores de risco cardiovasculares, dentre eles a hipertensao
arterial sistémica (HAS), o diabete melito (DM), as dislipidemias, a obesidade, o
tabagismo e sedentarismo, representam um importante determinante para a doenca
arterial coronariana e as demais doencas cardiovasculares, causando atualmente
grande preocupacdo aos 6rgdos de saude publica nos varios paises do mundo
(LOPES, 2004; SCHIMIDT et al., 2011). Assim, embora tenham sido avaliados
alguns eventos cardiovasculares e metabdlicos referentes a estes fatores de risco
cardiovascular, poucos séo os estudos que correlacionam o diagnéstico precoce dos
agravos cardiometabdlicos, associado a capacidade funcional do individuo
(ERICKSON, et al., 2011; SCHIMIDT et al., 2011).
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Contudo, ainda ndo ha padronizagéo do uso de testes funcionais para avaliar,
mensurar ou até mesmo observar o estadiamento de doencas cardiometabdlicas
como a Sindrome Metabdlica, a qual possui um conjunto de fatores potencialmente
aterogénicos, quando avaliados isoladamente, mas que ainda ndo se conhece o
poder aditivo de cada um sobre a dindmica vascular, tampouco a interferéncia na
capacidade funcional (SONNENSCHEIN et al., 2011). Portanto, torna-se cada vez
mais imperioso o desenvolvimento de medidas que possam avaliar estes agravos e
ao mesmo tempo salvaguardar o paciente durante o teste, através do registro da

presséao arterial.

Diante disso, ja é descrita a associacdo entre a SMet e 0s prejuizos
observados em marcadores da funcdo vascular, com aumento do risco
cardiovascular de no individuo sindrébmico (WITTKE et al.,, 2007; SUZUKI et al.,
2008; SONNENSCHEIN et al.,, 2011). Estes comprometimentos podem trazer
repercussdes negativas para a capacidade funcional fisica e qualidade de vida em
individuos com SMet (HANSSON , 2005 ; NILSSON et al., 2009; SONNENSCHEIN et
al., 2011).

Apesar destes relatos na literatura, pouco se conhece a respeito da
associacao entre os critérios diagnosticos da SMet, fatores de avaliacdo da funcéo
vascular e suas possiveis implicacdes na capacidade funcional destes individuos
(CAMINITI et al., 2009). Assim, fica evidente a necessidade de desenvolver
estratégias de rastreamento precoce do dano organico induzido por esta sindrome,
de modo a permitir maior sobrevida, melhor controle dos agravos associados,

melhora nos indicadores funcionais e na qualidade de vida destes individuos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar parametros cardiovasculares, com monitoramento em tempo real,
durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6), possibilitando melhorar a
aplicabilidade e seguranca deste teste funcional em individuos com Sindrome

Metabdlica.

2.2 Objetivos especificos

e Aplicar o teste de caminhada de seis minutos convencional (TC6I) nos
portadores de sindrome metabdlica e em individuos saudaveis, objetivando-
se avaliar a utilizacdo desta ferramenta para diagnostico funcional

cardiometabodlico nestes individuos;

e Validar o monitoramento cardiovascular em tempo real durante a realizacéo

do teste de caminhada de seis minutos (TC6lI);

e Avaliar o estado vascular dos grupos considerados, através do indice
tornozelo-braquial (ITB);

e Estudar subjetivamente a qualidade de vida nos individuos sindrémicos em
comparacdo a individuos controles através do questionario Short Form 36
(SF-36);

e Analisar as correlacbes entre os critérios diagnosticos para a SMet, como
também outros marcadores bioquimicos associados a este agravo. Somando-
se a estes, o indice tornozelo-braquial (ITB), o teste de caminhada de seis
minutos convencional, com monitoramento cardiovascular em tempo real,
bem como a andlise dos dominios do questionario de qualidade de vida

também sé&o objetos dessas correlacoes.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sindrome Metabélica

A associacao de fatores de risco cardiovascular e 0 aumento da probabilidade
de desenvolver agravos relacionados, com diferentes prejuizos organicos ja séo
bem descritos, contudo faz-se necessério a busca pela identificacdo e associacédo de
fatores relacionados a doenca cardiometabdlicas e sua associacdo com a
capacidade funcional e a qualidade de vida (I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005; CHAN et al., 2008; BRUCE & BYRNE,
2009).

Recentemente, a literatura vem reconhecendo a importancia do somatorio
destes fatores nos agravos organicos, com maior dano quando estas doencas
aparecem em conjunto em um mesmo individuo. Diante disso, 0 impacto destas
associacfes ja é descrito desde a década de 1980, quando Gerald Reaven
estabeleceu o conceito de “Sindrome X”, como sendo uma associacdo de disturbios
metabdlicos que tem como base a resisténcia insulinica. Nesta sindrome, a
resisténcia insulinica seria a responsavel pela coexisténcia de distlrbios a ela
relacionados, tais como hipertensédo, dislipidemia e obesidade central (KIM &
REAVEN, 2004; RUAN & GUAN, 2009).

Com o passar do tempo, a Sindrome X foi recebendo diferentes nomes, como
Sindrome da Resisténcia Insulinica, Sindrome Plurimetabolica ou Sindrome
Metabolica (SMet), sendo este o termo mais aceito na atualidade, e um termo
reconhecido por diferentes orgaos internacionais (WHO, 1999; NCEP-ATP llI, 2001;
IDF, 2005; ALBERTI et al., 2009).

Vérios critérios diagnésticos foram estabelecidos desde que a primeira
definicado foi instituida pela Organizacdo Mundial de Saude por (WHO, 1999), cada
um com foco sobre um aspecto da SMet. Neste cenario, novos conceitos foram
estabelecidos em 2001 pelo Programa Nacional de Educacdo e Tratamento de

Colesterol e Adultos — Painel Il (National Cholesterol Education Program Adult
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Treatment Panel 1l — NCEP-ATPIIl, 2001) e pela Federagao Internacional do
Diabetes em 2005 (International Diabetes Federation; IDF, 2005) e estes dois
altimos conceitos, juntamente com os critérios da Organizacdo Mundial de Saude,
sdo os mais citados em estudos na literatura (WHO, 1999; NCEP-ATP llI, 2001;
ALBERTI et al., 2005).

Atualmente, devido aos diferentes conceitos diagndsticos e a dificuldade de
comparacao de estudos, foi estabelecida mais uma definicdo diagndstica para esta
sindrome, a chamada versao “harmonizada” da SMet (Tabela 1). Este novo conceito
surgiu como uma tentativa de unir os dois conceitos anteriores mais recentes,
utilizando os critérios da IDF de 2005, mas sem considerar a circunferéncia

abdominal como um critério obrigatorio para a sindrome (ALBERTI et al., 2009).

Diante disso, a SMet € hoje caracterizada pela existéncia, em um mesmo
individuo, do prejuizo no controle glicémico (ou DM), obesidade (principalmente a
abdominal), aumento nos niveis de triglicerideos, diminuicdo da lipoproteina de alta
densidade colesterol (High density lipoprotein cholesterol — HDL-c) e elevagédo dos
niveis pressoricos (LOPES, 2004; ALBERTI et al., 2005; REAVEN, 2006).

O efeito deletério da SMet sobre o organismo aparece sobre 0s mais
diferentes érgaos e sistemas, com relatos de que essa sindrome aumente 0 risco
cardiovascular de seus portadores (SUZUKI et al., 2008; VI-Diretriz Brasileira de
Hipertensédo Arterial — VI-DBHA, 2010; GADDAM et al., 2011). A literatura cita a
associacdo desta sindrome ou alguns agravos que a compdem com aumento da
rigidez vascular (WILKINSON et al, 2004; SCHNABEL et al., 2008, VOLP et al.,
2008). E este prejuizo pode comprometer também a capacidade funcional dos
individuos com SMet por dano a vascularizacdo periférica, com consequente
diminuicdo de sua qualidade de vida (REAVEN, 2002; PLANTINGA et al., 2008;
SONG et al., 2009).

27



Tabela 1. Critérios diagnésticos da versdo “harmonizada” para a Sindrome Metabdlica
(ALBERT!I et al., 2009).

Medida Ponto de corte categérico

Circunferéncia abdominal aumentada’ Homens =90 cm
Mulheres = 80 cm

Elevacéo dos triglicerideos (tratamento
farmacoldgico para esta elevacdo € um
indicador alternativo”)

v

150 mg/dL (1.7 mmol/L)

Reducao do HDL colesterol (tratamento
farmacoldgico para esta condicdo € um
indicador alternativo)
Homens < 40 mg/dL (1.0 mmol/L)
Mulheres < 50 mg/dL (1.3 mmol/L)

Elevacado da pressdao arterial (tratamento
farmacolégico anti-hipertensivo em
paciente com historia de hipertensao € um
indicador alternativo)
Sistolica =130 mmHg
Diastodlica > 85 mmHg

Elevacdo da glicemia de jejum?®

(tratamento farmacolégico para glicose

elevada é um indicador alternativo) = 100 mg/dL
*Recomenda-se que os pontos de corte da IDF (2005) sejam utilizados para ndo-europeus, e que 0s
pontos de corte da IDF (2005) ou aqueles preconizados pela American Heart Association/National
Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) sejam utilizados para individuos de origem Sul-asiatica
até que mais dados estejam disponiveis. "As drogas mais comumente usadas no tratamento de
reducdo do HDL colesterol ou aumento dos triglicerideos séo o &cido nicotinico e os fibratos. A
maioria dos pacientes diagnosticados como portadores de diabete melito apresentardo SMet segundo
estes critérios. O diagnostico de SMet se configura quando trés ou mais critérios dentre os
enumerados estiverem presentes num mesmo individuo, ndo havendo obrigatoriedade da presenga
de nenhum dos critérios em especial. Adaptado de Alberti et al., 2009.

Diante da complexidade de fatores de risco que se somam para 0
desenvolvimento da SMet, a seguir estdo alguns pontos importantes para considerar
sobre estes fatores de risco e as formas segundo as quais eles podem atuar como

determinantes nas diversas lesdes organicas.

3.2 Hipertenséo arterial

Segundo a VI Diretriz Brasileira de Hipertensao, a hipertensao arterial sistémica

(HAS) consiste de uma condicao clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
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e sustentados de presséo arterial (PA). Associa-se frequentemente a alteracdes
funcionais e/ou estruturais de 6rgdos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos) e a alteracdes metabdlicas, com consequente aumento do risco de

eventos cardiovasculares fatais e nao fatais. (VI-DBHA, 2010).

Tabela 2. Classificacdo da pressao arterial segundo medida casual em consultério (maiores
de 18 anos).

Classificagao Pressdo sistolica Presséo diastolica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe* 130-139 85-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109
Hipertenséo estagio 3 =180 2110
Hipertenséo sistdlica isolada =140 <90

Quando as pressoes sistolica e diastélica situam-se em categorias diferentes, a

maior deve ser utilizada para classificacdo da presséao arterial.

*Pressdo normal-alta ou pré-hipertensdo sao termos que se equivalem na literatura.
Fonte: VI Diretriz Brasileira de Hipertenséo Arterial (2010).

A HAS é uma doenca silente e multifatorial que agride varios 6érgaos-alvo,
sendo caracterizada pela associacdo de diferentes fatores de risco cardiovascular.
Este agravo apresenta aumento linear com a idade, com prevaléncia superior a 60%
em individuos idosos (VI-DBHA, 2010).

Em relacédo a prevaléncia diferencial entre grupos étnicos, a literatura descreve
gue ha uma maior prevaléncia em individuos de cor ndo-branca. No Brasil, entretanto,
o alto impacto da miscigenacao sobre este parametro cardiovascular € um fator ainda
desconhecido. Outros fatores especiais como: obesidade central, aumento do indice
de massa corporal (IMC), modificagbes do estilo de vida, ingestdo de sal, tabaco e
alcool e sedentarios, sdo descritos como associados a HAS, contribuindo para um
aumento dos niveis pressoricos (SULLIVAN et al., 2000; MCVEIGH & COHN, 2003
LOPES, 2007; VI-DBHA, 2010; SCHIMIDT et al., 2011).
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Configurando-se uma agressao vascular cronica, a HAS inicia seu dano
organico antes mesmo de lesdes especificas em 6rgéos-alvo, através do prejuizo a
funcdo vascular. Desta forma, a doenca aterosclerodtica, caracteristicamente uma
alteracdo de padrdo inflamatério de base, apresenta elevada prevaléncia em
portadores de HAS. Neste cenario, os marcadores inflamatorios sistémicos, dentre
eles a proteina C-reativa, aparece como um importante fator causal no acometimento
vascular pela HAS, caracterizando esta ultima como uma doencga vascular inflamatoria
(SULLIVAN et al., 2000; BLAKE & RIDKER , 2001; KING et al., 2004).

No sentido destes achados, o estudo multicéntrico internacional JUPITER
destacou a importancia de incluir na pratica clinica a mensuragdo da proteina C-
reativa ultra-sensivel como estratégia para rastreamento de risco cardiovascular,
sendo um importante biomarcador inflamatorio associado ao desenvolvimento da
HAS, disfuncdo endotelial, aumento no numero de casos de infarto agudo de
miocérdio (IAM), acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica e morte subita.
O biomarcador inflamatorio supracitado estaria diretamente envolvido nestes agravos,
mesmo entre individuos aparentemente saudaveis, independente dos niveis de
colesterol-LDL e sua correlagdo com o escore de risco Framingham e com a SMet
(KING et al., 2004; RIDKER, 2006).

A HAS representa um fator de risco independente e continuo para doencas
cardiovasculares e cardiometabolicas, contribuindo com uma alta taxa de morbidade e
mortalidade para seus portadores. Seguramente, € um dos maiores problemas de
saude publica devido ao grande nimero de pessoas acometidas, pelo alto custo
para tratamento e por suas implicacbes socioecondmicas (VI-DBHA, 2010). Este
quadro torna-se ainda mais grave quando se observam as principais complicacdes
decorrentes da HAS, tais como: doenca cerebrovascular, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica e doenca vascular de extremidades
(LOTUFO, 2000; VI-DBHA, 2010).

Reforcando estes achados, dados divulgados pela Organizacdo Mundial de
Saude demonstram que, no Brasil, 0 IAM j& superou as doengas cerebrovasculares
como a maior causa de morte (OMS, 2011). Neste contexto, a elevada prevaléncia da

HAS e suas baixas taxas de diagnostico, controle e adesdo ao tratamento
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representam fatores determinantes para o dificil manejo desta situacéo epidemiolégica
grave (LESSA, 1993; REZENDE et al., 2004; LOTUFO et al., 2005; VI-DBHA, 2010).

A necessidade cada vez maior de pesquisas visando o desenvolvimento de
farmacos, equipamentos de rastreamento precoce, programas de tratamento e meios
para alertar a populacdo sobre a necessidade de prevencdo, controle ou mesmo
tratamento medicamentoso ou ndo medicamentoso, como o exercicio fisico regular e
reeducacao alimentar, torna-se uma necessidade atual, em virtude das repercussfes
deste agravo sobre o estado de saude geral de seus portadores (MOSTARDA, et al.,
2009; SCHIMIDT et al., 2011).

3.3 Dislipidemia: um agravo silencioso e comprometedor

As dislipidemias possuem forte associacado e relevancia no desenvolvimento
da aterosclerose, particularmente na doenca arterial coronariana (CASTELLI et
al.,1977). Este evento aumenta a importancia deste agravo no contexto das doencas
cardiovasculares e cardiometabdlicas, mesmo este se apresentando como um fator

modificavel.

Neste cenario, estudo de caso-controle realizado na cidade de S&o Paulo
(271 casos de primeiro IAM sem elevagdo do segmento ST e 282 controles sem
histérico de doenca cardiovascular conhecida de 12 hospitais metropolitanos)
demonstrou a existéncia de associacao entre o estado lipidico (niveis elevados de
lipoproteina de baixa densidade colesterol (Low density lipoprotein cholesterol LDL-
c) e a ocorréncia de IAM como fator de risco e niveis aumentados de HDL-c como
fator de protecéao) (AVEZUM et al., 2005).

Diante desta importante associagdo com desfechos cardiovasculares
negativos, a dislipidemia, caracteristicamente uma doenca de base multifatorial que
possui componentes especificos na implicacdo de sua manifestacdo, pode se
apresentar da forma primaria ou secundaria. Sua classificagdo baseia-se no grau de
alteracdo das fracdes lipidicas séricas representadas pelos triglicerideos (TG),
colesterol total (CT), LDL-colesterol (LDL-c) e HDL-colesterol (HDL-c). Neste
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contexto, a literatura demonstra forte relacdo entre os disturbios do perfil lipidico e
agravos cardiometabolicos, principalmente a HAS e SMet, relatando-se ainda a
associacdo negativa destes agravos com a obesidade. Estudos mostram que ha
uma relacdo direta entre a elevacdo dos niveis de LDL-c pequenas e densas e 0
surgimento de Doenca arterial coronariana (DAC), uma vez que estas particulas
participam do desenvolvimento das placas ateroscleréticas (NETO, et al., 2006;
MILLER et al., 2011).

Os distarbios lipidicos sao agressores diretos das artérias, comprometendo a
funcdo destas, uma vez que sdo um dos contribuintes para a formacao de placas
ateroscleroticas. Com isso, observa-se alteracdo da funcdo endotelial, devido ao
aumento da permeabilidade desta camada celular, possibilitando a passagem das
lipoproteinas e fatores inflamatdrios através da parede vascular, com inicio do
processo de aterogénese (HAYDEN & TYAGI, 2002; GUTIERREZ et al., 2006;
PUNG & CHILIAN, 2010; MILLER et al., 2011).

O excesso de acidos graxos livres, fato comumente observado em portadores
de SMet, correlaciona-se com a resisténcia insulinica, que é, por sua vez, também
uma caracteristica desta sindrome. Além disso, esses acidos graxos aumentam 0s
niveis de VLDL colesterol, acarretando um quadro de hipertrigliceridemia e
diminuicdo do nivel de HDL colesterol (CHEN et al.,, 1991; GORAN et al., 2001;
ROSS et al., 2002; MITRAKOU, 2006).

A partir das premissas apontadas, observa-se que os individuos portadores
de SMet apresentam maior risco cardiovascular quando estes fatores aparecem
somados. Somando-se a isso, a diminuicdo do HDL colesterol € danosa, pois estas
particulas realizam o processo de transporte reverso do colesterol, proporcionando
retirada do excesso de lipideos circulantes para a circulagéo hepética, diminuindo as
chances de formacédo de placas de aterosclerose (CASTELLI et al., 1977; LAKKA et
al., 2002; NATARAJAN et al., 2010).

3.4 Diabetes Melito: o mal verdadeiro
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O diabetes melito (DM) é considerado uma grande epidemia mundial que
afeta a populacdo em diferentes faixas etarias e com nameros assustadores, 0 que 0
coloca como um consideravel problema de saude publica, haja vista a complexidade
de seu quadro fisiopatologico e suas manifestacfes clinicas (SCHIMIDT et al.,
2011).

Atualmente, o DM é considerado uma das maiores ameacas a saude humana
(OMS, 2011), com aumento significativo nas taxas de incidéncia e prevaléncia, com
estimativas de atingir 4,4% da populacdo mundial (366 milhdes) em 2030, o que
repercute em representativos gastos para os sistemas de saude publica (Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD, 2009). Reinauer e colaboradores (2002)
mostraram que aproximadamente 50% dos individuos diabéticos desconhecem o
diagnéstico, o que aumenta a gravidade da doenca ao tempo do diagnéstico,
favorecendo o aparecimento de suas complicacbes clinicas (REINAUER et al.,
2002).

Neste contexto, observa-se que o0s agravos clinicos associados ao DM
refletem o prejuizo na qualidade de vida e produtividade, o que acarreta dificuldade
para o controle metabdlico e tratamento de suas complicacdes, traduzindo-se em
impacto socioeconémico significativamente negativo (Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes, DSBD - 2009).

O DM, considerado uma doenca multifatorial de origem metabdlica, tem como
caracteristica a hiperglicemia. Este evento pode ser resultante de defeitos na
secrec¢do e/ou na acao insulinica, o que propicia alteracbes vasculares, levando a
disfuncéo de varios orgaos-alvo, como rins, nervos, coragao e vasos sanguineos
(nestes, favorecendo o estabelecimento de disfuncdo endotelial e aterosclerose)
(DSBD, 2009).

S&80 muitos 0s mecanismos patogénicos envolvidos no DM, variando de
acordo com a classificacdo (tipo) da doenca, sendo composto basicamente por
alteracdes nas células pancreaticas e anormalidades da resisténcia insulinica. Os
sintomas mais recorrentes estéo relacionados a perda inexplicavel de peso, polidria

(volume urinario excessivo), polidipsia (aumento na ingesta hidrica) e infeccoes, com
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acometimento assintomético por longos periodos, além de alteracbes
morfofuncionais ja bem caracterizadas (CHEAL et al., 2004; DSBD, 2009).

A classificacdo do DM esta associada aos estagios clinicos e inicio das
manifestacdes clinico-laboratoriais da doenca, estabelecendo-se a etiologia do DM
de duas formas basicas: tipo 1 (DM1) ou tipo 2 (DM2). No tipo 1, observa-se,
inicialmente, destruicdo das células beta pancreaticas induzida por anticorpos, com
progressao crénica da doenca, podendo levar a cetoacidose diabética, quadro este
que se apresenta com absoluta deficiéncia de secrecao insulinica. O DM1 acomete,
principalmente, criangas e jovens, podendo se manifestar também na idade adulta, e
sendo responsavel por aproximadamente 10% do numero total de casos de DM
(IDF, 2005; DSBD, 2009; GRONNER et al., 2011).

Com a caracteristica de deficiéncia relativa de secrecdo e resisténcia
insulinica periférica, o DM2 geralmente é diagnosticado a partir da idade adulta
(geralmente ap6s os 45 anos), sendo assintomatico por longo periodo, com
evolucdo lenta e gradual, representando cerca de 90% dos casos de DM. Seus
portadores geralmente apresentam caracteristicas ligadas a obesidade,
particularmente a gordura abdominal (obesidade visceral). Este acumulo de gordura
visceral favorece a progressdo da resisténcia insulinica, alimentando as
complicacBes relacionadas ao sistema cardiovascular, com importante participacao
na manutencao dos agravos metabdlicos (IDF, 2005; DSBD, 2009; GRONNER et al.,
2011).

3.5 Resisténcia insulinica: o gatilho da SMet?

O termo “resisténcia insulinica” se refere ao fato que a insulina circulante nao
desempenha sua fun¢cdo normal nos tecidos sensiveis a sua acgao, representados,
principalmente, pelo musculo esquelético, tecido adiposo, figado e endotélio. Neste
caso, ocorre aumento compensatorio da sua secrecao pelas células B do pancreas
com o objetivo de melhorar a acdo nesses tecidos e regular os niveis glicémicos,
configurando-se, desta forma, os estados de hiperinsulinemia compensatoria (HAMDY
et al., 2003; BERTOLAMI, 2004; CHAN et al., 2008; XU et al., 2010).
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A resisténcia a insulina (RI), observada na obesidade e no DM2, é
caracterizada pela reducdo da expressdo do receptor para insulina, bem como o
prejuizo de sua atividade quinase (fosforilacdo). Assim, tem-se uma reducdo da
concentracdo e translocacdo para a membrana plasmatica dos transportadores para
glicose (GLUTs), principalmente o GLUT4 na musculatura esquelética (com
consequente prejuizo a captacéo de glicose mediada por estes transportadores), bem
como reducéo da atividade das enzimas intracelulares envolvidas nos mecanismos de
translocacdo (ZECCHIN et al, 2004; KIM et al., 2006; MICHEL & VANHOUTTE, 2010;
SERBAN et al., 2010; OUCHI et al., 2011).

A exposicdo das células ao fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a elevadas
concentracdes de acidos graxos livres, fatores estes presentes na obesidade, reduz a
capacidade da insulina em se ligar ao seu receptor, levando a inibicdo da cascata de
sinalizacdo e da acdo normal deste hormonio (WELLEN & HOTAMISLIGIL, 2003;
PROIETTO, 2005; KIM et al., 2006), que apresenta propriedades anti-inflamatorias,
anulando, assim, estas propriedades e propiciando o aumento do processo
inflamatorio sistémico. (DANDONA et al., 2005).

O tecido adiposo participa do controle metabdlico de forma singular. Este
funciona como érgdo enddcrino, secretando substancias chamadas genericamente de
adipocinas. Nestas, inclui-se o TNF-q, interleucinas, inibidor do ativador de
plasminogénio 1 (PAI-1), leptina, resistina, adiponectina (a mais importante adipocina
anti-inflamatoria), angiotensinogénio, proteina ligadora de retinol-4 (RBP4), entre
outras (FONSECA, 2005; WHITEHEAD, 2006; YORGUN et al., 2011).

Por sua natureza predominantemente proé-inflamatéria, estas adipocinas, em
sua grande maioria, estdo relacionadas direta ou indiretamente a processos que
contribuem para aterosclerose, dentre eles HAS, DM2, dislipidemias e disfuncéo
endotelial, ou seja, representam um elo entre adiposidade, SMet e doencas
cardiovasculares por lesbes de 6rgao-alvo (HSUEH & LAW, 2003).

3.6 Obesidade Central: gordura visceral e o prejuizo vascular
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A obesidade é uma doenca cronica de carater multifatorial, determinada por
fatores ambientais, comportamentais, culturais, socioeconémicos, biolégicos e
genéticos, 0s quais atuam em conjunto para a determinacdo clinica da doenca.
Somando-se a isso, observa-se que a obesidade contribui diretamente ao

desenvolvimento de numerosas outras doengas cardiometabdlicas (WHO, 2000).

Nas ultimas décadas, a ocorréncia dos estados de sobrepeso e obesidade vem
apresentando aumento significativo em toda a populacdo mundial, com prejuizos
importantes sobre a salde e a qualidade de vida da populacdo (OMS, 2011). Esse
aumento merece destaque em nivel epidemioldgico, pelo fato de estar correlacionada
com outros fatores de risco cardiovascular, como RI, HAS e dislipidemia, e todos
estes parametros estdo diretamente ligados ao desenvolvimento da SMet (GAUTIER
et al., 1999; BALKAU et al., 2007; LEE et al., 2007).

Entretanto, estes aumentos nos indices de obesidade ndo exibiram incremento
semelhante entre os sexos. Como exemplo, no Brasil, as prevaléncias de excesso de
peso e obesidade aumentaram na populacdo adulta de forma diferenciada entre
homens e mulheres, demonstrando que a maior prevaléncia de obesidade é
encontrada no sexo feminino, conforme Pesquisa de Orcamento Familiar (POF)
realizada nos anos de 2008-2009 (POF, 2002-2003).

Mesmo que o aumento nas taxas de obesidade seja observado para a
obesidade geral (OMS, 2011), um aspecto que vem sendo considerado € o aumento
observado no acumulo de tecido adiposo intra-abdominal, conhecida como
adiposidade visceral, pois esta adiposidade aparece mais correlacionada com os
danos metabolicos observados na SMet, sendo inclusive responsavel pela
manutencdo de muitos dos mecanismos fisiopatoldgicos da sindrome, contribuindo
também para a manutencgéo dos estados de resisténcia insulinica (FONSECA, 2005;
BRUCE & BYRNE, 2009; BHARDWAJ et al., 2011).

As formas de ligagdo da obesidade abdominal com os disturbios metabolicos
observados na SMet séo variadas. O excesso de gordura abdominal favorece a maior
liberacé@o de acidos graxos livres para a circulagdo, com maior liberacéo de VLDL pelo
figado, causando estados de resisténcia insulinica (GORAN et al.,, 2001;
SALMENNIEMI et al., 2004; MITRAKOU, 2006). Além disso, a obesidade visceral
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esta fortemente relacionada com processos de inflamacgéo cronica, pois o tecido
adiposo em excesso € capaz de liberar para a circulacdo uma grande quantidade de
citocinas inflamatérias, conforme descrito, permitindo a manutencdo sustentada do
processo inflamatorio sistémico (KIM et al., 2006; OUCHI et al., 2011).

Diante disso, em virtude de apresentar varios pontos de ligacdo com os
diferentes critérios da SMet, a obesidade abdominal é referida como uma das causas
fisiopatoldgicas que podem servir de explicacdo para a ocorréncia desta sindrome,
juntamente com a resisténcia insulinica (CNOP et al., 2002; KOTRONEN & YKI-
JARVINEN, 2008; KISHIDA et al., 2012). Estes prejuizos metabdlicos evidenciados
também sdo responsaveis, em médio e longo prazo, pelo aparecimento de
comprometimentos vasculares, pois a SMet aparece associada ao aumento da rigidez
vascular, com prejuizos morfofuncionais (CARANTI et al., 2008; BRUCE & HANSON,
2010; XU et al., 2010).

3.7 Efeitos da disfuncao endotelial no envelhecimento vascular precoce

Alteracdes vasculares ocorrem em individuos idosos saudaveis. Com o
envelhecimento fisiolégico, as artérias perdem gradativamente seu potencial elastico,
resultando em aumento na espessura e consequentemente, na rigidez das grandes
artérias, com estas alteracdes sendo mais pronunciadas em hipertensos ou individuos
com processo aterosclerético. Desta forma, caracteriza-se a doenca do vaso,
refletindo a interacdo entre envelhecimento vascular e manifestacdo de doenca
vascular (BAPTISTA, et al., 2008; BENETOS, et al., 2011).

Entretanto, apesar de ser um processo de progressdo natural, o
envelhecimento vascular pode ser acelerado por fatores de risco cardiovascular e
estados de desregulacdo metabdlica, situagbes que permitem o desenvolvimento do
envelhecimento vascular precoce (EVP) (NILSSON, 2008).

O EVP é um processo gradual que envolve alteracbes do balanco redox, bem
como alteragBes bioquimicas, enzimaticas e celulares da vasculatura, além de
modificacao dos sinais que as modulam (WANG et al, 2006; KOTSIS et al., 2011). Em

37



individuos susceptiveis, este processo parece estar acelerado, devido a exposicao a
fatores de risco cardiovascular e 0 acometimento pelas doencas cardiometabdlicas,
principalmente a SMet (WILKINSON et al., 2004; SCHNABEL et al., 2008, VOLP et
al., 2008).

O aumento da rigidez arterial e alteracdo no tempo e amplificacdo das ondas
de pulso quando associada a disfuncao endotelial, parece ser ocasionada pela menor
producdo de oxido nitrico ('NO), com consequente reducdo da vasodilatacdo.
Somados, estes aspectos sao importantes neste processo prematuro de
aparecimento da rigidez, que pode ser avaliado através da quantificagdo do indice de
amplificagao (Al) (WILKINSON et al., 2004; MOTA-GOMES, et al., 2006; KOTSIS et
al., 2011).

Fatores de risco cardiovascular e metabdlicos caracterizam a disfungéo arterial
e, consequentemente, 0 processo aterosclerotico e espessamento arterial como um
potencial acelerador do envelhecimento vascular e rigidez (BOTS & GROBBEE, 2002;
HANSSON, 2005; NILSSON et al.,, 2009; KOTSIS et al.,, 2011). Este mecanismo
acaba ativando o sistema renina-angiotensina, com a participacdo do peptideo
angiotensina Il, via receptor AT1, promovendo senescéncia das células endoteliais e
reduzindo proliferacdo celular, além da maior absorcdo de sédio e secrecdo de
potassio (SHAN et al, 2008; BUSSEMAKER et al, 2010; KOTSIS et al., 2011). Neste
contexto, o tabagismo parece regular a rigidez arterial central ao aumentar, nas
células endoteliais, as moléculas de adesédo intercelular, o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) e a fosfato oxidase dinucleotideo adenina nicotinamida e,
por outro lado, reduzir o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), além de
comprometer a biodisponibilidade do ‘NO (GERHARD et al., 1996; WILKINSON et al.,
2004).

Diante dessas interacdes entre funcéo endotelial, estrutura vascular e distarbios
metabolicos observados na SMet, sdo crescentes os relatos na literatura de que tais
prejuizos acarretam um quadro epidemioldgico desfavoravel em virtude de tais
alteracOes. Estas, apesar de locais e silenciosas, comprometem gradativamente
orgaos vitais, adquirindo assim natureza sistémica. Este cenario representa hoje, para

a saude publica, altos custos e um grande impacto na condicdo socioecondémica e
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produtiva de seus portadores, razdo pela qual se justificam novos estudos com o
objetivo de permitir rastreamento precoce através de métodos diagndsticos de baixo
custo e boa reprodutibilidade, que permitam uma intervencdo terapéutica mais
direcionada (FONSECA, 2005; VI-DBHA, 2010; NITTA, 2011; SCHIMIDT et al., 2011).

3.8 indice tornozelo-braquial (ITB): Um potencial marcador cardiovascular

O termo doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) abrange um vasto nimero
de desordens que comprometem as artérias periféricas (DIEHM et al ., 2004). Como
uma manifestacdo aterosclerotica, sua presenca deve ser considerada um marcador
para aterosclerose em diversos leitos vasculares, incluindo manifestagbes desta
natureza abaixo da bifurcacdo da aorta abdominal, como o observado em membros
inferiores (OVBIAGELE, 2009; KRAVOS & BUBNIC-SOTOSEK, 2009; SYVANEN et
al., 2011). A avaliacdo diagndstica precoce da DAOP é bastante importante, uma vez
que esta doenca apresenta prevaléncia consideravel na populagdo, com taxas que
variam de 10 a 20% em individuos com mais de 55 anos (OVBIAGELE, 2009).

Raramente, a DAOP constitui-se uma doenca isolada de membros inferiores,
uma vez que seus portadores frequentemente apresentam doenca arterial coronariana
ou cerebrovascular (KORHONEN et al., 2009), o que constitui mais um motivo
importante para o rastreamento de acometimento vascular periférico. Individuos com
DAOP assintomatica devem ser identificados, de modo que intervencdes terapéuticas
possam ser instituidas, reduzindo-se o risco de eventos isquémicos (CACOUB et al.,
20009).

Quando observados os fatores que se associam ao aparecimento da DAOP, a
literatura destaca a DM e o tabaco como fatores potenciais independentes, embora os
componentes da SMet também contribuam para a instalagdo deste agravo,
fortalecendo a ideia de que mesmo em sitios arteriais diferentes a DAOP, existe uma
relacdo significativa com funcdo vascular central (GUS, et al., 2002; DURAZZO et al,
2005; WITTKE et al., 2007).
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Nesse contexto, a DAOP pode ser diagnosticada e avaliada quanto a sua
extensdo através do indice Tornozelo-Brago (ITB), uma ferramenta nio invasiva,
simples, confiavel e de baixo custo que se correlaciona com a severidade angiografica
da doenca, bem como com sintomas funcionais (KHALEGHI & KULLO, 2007,
KRAVOS & BUBNIC-SOTOSEK, 2009).

A acurécia global do ITB, no que se refere ao diagndstico da DAOP, ja é bem
documentada na literatura, comparando-se o ITB com a ultra-sonografia vascular com
Doppler, bem como com a angiografia (CACOUB et al., 2009), apresentando o ITB
sensibilidade diagnéstica de 95% e especificidade de quase 100% (SYVANEN et al.,
2011; TENDERA et al., 2011).

A literatura preconiza que o ITB seja definido pela razdo entre a maior medida
da pressao sistélica dos membros inferiores (artérias tibial ou pediosa) e a mais
elevada presséo sistolica dos membros superiores, sendo considerados valores de
normalidade aqueles compreendidos entre 0,91 e 1,30. Valores na faixa entre 0,90 e
0,41 sdo compativeis com diagnostico de DAOP leve a moderada, sendo os valores <
0,40 considerados indicativos de DAOP grave. Quanto menor o valor encontrado,
maior a gravidade da doenca e o risco cardiovascular. Além disso, € importante
ressaltar que valores superiores a 1,30 também sao anormais e estdo associados a
doenca aterosclerotica difusa dos vasos, com calcificagdo da camada média e rigidez
da parede vascular (NORGREN et al., 2007; WITTKE et al., 2007;TENDERA et al.,
2011).

Entretanto, esses valores para ITB e sua classificagdo hoje descritos pela
“‘American Heart Association” (AHA) e utilizados na pratica clinica podem nao fornecer
informacdes sobre a real situagdo de rastreamento e acometimento da DAOP,
havendo a necessidade de reavaliacdo dos valores para diagnostico da desta doenca
(KAWAMURA, 2008).

Resnick e colaboradores (2004) sugerem gque o ponto de corte do ITB deveria
ser < 1,0, e ndo < 0,90, devido a sua importancia como estratégia potencial de
correlacdo com a estratificacdo de risco cardiovascular, podendo estabelecer um
rastreamento precoce, tamanha € sua correlacdo com agravos ateroscleroticos

(RESNICK et al., 2004). Métodos com base em novos marcadores tém se mostrado
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importantes quando comparados com o0s modelos de estratificagdo de risco
tradicionalmente utilizados para eventos coronarianos como, por exemplo, o Escore
de Risco de Framingham, devido as suas limitacdes em indicar eventos coronarianos
prévios (NAGHAVI et al., 2003; FOWKES et al., 2008; WOOD, 2010).

No presente trabalho, adotou-se o calculo do ITB tomando-se como referéncia
a menor medida da pressdo arterial sistdlica das artérias dos membros inferiores
dividida pelo maior media entre as duas medidas do valor da pressao arterial sistolica
dos membros superiores, com o intuito de aumentar a sensibilidade do caélculo
favorecendo o risco cardiovascular, conforme estudo de Espinola-Klein e
colaboradores (2008).

Um importante estudo americano contemporaneo realizado com a populacao
indigena demonstrou que ha uma forte associacdo entre ITB inferior a 0,9 e o
aumento do risco de mortalidade total e risco de mortalidade cardiovascular. Em
relacdo ao ITB superior a 1,40, o estudo demonstra que ha um aumento significativo
do risco de mortalidade total e o dobro do risco de mortalidade cardiovascular,
sugerindo fortemente que valores acima de 1,40 sdo tdo importantes quanto valores
abaixo de 0,9 e devem ser considerados na estratificacdo de risco cardiovascular
(RESNICK et al., 2004).

Quando observamos a relacdo do ITB com a DAC literatura demonstra uma
associacdo importante em relacdo a predicdo da doenca aterosclerética, estando
fortemente associada a valores de ITB abaixo de 0,9 caracterizada pelo estagio de
avanco moderado da doenca (MURABITO et al.,, 2003; CHANG et al., 2009). Outro
aspecto a ser observado foi associacdo entre a gravidade da doenca coronariana e
valores de ITB alterados, reforcando o risco de mortalidade (GABRIEL et al., 2007;
NETO & NASCIMENTO, 2007; CHANG et al., 2009).

A visualizacdo da doencga ateroscleroética nas artérias coronarianas durante um
cateterismo cardiaco, através da cineangiocoronariografia, ndo permiti definir a
extensdo da doenca em todo o organismo, pois ndo se trata de uma doenca focal e
sim difusa, devendo ser investigada em outros territérios vasculares (MURABITO et
al., 2003; KHAN et al., 2008). Um local de facil identificacdo deste acometimento é

representado pela doenca manifestada em membros, especialmente, os inferiores. O
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raciocinio contrario pode ser aplicado como método de rastreamento da DAC, nesse
caso, através da realizacdo do ITB, pois a identificacio da DAOP pode ser
denunciadora de acometimento aterosclerdtico em outros sitios, especificamente, nas
artérias coronarianas, apresentando correlacdo com a disfuncado endotelial (WITTKE
et al.,2007; GABRIEL et al., 2007; VILELA, et al., 2008; JUNIOR & MARTIN, 2010;
SYVANEN et al., 2011).

3.9 Avaliacdo da capacidade funcional utilizando-se o teste de caminhada de
seis minutos: Uma ferramenta importante para o rastreamento e diagnostico

precoce?

As DCV representam a principal causa de morte no mundo ocidental,
caracterizando-se como uma epidemia de dificil prevencéo, rastreamento, tratamento
e controle (WHO 2005; VANUZZO et al., 2008; SCHIMIDT et al., 2011).

O efeito danoso das DCV e seus acometimentos sdo potencializados quando
se observa a relacdo com os aspectos socioecondmicos, mudanca drastica do estilo
de vida (sedentarismo), efeito do tabagismo e a ma alimentacéo, podendo evoluir para
estados de sobrepeso e obesidade, incrementando 0os niumeros de eventos clinicos
sérios e vitimas fatais. Estes, por sua vez refletem num alto impacto financeiro na
saude publica (CAHAN et al., 1999; BACCI et al.,, 2011). As DCV, por agredirem
fisiopatologicamente os sistemas organicos, podem ocasionar restricdo da capacidade
funcional do individuo, que diretamente contribui com a limitacdo relacionada aos
aspectos ocupacional, psicologico e familiar (GUIMARAES et al., 2002; KERVIO et
al., 2003; REYBROUCK, 2003; PERIC et al.,, 2010; MORALES-BLANHIR et al.,
2011).

O declinio na capacidade funcional do sistema cardiovascular também é
correlacionado com o préprio processo de envelhecimento natural, haja vista que a
idade média de vida do homem estd aumentando sensivelmente em todo mundo
(ETSUKO et al., 2003). Contudo, o envelhecimento precoce, causado, principalmente,
pelos agravos metabodlicos e a disfuncdo endotelial, provoca a necessidade do

rastreamento e tratamento destes individuos, a fim de estabelecerem metas
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preventivas e efetivas. Baseado nesta necessidade, os testes funcionais foram criados
e ainda sdo usados hoje como ferramentas de baixo custo na area da reabilitacdo
fisica e acompanhamento funcional cardiopulmonar, aplicados em inumeras
populacBes portadoras de diferentes acometimentos sistémicos, com resultados
impactantes no contexto do acompanhamento e da reabilitacdo funcional (LEE et al.,
2005; BARATA et al., 2005; CAMARRIA et al., 2006; CIPRIANO et al., 2009; CUNHA
et al., 2009; BAPTISTA et al., 2012).

A literatura demonstra a importancia dos testes funcionais na avaliacdo da
capacidade funcional fisica do individuo, como também pode servir como parametro
para se avaliar as intervencdes terapéuticas, resultando em prognésticos funcionais,
como também de base para estratificacdo de risco e como ferramenta na avaliacdo da
reabilitacdo cardiopulmonar (RODRIGUES et al., 2004; ARSLAN et al., 2007; PULZ et
al., 2008; SOUSA et al., 2008; CAREY et al., 2010; ELLIOTT et al., 2011).

Descrito por Cooper nos anos 60, o primeiro teste da capacidade funcional
tinha a finalidade de avaliar o desempenho fisico de um individuo em relacdo a
distancia percorrida durante uma marca de tempo estabelecida huma caminhada livre
de 12 minutos (ENRIGHT & SHERRIL, 1998). Em 1976, McGavin e colaboradores
modificaram o teste anterior de Cooper, com a finalidade de avaliar a tolerancia ao
esforco fisico em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
(MCGAVIN et al., 1976).

Mais tarde, na década de 80, o teste de Cooper foi aplicado por Guyatt e
colaboradores em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva crénica (ICC) para
avaliar o seu desempenho funcional. Nesta direcdo, Butland e colaboradores (1982)
exploraram a possibilidade de realizar o teste com um menor tempo de duragéo (2, 6
e 12 minutos), verificando que os mesmos resultados podiam ser obtidos quando
usados 6 ou 12 minutos. Entretanto, o teste de 6 minutos demonstrou-se de mais facil
administracdo, melhor tolerado pelo individuo e capaz de retratar de forma mais
reflexiva as atividades de vida diaria (caminhar em um ritmo natural), facilitando a
avaliacdo global da capacidade funcional quando comparado a outros testes
(GUYATT et al., 1985; ATS, 2002).
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O teste de caminhada de 6 minutos (TC6), ja padronizado para avaliagdo da
capacidade funcional de pacientes com pos-operatério cardiaco e pulmonar ou
mesmo na manutencdo ou melhora da capacidade funcional de cardiopatas e
pneumopatas, é amplamente utilizado em estudos epidemiolégicos, possibilitando,
assim, predizer a morbidade e mortalidade de doencas relacionadas ao risco
cardiovascular (BUTLAND, et al., 1982; MIYAMOTO et al., 2000; ATS, 2002; PINTO-
PLATA et al., 2004; SOUSA et al., 2008; CASTEL et al., 2009; BAPTISTA et al. 2012).
E um teste reprodutivel, de baixo custo, apresenta importantes correlacdes com
variaveis clinicas e qualidade de vida, € de caracteristica subméxima, analisando de
forma global, integrada e subjetiva a capacidade funcional (AST, 2002; WEISMAN &
ZEBALLOS, 2002; DU et al., 2009; MORALES-BLANHIR et al., 2011; BAPTISTA et
al., 2012).

3.10 Teste de caminhada de 6 minutos: Dinédmico, reprodutivel e seguro.

Com o intuito de estabelecer um processo de seguranca para a avaliacdo da
capacidade funcional, Enright e Sherrill definiram equacdes para o ja utilizado teste
em adultos saudaveis (ENRIGHT & SHERRILL, 1998). Baseando-se em estudos e
protocolos prévios, foram definidas recomendacfes para realizacao e interpretacdo do
resultado final do teste, observando-se o “Guideline” editado pela “American Thoracic
Society” (ATS, 2002). Em 2002, esta Sociedade publicou uma diretriz sobre a
realizacdo do TC6, a fim de estabelecer parametros unificados abordando estes
temas supracitados e a recomendacdo de que o teste é realizado para avaliarr as
respostas funcionais do individuo com agravos cardiovasculares e pulmonares,

visando apontar a morbidade e mortalidade (ATS, 2002).

Entretanto, o teste também tem sido descrito em outras populacdes de
diferentes faixas etarias e agravos, tendo sido mostrado uma ferramenta importante
de avaliacdo funcional (GORKIN et al., 1993; ENRIGHT & SHERRILL, 1998;
MOREIRA et al., 2001; GUIMARAES et al., 2002; RODRIGUES et al., 2004; PIRES et
al., 2007; CUNHA et al., 2009; CAREY et al.,, 2010; WEVERS et al., 2011).

Assim, o teste de caminhada de seis minutos (TC6) tem sido preconizado em

uma boa parte dos programas de reabilitacdo cardiopulmonar (BITTNER et al., 1993;
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CAHALIN et al., 1995; ENRIGHT, 2003; CAMINITI et al., 2008; NERY et al., 2010),
possuindo boa correlagdo com o VO2max (consumo de oxigénio maximo), além de
ser facilmente aplicado, melhor tolerado e um dos que melhor reflete as atividades de
vida diaria. Além disso, € uma forma pratica, de baixo custo para avaliar a capacidade
fisica em individuos com limitacao funcional, que ganhou grande importancia tanto na
pratica clinica quanto em pesquisa nos Ultimos anos (GORKIN et al., 1993; ATS,
2002; SOARES et al., 2004; PIRES et al., 2007; SANTOS et al., 2008).

Uma das caracteristicas marcantes do TC6 € a sua forma de aplicacéo, simples
e de baixo custo. Porém, isto ndo permite desconsiderar os cuidados especificos de
seguranca. Limitagbes existem no teste, baseado nas contraindicacdes relativas e
absolutas, estrutura de logistica para realizacdo do teste, fontes de variabilidade e
interpretacdo dos resultados (ATS, 2002; ENRIGHT, 2003; MORALES-BLANHIR et
al., 2011).

Um dos mais importantes parametros do TC6 € a distancia percorrida (DTC6)
pelo individuo, fato que se deve a forte associacao ja descrita pela literatura entre a
DTC6 e a mortalidade em individuos que apresentam cardiomiopatias e doenca
coronariana, doencas pulmonares obstrutivas e restritivas, pré e pds-operatorios de
transplantados, obesidade moérbida, cirurgias bariatricas e doencas reuméaticas
(MIYAMOTO et al., 2000; NAJERA et al., 2001; WU et al., 2003; NOMORI et al., 2004;
OPASICH et al., 2004; PIRES et al., 2007; COTE et al., 2008; PULZ et al., 2008;
CUNHA et al., 2009; CAREY et al., 2010; BAPTISTA et al., 2012).

A literatura descreve que ha fatores capazes de interferir na DTC6, como a
idade, ou seja, quanto mais for avancada a idade do individuo, menor tende a ser sua
DTC6. Além deste, a baixa estatura e o sexo feminino também s&o citados como
fatores de influéncia no menor desempenho relacionado a distancia percorrida
(ENRIGHT & SHERRILL, 1998; WU et al., 2003; PINTO-PINTO-PLATA, et al., 2004;
MORALES-BLANHIR et al., 2011).

Além disso, para fatores relacionados com a execugédo do TC6 no que se refere
a estrutura logistica de ambiente ao qual o teste é realizado, a literatura descreve
duas situacdes de ambiente: fechado (corredor) ou aberto (uma pista de atletismo), e

estes meios podem interferir na realizacdo do teste e desempenho do individuo. O
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ambiente fechado é apontado como o mais prejudicial para reducdo do parametro da
distancia percorrida pelo individuo durante o teste (NAJERA, et al., 2001; WU et al.,
2003; MORALES-BLANHIR et al., 2011). A mesma interferéncia no parametro
distancia percorrida é descrita pela literatura quando o individuo repete o teste por
mais de uma vez num periodo de dois meses, promovendo o efeito da aprendizagem.
Sendo assim, o individuo que repete o teste pela segunda vez tende a aumentar a
distancia percorrida (WU et al., 2003).

Atualmente, o teste é preconizado em um circuito de no minimo de 30 metros,
sem quaisquer ondulactes, em piso ndo escorregadio, porém a literatura descreve um
melhor desempenho do teste em relagdo DTC6 em circuitos de 50 metros, visto que o
individuo reduz a velocidade em uma quantidade de vezes menor para contornar o
circuito (BORG, 2000; ATS, 2002). Outro fator que é observado na influéncia sobre a
DTC6 é o estimulo através de frases de incentivo durante o teste. A literatura
preconiza que estas frases devem estabelecer um padrdo Unico de incentivo durante
o teste para minimizar sua influéncia no resultado final (ENRIGHT & SHERRILL, 1998;
BORG, 2000, ATS, 2002; ENRIGHT, 2003).

A analise da distancia percorrida durante o teste é muito importante para a
interpretacéo do resultado final do TC6. Diante disso, equagdes foram desenvolvidas
com o objetivo de normalizarem os fatores (idade, sexo, peso e altura) que
influenciam a DTC6 em individuos saudaveis e que devem ser aplicadas em qualquer
populacdo submetida ao teste (ENRIGHT & SHERRIL, 1998). Estas equacdes

demonstraram que existe até 40% da variancia na DTC6 em adultos saudaveis.

Somado-se a isso, foi necessario estabelecer através também de um modelo
de regressdo matemaético o limite inferior de normalidade (LIN) mediante as variacdes
gue sao especificas do sexo (ENRIGHT & SHERRILL, 1998).

Porém, a literatura descreve a tentativa de outros grupos em propor a
padronizacdo em diferentes etnias, faixas etarias e agravos, contribuindo para o
surgimento de novos estudos e equacdes a fim de, estabelecer adaptacdes e sugerir
um padrédo de normalidade mais real do que o ja estabelecido. Além disso, a tentativa
de estabelecer um padrdo de monitorizacdo cardiovascular em tempo real torna-se

uma desafiante linha de pesquisa e desenvolvimento (REDELMEIER et al., 1997;
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ENRIGTH & SHERRIL, 1998; ATS, 2002; BARATA et al., 2005; HERMIONE et al.,
2006).

Tabela 3. Equacdo de predi¢cdo da DTC6 em adultos saudaveis.

Homens: DTC6 = (7,57 x Altura cm) - (5,02 x idade) — (1,7 x peso kg) — 309 m

LIN: subtrair da equacdo 153 m

Mulheres: DTC6 = (2,11 x Altura cm) — (2,29 x peso kg) — (5,78 x idade) + 667 m.

LIN: subtrair da equacdo 139m

Fonte: Enright, PL Sherrill DL. Reference Equations for the six minute walk in healthy adults, J
Respir Crit Care Med 1998; 158:1384-1387.

Apesar de ser um teste de aptiddo fisica com boa tolerancia, o TC6 em sua
diretriz descreve parametros de segurangca e monitorizagdo importantes, tendo sido
estabelecidos critérios para sua execucdo do TC6, tais como supervisdo de um
examinador treinado durante o teste, explicacdo do teste ao sujeito da pesquisa,
monitorizacdo e verificagdo dos sinais vitais (PA, FR, FC e saturacdo periférica) no
periodo pré-teste, durante o teste e no periodo pos-teste, além da aplicacdo de uma

escala para percepcéao subjetiva do esforco (escala de Borg) (ATS, 2002).

Esta avaliacdo subjetiva do esfor¢o (fadiga) e posteriormente, dispnéia durante
0 TC6 € descrita na literatura com uma forte associacdo com a saturacao periférica
(Sp02), na adaptacao fisioldgica no decorrer do teste e pds-teste, demonstrando que
a oximetria no TC6 é um método eficiente de avaliar a saturacdo quando o individuo
realiza suas atividades de vida diaria, as quais podem estar associadas com a
qualidade de vida. Sendo assim, tanto a escala de Borg (BORG, 2000) como a
saturacédo periférica durante o teste séo ferramentas de seguranca e predicdo de uma
possivel reducéo na capacidade funcional fisica e na qualidade de vida dos individuos
submetidos ao TC6 (MIAYMOTO et al., 2000; MORANTE et al., 2005; ELLIOT et al.,
2011; BAPTISTA et al., 2012).

Essa associacao é reforcada quando observamos a relacdo existente entre os
agravos cardiometabodlicos e doencas pulmonares em relagdo a reducdo da

capacidade funcional e sua intima relagdo com uma menor qualidade de vida
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(MOREIRA et al., 2001; SANTOS et al., 2008; CAMINITI et al., 2009; PERIC et al.,
2010; NOYES et al.,, 2011; BAPTISTA et al., 2012).

Em contraste, mesmo sendo um teste de intensidade submaxima que pode ser
administrado de acordo com as informacdes que sdo coletadas durante a execucao
do mesmo, pouco se sabe das manifestacdes hemodinamicas (presséo arterial e
resisténcia periférica) e sua repercussao central e periférica durante o TC6. Este fato
representa uma questdo importante principalmente quando observamos de acordo
com sua diretriz a populacéo indicada e ou autorizada para realizacao do teste (ATS,
2002; GUIMARAES et al., 2008; Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
sobre Teste Ergometrico, 2010; OGATA et al., 2012).

Diante disto, algumas contraindicacdes foram definidas para seguranca do
paciente, sendo divididas em absolutas ou relativas (ATS, 2002). As contraindicacbes
absolutas no TC6 incluem angina instavel ou infarto do miocardio um més anterior ao
teste e historia de arritmia cardiaca ja diagnosticada. As contraindicacdes relativas
incluem uma frequéncia cardiaca de repouso de mais de 120 bpm, PAS superior a
180 mmHg ou uma PAD superior a 100 mmHg. Buscando-se identificar tais
anormalidades, recomenda-se que o eletrocardiograma (ECG) de seis meses
anteriores ao TC6 seja revisto, de modo que a vigéncia de angina estavel (controlada)
no esfor¢o ndo configura uma contraindicacao absoluta (ATS, 2002).

A maneira mais adequada de avaliar a capacidade funcional consiste na
realizacdo de testes maximos (ergometria ou ergoespirometria), que permitem avaliar
o estado cardiopulmonar em condicbes maximas de exercicio, com base em um
grande esforco fisico e metabolico. Em individuos portadores de agravos crénicos ou
subcrbnicos, as comorbidades observadas podem refletir, durante os testes
supracitados, o risco para desenvolvimento de evento adverso sério ou mesmo morte.
Entretanto, os testes maximos de esforco ainda agregam desvantagens relacionadas
ao seu alto custo e dificil acesso a populacbes de baixa renda (ATS, 2002;
REYBROUCK, 2003; Ill Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Teste
Ergométrico, 2010), o que dificulta sua aplicagdo em larga escala. Neste contexto, a
literatura apresenta varios estudos com diversas populacdes que apontam o TC6

como importante para a quantificacdo da capacidade funcional , sendo um preditor de
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morbimortalidade e da qualidade de vida (RODRIGUES, 2004; ARSLAN et al., 2007,
PIRES et al., 2007; DU et al., 2009; BAPTISTA et al., 2012).

Sua aplicabilidade permite que os individuos em desvantagem funcional
determinem a intensidade da caminhada e a tolerancia ao esforco. Isto acaba sendo
uma vantagem porque reproduz atividade diaria, que € classificada como um esforco
subméximo. Assim, a utilizacdo deste teste como ferramenta de avaliagdo funcional
fisica de boa reprodutibilidade, baixo custo e aparentemente segura. Entretanto, poder
de diagndstico deste é caracterizado como uma estimativa funcional geral,
determinado por valores de normalidade adaptados a idade e sexo (BEAN et al.,
2002; ATS, 2002; REYBROUCK, 2003; ENRIGHT et al., 2003; PIRES et al., 2007).

Diante do exposto, o TC6 ¢é recomendado para uma avaliacdo da
funcionalidade fisica, preditor de sobrevida de pacientes, porém recomenda-se que
para uma avaliacdo diagnoéstica da intolerancia ao exercicio o teste ergométrico é
considerado o0 mais especifico (BEAN et al., 2002; REYBROUCK, 2003; ENRIGHT et
al., 2003; ARSLAN et al., 2007;MORALES-BLANHIR et al., 2011; FRENCH et al.,
2011; BAPTISTA et al., 2012).

Entretanto, ainda pouco se sabe acerca da aplicabilidade do TC6 em individuos
com SMet, sua associagdo com capacidade funcional e com qualidade de vida nesta
populacédo em especial (CAMINITI et al., 2009).
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacado do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal, contemporaneo, caso-controle,
realizado no periodo de novembro 2010 a dezembro de 2011, na cidade de Maceio,
Alagoas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Alagoas (Protocolo/UFAL 010501/2009-91).

4.2 Desenho do estudo

Os individuos selecionados e inclusos para participarem do presente estudo,
apos a verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram divididos em dois
grupos: Grupo “caso” (individuos caracterizados com o agravo denominado Sindrome
Metabdlica) com um total final de vinte e quatro individuos incluidos e Grupo “controle”
(individuos aparentemente saudaveis) sendo pertencentes a este grupo dezoito

individuos, todos residentes na cidade de Maceid, Alagoas.

4.3 Fases do estudo

O estudo foi dividido em trés fases de acompanhamento. Na fase [, foi
realizado o processo de selecdo com explicagdo dos procedimentos metodoldgicos e
a finalidade da pesquisa, seguida pela assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ainda na primeira fase, foi realizada a avaliagdo antropométrica e
clinica, além da verificacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, eletrocardiograma
(ECG) de repouso, coleta de amostra biologica (sangue) e indice tornozelo-braquial
(ITB).

Em seguida, com os resultados laboratoriais e antropométricos, os pacientes
foram alocados adequadamente em seus devidos Grupos. Na fase I, foram realizados

os testes funcionais de caminhada de 6 minutos, além da aplicacdo do questionario de
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qualidade de vida SF-36. Na fase I, relacionada ao término do estudo, 0s pacientes
receberam orientacdo sobre seu estado de salde e seu desempenho durante os
testes, com os devidos direcionamentos clinicos em virtude de possiveis alteracdes
laboratoriais, com reavaliacdo de exames quando necessario, além de intervencdes

terapéuticas.

4.4 Inclusao dos pacientes e avaliacao clinica

A populacéo pesquisada consistiu de dois grupos de individuos com idade >30
anos e <65 anos, de ambos os sexos: Grupo Caso, individuos com SMet,
diagnosticada atraves dos critérios da versdo harmonizada da SMet (ALBERTI et al.,
2009) (Tabela 1) e um Grupo controle com individuos que ndo preencheram os
critérios para o diagnoéstico de SMet e também ndo preenchiam os critérios de

exclusao.

Os portadores de SMet foram selecionados a partir do banco de dados
disponibilizado por profissionais médicos do Servico de Endocrinologia do Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas
(HUPAA/UFAL), em acompanhamento regular com a especialidade. Para o0s
individuos do Grupo controle, foram utilizadas as informacdes disponiveis no banco de
dados do Laboratério de Reatividade Cardiovascular (LRC), departamento de
Fisiologia e Farmacologia (ICBS-UFAL) e da clinica de cardiologia CLINICOR
(Avenida Moreira e Silva, 951, Farol, Maceio, Alagoas), pacientes que foram
submetidos a exames periédicos de avaliacdo cardioldégica estes com perfil

socioecondmico semelhante aos pacientes do Grupo de caso.

Todos os contatos iniciais foram feitos por telefone, quando foram explicados
brevemente os objetivos da pesquisa. Em seguida, foram marcadas avaliagbes

individuais para realizagéo da fase I.

Ja na primeira avaliagcéo, foi feita a assinatura do TCLE apds esclarecimento
dos objetivos, procedimentos e riscos possiveis durante as etapas do estudo,

seguindo-se as demais avaliagOes pertinentes, conforme descricbes a seguir. Cada
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paciente recebia uma cépia do TCLE, devidamente datada e assinada, com o0s
contatos telefonicos dos pesquisadores envolvidos, para eventuais contatos
posteriores. Durante a avaliacdo, cada paciente era esclarecido de que, como
voluntario da pesquisa, ele poderia solicitar sua retirada do estudo em qualquer das
fases. O TCLE foi aplicado conforme as regras de boas praticas clinicas, respeitando
a Declaracdo de Helsinque (1964) e as normas vigentes internacionais e nacionais
referentes a pesquisa clinica com humanos no Brasil. Apds esses procedimentos, foi
feita avaliacdo clinica do paciente, com coleta de informacdes sobre historia clinica,

comorbidades e uso regular de medicamentos.

4.4.1 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com disfuncdes fisicas e/ou cognitivas
para realizacdo dos testes funcionais, bem como aqueles com hipertensédo no estagio
Il ou Il descontrolados, diabete melito descompensado, arritmias (fibrilagdo atrial,
fibrilacdo ventricular e taquicardia ventricular, flutter atrial e bloqueio atrioventricular
total graus I, 1l e lll e total em repouso), histéria de angina instavel e estavel, agueles
individuos que apresentaram infarto agudo do miocéardio (IAM) nos ultimos 12 meses,
portadores de doenca renal cronica, doenca hepatica crbnica, insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), hipertrofia ventricular, individuos com neoplasias diagnosticadas ou
doenca terminais, gestantes ou individuos com revascularizacdo miocardica nos

ultimos 6 meses.

4.5 Avaliagdes clinico-antropométricas

Os procedimentos para ausculta cardiopulmonar foram realizados, respeitando-
se os focos auscultatorios mitral, tricispide, aértico e pulmonar, bem como os
principais pontos de ausculta pulmonar. A frequéncia respiratéria foi registrada
mediante a observacdo das incursdes respiratérias no intervalo de 60 segundos.
Salienta-se que todos os procedimentos supracitados foram realizados estando os

pacientes sentados e na condicdo de repouso. Além disso, foi avaliado o indice de
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massa corporal (IMC), calculado dividindo-se o valor do peso em quilos (Kg) pelo
guadrado da altura (m) (OMS, 1995).

A medida da circunferéncia do pescoc¢o foi realizada conforme descrito por
Rocha e colaboradores (2010), com a mensuracdo em plano horizontal abaixo da
laringe (portanto, imediatamente abaixo da cartilagem tireoide) (ROCHA et al., 2010).
A circunferéncia abdominal foi realizada tomando-se como referéncia a maior medida
de circunferéncia do abdome, e para a circunferéncia da cintura foi utilizada a medida
a meia distancia entre as cristas iliacas e as ultimas costelas, durante o final da
expiracdo, com o paciente em posicdo ortostatica e a fita de medida paralela ao plano
horizontal. Para a medida da circunferéncia do quadril, foram tomados como
referéncia os trocanteres femorais maiores para a razao entre a cintura e o quadril,
definindo a relacdo cintura-quadrii (RCQ) (REZENDE et al.,2006). Para essas
medidas foi utilizada uma fita métrica, em fibra de vidro, inelastica (Cardiomed®™
Curitiba, Brasil).

A avaliacdo do peso e altura foi feita com balanca em escala digital, certificada
pelo INMETRO/2011 (Filizola®, S&o Paulo, Brasil) com o paciente descalco e
utilizando roupas leves. A altura foi medida em centimetros por meio de estadibmetro

acoplado a balancga, com o paciente em posi¢ao ortostatica.

Toda a avaliacéo clinica foi realizada através de formulério desenvolvido pelos
investigadores. Na intencdo de assegurar a saude do sujeito de pesquisa, e
considerando a proposta de realizacdo do teste de caminhada de seis minutos, cada
paciente foi ainda submetido a realizacdo de um eletrocardiograma de repouso com
12 derivacdes, validado e certificado pelo INMETRO/2011 (Eletrocardiégrafo digital
Micromed®, Brasilia/DF, Brasil).

Ainda na avaliacéo clinica, foram realizadas trés medidas de presséo arterial
com um aparelho de oscilométrica de pulso eletronico validado (Microlife® Widnau,
Suica), a partir das quais foi realizada uma média pressorica descartando a primeira
medida e considerado a média das duas Ultimas medidas. Para as medidas de
pressao arterial, foi também selecionado manguito de acordo com a circunferéncia do
membro superior e foi escolhido aguele com maior medida das pressoes sistélica e

diastdlica, para realizacdo das mensuracdes em todas as etapas seguintes do estudo.
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O paciente foi mantido em posi¢cdo sentada por um periodo de cinco minutos, as
medidas foram realizadas com intervalo de um minuto entre elas, conforme a VI-
DBHA, 2010.

4.6 Avaliacdo da funcgéo vascular pelo indice tornozelo-braquial

Todas as orientagbes em relagdo ao comportamento do sujeito de pesquisa

realizadas no procedimento anterior também eram pertinentes a realizacéo do ITB.

Os sujeitos de pesquisa foram orientados a ficar em repouso durante dez
minutos em decubito dorsal, informando-se quanto a necessidade de estar com a
bexiga vazia. Todos os cuidados foram orientados através do contato telefénico. A
saturacdo periférica de oxigénio foi verificada através de oximetria de pulso (Onix
9500®), tanto para membros inferiores quanto para membros superiores, sempre com

a avaliacao feita no segundo dedo de cada membro.

As medidas do ITB foram realizadas por um Unico avaliador, de forma
padronizada de acordo com o protocolo confeccionado baseado na literatura
(ESPINOLA-KLEIN et al., 2008). As medidas foram realizadas em decubito dorsal e as
pressdes arteriais sistélicas foram aferidas nos quatro membros, sendo nos membros
inferiores (MMII) nas seguintes artérias: artéria tibial posterior direita e artéria pediosa
direita, artéria tibial posterior esquerda e artéria pediosa esquerda; em membros
superiores (MMSS): artéria radial direita e artéria radial esquerda (Figura 1A).
A medida do ITB foi realizada com o uso do aparelho Doppler Vascular Portatil
DV610, MEDMEGA® (Figura 1B) e do esfigmomandmetro Diasyst® certificado e

calibrado.
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Figura 1. Na representacdo (A), as setas indicam os pontos de medidas do ITB nos membros
superiores e inferiores. (B) Doppler vascular utilizada para ausculta da presséo arterial sistélica. (C)
Imagem representativa da afericdo da presséo arterial sistdlica dos membros inferiores e superiores.
Fonte: http://www.ebah.com.br/doenca-arterial-periferica-pdf-a59582.html.

Nos MMSS foram realizadas duas medidas em cada membro, e
posteriormente, uma média entre as medidas era realizada, para melhor acuracia
dos dados. Nos MMII cada artéria selecionada foi aferida uma unica vez. O ITB1
(para andlise do rico cardiovascular) foi calculado utilizando a menor medida
pressorica dos MMII dividida pela maior média de pressédo arterial nos MMSS
(ESPINOLA-KLEIN, et al., 2008). Todos os cuidados relacionados a higienizacéo e

circunferéncia do manguito (bracadeira) foram cumpridos.

Para efeito de calculo do ITB2 (avaliacdo da presenca de doencga arterial
obstrutiva periférica), as medidas de presséao arterial foram efetuadas de maneira
semelhante ao observado no ITB1. Entretanto, o calculo foi feito dividindo-se a maior
medida das pressfes arteriais dos MMII pela maior média de medida das pressdes
arteriais dos MMSS (ESPINOLA-KLEIN, et al., 2008; JUNIOR & MARTIN, 2010).

4.7 Coleta e processamento das amostras biologicas
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Os pacientes foram submetidos a coleta de amostras de sangue venoso
(aproximadamente 10 mL) ap6s um periodo de jejum noturno de 12 horas. Deste
volume total, foram realizadas as dosagens bioquimicas descritas a seguir. As
amostras foram centrifugadas a 4000 rpm por 10 minutos, utilizando-se centrifuga
Fanem® (Sdo Paulo, Brasil). Este processo de coleta, processamento e andlise foi
realizado no laboratério de patologia clinica da clinica de cardiologia CLINICOR - AL.

4.8 Dosagens bioquimicas gerais

Apébs as coletas de sangue, as dosagens bioquimicas gerais de glicemia de
jejum, hemoglobina glicosilada (HbAlc), triglicerideos, HDL colesterol, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase foram realizadas em aparelho

automatizado validado e calibrado.

4.9 Teste de caminhada de seis minutos

Com o objetivo de avaliar a capacidade funcional dos pacientes, foi realizado
o Teste de caminhada de seis minutos nas dependéncias do Instituto de Ciéncias
Biolégicas e da Saude da Universidade Federal de Alagoas (ICBS/UFAL). Segundo
protocolo validado, o paciente foi estimulado a caminhar em seu melhor ritmo, sem
correr, por um corredor de no minimo trinta metros, durante um intervalo de seis
minutos. O teste de caminhada foi realizado duas vezes por cada paciente em dias
diferentes (com no minimo trés dias de intervalo alternancia e no maximo dez dias
de intervalo), definindo-se o primeiro como Teste de caminhada de seis minutos
convencional (TC6l) e o segundo, Teste de caminhada de seis minutos como
monitoramento cardiovascular em tempo real (TC6Il). O circuito utilizado foi um
corredor de cinquenta metros, fechado, com marcacdo a cada metro, com a pista
tendo seu inicio e fim sinalizados por um cone de marcacdo. O paciente era
devidamente orientado antes do inicio do teste no que dizia respeito a sua
execucdo, comportamento e seguranga, como também foram utilizadas frases
padronizadas de incentivo (ATS, 2002).
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Figura 2. Corredor utilizado para realiza¢do do TC6 (Instalagdes do ICBS-UFAL).

Para o TC6I, o paciente era mantido em repouso em posi¢cao sentada durante
cinco minutos antes da afericdo da pressdo arterial através de um aparelho de
oscilometria eletrénico validado (Microlife® Widnau, Suica). Além disso, eram
avaliadas a frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR) e sua saturagdo periférica

em repouso (oximetria).

Para o TC6lI, o protocolo foi semelhante, mas também foi acessada a medida
da pressdo arterial durante o percurso estabelecido, nos momentos zero (em
ortostatismo, imediatamente antes do inicio do teste), dois minutos, quatro minutos e
seis minutos. Esta medida foi realizada utilizando-se um aparelho de Monitorizac&o
Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) (Spacelabs), acoplado a cintura do
paciente. O tamanho e posicionamento do manguito foram aplicados de acordo com
a avaliagdo antropométrica inicial onde foi escolhido o membro superior denominado
de maior pressao arterial (sistélica e diastolica) e sua circunferéncia previamente
mensurada, conforme a V Diretriz Brasileira de Monitorizacdo Ambulatorial da
Pressao Arterial (MAPA V, 2011).
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Figura 3. Individuo utilizando o monitoramento cardiovascular em tempo real. Na figura podemos
visualizar o equipamento de Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) acoplado a sua
cintura e o oximetro de dedo.

Todas as medidas pressoricas eram realizadas com um disparo manual do
equipamento pelo avaliador cronometricamente e respectivamente nos tempos
sinalizados, com o paciente mantendo a caminhada durante a medida. Antes do
inicio da medida era solicitado que o paciente permanece-se com o bragco esquerdo
elevado em aproximadamente 45° até o fim de cada medida pressorica, objetivando
eliminar a acdo oscilométrica da caminhada produzida pelos membros superiores, 0

que permitiu observar o comportamento pressorico durante o teste de caminhada.

Figura 4. Na figura (A) individuo realizando o TC6Il com monitoramento cardiovascular em tempo
real. Na figura (B) representa o momento real da medida da presséo arterial com o individuo elevando
0 membro superior em 45°, sem interrupcdo do TC6.
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Em ambos os testes, nos intervalos de um minuto, trés minutos e seis
minutos, eram acessadas a FC e oximetria de pulso no dedo indicador da méo
direita, bem como a avaliacdo da percepcao subjetiva do esforco pela escala de
Borg (ATS, 2002; MORANTE et al., 2005; PIRES et al., 2007). Ao término dos testes
realizou-se, apés 5 minutos de repouso na posi¢cao sentado, a medida da presséo
arterial, FC, FR e oximetria de pulso. Ap6s a realizacdo dos mesmos, foram
calculadas a distancia percorrida e a velocidade desenvolvida pelo paciente em cada
teste, além do célculo da capacidade funcional (ENRIGTH & SHERRIL, 1998). Os

testes aplicados foram realizados em dias ndo consecutivos.

Figura 5. Individuo sendo submetido avaliacdo da escala de Borg durante a realizacao do TC6lI.

4.10 Aplicagado do questionario de qualidade de vida SF-36

Para a avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes, foi utilizado o
Questionario de Qualidade de Vida “Short-Form” 36 (SF-36), em sua versao validada
para a lingua portuguesa (CICONELLI et al., 1999). Segundo este questionario, 0s
valores obtidos s&o expressos numa escala de 0 a 100, de modo que quanto maior o
escore obtido, melhor é a qualidade de vida do individuo para cada campo
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considerado. A analise é feita segundo oito campos distintos, dos quais quatro
avaliam os parametros fisicos (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado
geral da saude) e quatro, os parametros emocionais (vitalidade, aspectos sociais,

aspectos emocionais e saude mental).

A aplicacédo do questionério foi realizada por um uUnico avaliador devidamente
treinado em estudos pilotos prévio, para assegurar a acuracia das respostas obtidas,

garantindo imparcialidade durante sua aplicacao.

4.11 Término do estudo

ApGs a finalizagéo das etapas | e Il do estudo, os pacientes foram submetidos
a etapa final (fase lll), tendo sido agendada nova visita individual para orientacéao
médica baseada nos dados laboratoriais, avaliacdo vascular e funcional, com o
objetivo de identificar a necessidade de intervencdo terapéutica, orientacao
alimentar e repeticdo de exames laboratoriais. Além disso, a orientacdo
fisioterapéutica foi feita com base no desempenho individual no TC6, com a
indicacdo da realizacdo de exercicio aerdbico ndo supervisionado (caminhada), uma
vez que nenhum dos participantes apresentou evento adverso durante o esforgo

submaximo no teste.
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Figura 6. Organograma com as etapas para execucao do estudo.
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Figura 6: Organograma evidenciando o delineamento das fases e procedimentos realizados no
estudo. Fase | representa a sele¢do, incluséo e realizagdo dos procedimentos de aplicacdo do TCLE,
avaliacéo clinica e antropomeétrica, realizagcao do eletrocardiograma em repouso, coleta de amostra
bioldgica sérica, apés jejum de 12 horas, confirmagédo dos critérios de inclusé@o e exclusdo, realizagao
do indice tornozelo-braquial. Fase Il representada pela realizagéo dos testes funcionais TC6I - teste
de caminhada de seis minutos convencional, TC6Il - teste de caminhada de seis minutos com
monitoramento cardiovascular em tempo real e aplicacdo do questionario de qualidade de vida (SF-
36). Fase lll representada pelo término do estudo onde os pacientes receberam orientacdes clinicas e
fisioterapeuticas sobre seu estado de saude.

4.12 Tratamento dos dados e analise estatistica

Todos os dados retirados dos documentos fonte foram tabulados em planilhas
eletrénicas elaboradas no programa Excel (Microsoft®, NY, USA). Para a andlise
estatistica, utilizou-se o programa GraphPad Prism®, versdo 5.00 (San Diego, CA,
USA). Para a avaliagédo da correlagéo entre TC6I e TC6lII, foi utilizado o Coeficiente
de Correlacdo Intraclasse - CCI (intraclass correlation coeficient - ICC) com o
intervalo de confianga de 95%.
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Para a andlise dos dados pressoricos no TC6Il, empregou-se a analise de
variancia (ANOVA) de duas vias, seguida do pés-teste de Bonferroni. As variaveis
continuas tiveram seus resultados expressos como média + desvio-padrdo (DP), e

as variaveis categoricas foram expressas em porcentagem.

No estudo, foram obtidos os valores das correlagbes de Pearson ou de
Spearman entre variaveis numeéricas de interesse do estudo com os respectivos
valores de p para a hipotese de correlacdo nula. A escolha da correlacdo de
Pearson foi utilizada quando cada uma das variaveis envolvidas na correlacao tinha
distribuicdo normal e a correlacdo de Spearman quando pelo menos uma das duas
variaveis ndo apresentava distribuicdo normal. A verificacdo da hipotese de

normalidade dos dados foi realizada através do teste de Shapiro-Wilk.

A margem de erro utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5,0%. O
“software” estatistico utilizado para a obtencdo dos calculos estatisticos de

correlacéo foi 0 SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) na versao 20.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados antropomeétricos e hemodinamicos

Os dados demograficos do presente estudo utilizados para caracterizacéo da
amostra demonstram a maior predominancia no sexo feminino em ambos 0S grupos
estudados. No Grupo SMet, 18 dentre os 24 (75% dos participantes) eram do sexo
feminino, enquanto no Grupo Controle 13 dentre os 18 (72,23% dos participantes)
eram também do sexo feminino. Quando observamos a idade na mesma tabela, o
Grupo SMet (50,17 £ 8,27 anos) apresenta uma maior média de idade em relacéo ao
Grupo Controle (45,50 £+ 7,45 anos), porém sem diferenca estatistica significante.
N&o houve diferenca estatisticamente significante quando observamos a altura entre
0s grupos. Para os individuos do Grupo SMet, os parametros peso, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), relacdo cintura-quadril (RCQ) e
circunferéncia do pescoc¢o (CP) mostraram-se aumentados quando comparado com
grupo controle, apresentando uma diferenca estatisticamente significante, uma vez

gue alguns destes sao critérios para o diagnostico da sindrome

Tabela 4. Antropometria nos individuos dos grupos controle e Sindrome Metabdlica.

Dados Grupo Controle Grupo SMet Valor de p
Antropométricos (n =18) (n =24)

Idade (anos) 45,50+ 7,45 50,17+ 8,27 NS
Peso (kg) 68,63 £ 11,04 79,86 £ 17,83* 0,02
Altura (m) 1,60+ 0,10 1,58+ 0,10 NS
IMC (kg/m?) 26,69 + 3,27 32,09 £ 7,10** 0,0073
CA (cm) 87,89 + 7,65 103,3 + 13,96*** 0,0001
RCQ 0,83 + 0,06 0,90 + 0,09** 0,0042
CP (cm) 34,92 + 3,24 37,46 £ 5,99* 0,03

Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student aplicado para os dados com
distribuicdo normal (idade, CA e RCQ). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os
parametros peso, altura, IMC e CP. SMet: Sindrome Metabdlica; IMC: indice de massa corporal; CA:
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circunferéncia abdominal; RCQ: relacdo cintura-quadril; CP: circunferéncia do pescoc¢o; NS: néo
significativo. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

Os resultados apresentados para os parametros hemodinamicos pressao
arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastolica (PAD), pressdo de pulso (PP) e
pressao arterial média (PAM) apresentaram-se mais elevados no grupo SMet
guando comparado aos controles (Tabela 5). Para a frequéncia cardiaca (FC), ndo

houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Tabela 5. Pardmetros hemodindmicos nos individuos dos grupos controle Sindrome
Metabolico.

Parametro Grupo controle Grupo SMet Valor de p
Hemodinamicos (n=18) (n=24)

PAS (mmHg) 116,60 £ 9,18 134,00 + 15,36*** 0,0007
PAD (mmHg) 75,44 £ 5,92 81,75 + 8,53** 0,0078
PAM (mmHg) 89,16 + 5,94 99,16 + 9,41 *** 0,0003
PP (mmHg) 41,14 + 8,51 52,23 + 12,24** 0,0021
FC (bpm) 72,58 + 13,47 70,94 + 12,68 NS

Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student para os dados de distribuicdo
normal (PAD, PAM, PP e FC). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para o pardmetro PAS. SMet:
Sindrome Metabdlica; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressédo arterial diastélica; PAM: presséo
arterial média; PP: presséo de pulso; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; NS: n&do-
significante Para todos os parametros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n = 24). **p < 0,01; ***p
< 0,001.

5.2 Perfil Bioquimico Sérico

5.2.1 Perfil glicémico

Os resultados obtidos para o controle glicémico demonstram que 0S
individuos do grupo SMet, quando comparados com 0 grupo controle, apresentaram
niveis glicémicos alterados (Tabela 6); controle 80,11 + 6,67 vs SMet 127,80 + 64,10
mg/dL (p < 0,001), bem como para a hemoglobina glicada (HbAlc) (Tabela 6);
controle 4,99 £ 0,26 vs SMet 6,50 £ 1,66 %; (p < 0,001).
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5.2.2 Perfil lipidico

Os resultados obtidos para o perfil lipidico identificado nos grupos SMet e
controle, destaca-se a dislipidemia no grupo SMet, quando comparada com 0 grupo
controle, ndo apresentando diferenca estatistica significante somente para

lipoproteina HDL colesterol (Tabela 6).

5.2.3 Perfil hepatico

Na avaliacdo das enzimas hepaticas AST e ALT (Tabela 6), no grupo SMet,
os dois parametros hepéticos apresentaram aumento quando comparado com o
grupo controle, com diferenca estatistica significativa. Interessantemente, a relacéo

AST/ALT apresentou reducdo no grupo SMet em relacao ao grupo Controle.

Tabela 6. Bioguimica sérica nos individuos dos grupos controle e Sindrome Metabdlica.

Bioquimica Grupo Controle Grupo SMet Valor de p
Sérica (n=18) (n=24)

Glicemia de jejum, mg/dL 80,11+6,67 127,80+64,10** < 0,0001
Hemoglobina glicada, % 4,99+0,26 6,50+1,66*** < 0,0001
Triglicerideos, mg/dL 81,39+22,91 180,90+110,3** < 0,0001
HDL-c, mg/dL 49,17+5,76 48,63+15,08 NS
AST (aspartato 21,5048,05 32,63+20,83* 0,0127

aminotransferase)
ALT (alanina 22,33+9,77 46,88+35,96*** 0,0006
aminotransferase)

Relacdo AST/ALT 1,01+0,29 0,77+0,23** 0,0063

Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student aplicado para os dados com
distribuicdo normal. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os demais parametros.
SMet: Sindrome Metabdlica; HDL-c: HDL colesterol; TG: Triglicerideos; AST (apartato

65



aminotransferase), ALT (alanina aminotransferese) e Relacdo AST/ALT; NS: néo significativo. Para o
os demais parametros, o nimero de amostras foi semelhante aquele observado nos resultados que
seguem (controle: n = 18; SMet: n = 24). *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001.

5.3 Avaliac&o do indice Tornozelo-braquial

Para a analise dos dados do indice tornozelo-braco (ITB), ndo foi identificada
diferenca significativa entre os grupos na avaliacdo do ITB1 (conforme descrito na
metodologia; controles: 1,05 + 0,10 vs SMet: 1,05 + 0,15), utilizado para anélise do
risco cardiovascular. Somando-se, também nao foi observado nenhuma diferenca
estatistica na avaliagdo do ITB2. Este, por sua vez, é utilizado para andlise de
doenca arterial obstrutiva periférica (conforme descrito na metodologia; controles:
1,21 £ 0,10 vs SMet: 1,23 £ 0,15) (Figuras 7 e 8).
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Figura 7. indice tornozelo-braquial 1 (ITB1) para avaliacdo do risco cardiovascular nos individuos dos
grupos controle (n = 18) e Sindrome Metabdlica (SMet, n = 24). Teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney.
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Figura 8. indice tornozelo-braquial 2 (ITB2) para avaliagdo de doenca arterial obstrutiva periférica nos
individuos dos grupos controle (n = 18) e Sindrome Metabdlica (SMet, n = 24). Teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney.

5.4 Teste de caminhada de seis minutos

Os resultados obtidos no TC6I convencional demonstram que os individuos
do grupo SMet, quando comparados com os individuos do grupo controle,
apresentaram menor distancia percorrida (controles: 610,40 + 56,90 vs SMet:
534,20 £ 69,67 m; p<0,001) e velocidade (controles: 1,70 + 0,16 vs SMet: 1,48 +
0,20 m/s; p<0,001) em seis minutos (DTCB6), apresentando, entretanto sem diferenca
entre os grupos na capacidade funcional (controles: 105,30 + 15,43 vs SMet: 101,60
+ 11,56%) (Figura 9). Ressalta-se que os resultados do primeiro teste foram
semelhantes aos observados no teste TC6II (distancia percorrida: controles: 603,40
+ 58,23 vs SMet: 500,30 £ 60,03, (p<0,001); velocidade: controles: 1,68 = 0,16 vs
SMet: 1,40 £ 0,17 m/s, (p<0,001); capacidade funcional: controles: 103,20 + 15,65 vs
SMet: 95,28 + 10,72%) com o monitoramento cardiovascular em tempo real para

todos os parametros avaliados entre 0s grupos caso e controle

5.4.1 Avaliacdo do desempenho da distancia percorrida entre os testes de

caminhada convencional e com monitoramento cardiovascular em tempo real.
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Em ambos os testes de caminhada, os individuos do grupo SMet
apresentaram um menor desempenho na distancia percorrida em seis minutos
(Figura 9), associado também a uma menor velocidade durante o teste para o grupo
de caso nesta mesma comparacéao entre os testes (Figura 9). Entretanto, em ambos
os testes, ndo se observou diferenca significativa para a avaliagdo da capacidade
funcional entre os grupos. Estes resultados sugerem que monitoramento
cardiovascular pode ser uma ferramenta relevante no diagnostico e/ou prognéstico,
como também como parametro avaliativo apOs procedimentos terapéuticos em

individuos portadores deste agravo.
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Figura 9. Distancia percorrida durante o Teste de caminhada de seis minutos. Os valores estéo
expressos como média = DP. SMet: Sindrome Metabdlica. TC6I: Teste de caminhada de seis minutos
convencional; TC6Il: Teste de caminhada de seis minutos com monitoramento cardiovascular em
tempo real. (A) comparacéo da distancia percorrida por ambos os grupos ao TC6 convencional (TC6I)
e com monitoramento cardiovascular em tempo real (TC6ll); (B): comparagdo da velocidade
desenvolvida pelos individuos de ambos os grupos nos testes TC6l e TC6Il; (C): comparacdo da
Capacidade funcional dos individuos de ambos os grupos. nos testes TC6l e TC6Il. Para todos os
parametros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n = 24). ***(p < 0,001).
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Corroborando com os achados mostrados nos graficos da figura 9, a tabela 7
demonstra, através de sua andlise de interclasse com coeficiente de confianca de
95%, que a concordancia entre o TC6Il e o TC6lII foi de alta magnitude (CCI: 0,91; (p
<0,0001).

Tabela 7. Andlise da correlacdo entre a distancia percorrida entre os testes TC6l e TC6II.

Correlacao Intervalo de
de confianca 95%
intraclasse
Limite baixo Limite alto Valor Valor de p
Medidas 0,837 0,631 0,922 14,492 <0,0001
individuais
Medida de média 0,912 0,768 0,960 14,492 <0,0001

Analise da correlagdo entre grupos da distancia percorrida durante teste de caminahda de seis
minutos. TC6I: Teste de caminhada de seis minutos convencional; TC6II: Teste de caminhada de seis
minutos com monitoramento cardiovascular em tempo real. Teste de Coeficiente de correlacio
intraclasse- CCI (intraclass correlation coeficient - ICC) para amostra total (n=42), ICC de 95% e p
<0,0001.

5.4.2 Avaliacdo dos parametros pressoricos durante o TC6ll com

monitoramento cardiovascular em tempo real.

O monitoramento pressorico em tempo real durante o TC6Il sugere que tanto
para pressao arterial sistolica (PAS; TO’: controles 127,80 + 21,84 vs SMet: 130,90 +
17,47 mmHg (p<0,001); T2: controles 191,10 £ 36,21 vs SMet:197,47 + 42,87
mmHg (p<0,05); T4’: controles 180,90 + 40,21 vs SMet: 202,60 + 44,37 mmHg
p<0,001; T6: controles 148,20 + 23,18 vs SMet: 148,80 = 26,54 mmHg (p<0,01)
(Figura 10A) quanto para a diastolica (PAD; TO’: controles 85,56 + 14,44 vs SMet:
84,29 + 9,37 mmHg (p<0,001); T2: controles 118,10 + 35.21 vs SMet: 109,80 *
36,40 mmHg (p<0,05); T4’: controles 112,10 + 23,06 vs SMet: 114,12 + 29,41 mmHg
(p<0,001); T6’: controles 88,78 + 12,98 vs SMet: 93,17 = 21,17 mmHg (p<0,01)
(Figura 10B) foi observada uma elevagéao significativa nos valores pressoricos entre

os tempos TO'-T2" e uma redugao significativa entre os tempos T4’-T6’ para ambos
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0s grupos. Para a PAS e a PAD, no intervalo entre os tempos T2’-T4’, ndo foi

observado significancia na variagédo pressorica (Figura 10).

Os niveis de PAS (Figura 10A) observados no T6' ainda foram mantidos
significativamente mais elevados que o valor basal. Entretanto, os valores de PAD
(Figura 10B) no T6’ retornaram a niveis semelhantes ao observado na medida
basal. Comportamento semelhante observa-se também para PAM (PAM; TO
controles 99,63 £ 15,78 vs SMet: 99,82 = 11,39 mmHg (p<0,001); T2’: controles
142,12 + 33,73 vs SMet: 139,0 + 34,59 mmHg p<0,05; T4’: controles 135,10 £+ 26,99
vs SMet: 143,60 + 32,33 mmHg (p<0,001); T6: controles 108,60 + 14,82 vs SMet:
117,70 + 19,90 mmHg (p<0,01) (Figura 13C).
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Figura 10. Avaliacdo da pressao arterial sistdlica (PAS, A), da pressao arterial diastélica (PAD, B) e
pressao arterial média (PAM, C) durante a realizacdo do Teste de caminhada de seis minutos com
monitoramento cardiovascular em tempo real (TC6ll). Os valores estdo expressos como média + DP.
Teste t de Student. SMet: Sindrome Metabdlica. Para todos os parametros, grupo controle (n = 18) e
grupo SMet (n = 24). *(p < 0,05); **(p < 0,01); ***(p < 0,001); “p < 0,05); *p < 0,01); **p < 0,00)1. TO’
— medida da presséo arterial de pé; T2 — medida da presséo arterial no segundo minuto do teste; T4’
— medida da pressao arterial no quarto minuto do teste; T6’ — medida da presséo arterial no sexto

minuto do teste.
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Quando se observa o mesmo TC6 com monitoramento cardiovascular em
tempo real, é possivel observar os valores pressoéricos obtidos em funcao do tempo
decorrido durante a realizacdo da avaliagcdo da capacidade funcional fisica de cada
individuo (Figuras 10A, 10B e 10C). Visualizando estes dados, podemos observar a
variagdo pressorica entre os intervalos de tempo considerados. Assim, observa-se
um aumento na pressao arterial sistélica no decorrer do teste para ambos 0s grupos,
porém observa-se um comportamento paradoxal pressorico para 0 grupo controle
iniciada no T2'. Além disso, a variacdo da pressao diastolica apresentou 0 mesmo
perfil nos grupos sindrémico e controle, comportamento semelhante também para a
PAM.

5.5 Avaliacéo da qualidade de vida a partir do SF-36

Utilizando-se o questionéario validado SF-36, observa-se que a qualidade de
vida (Tabela 8) apresentou-se significativamente menor nos individuos do grupo
sindrdmico quando comparado com o grupo controle, apresentando diferenca para
todos os parametros avaliados (Capacidade funcional, Limitagdo por aspectos
fisicos, Dor, Estado geral de saude, Vitalidade, Aspectos sociais, Limitacdo por

aspectos emocionais e Saude mental).

Tabela 8. Questionario de qualidade de vida nos individuos dos grupos controle Sindrome
Metabdlica.

Aspectos de qualidade Grupo Controle Grupo SMet Valor de p
de vida (SF-36) (n =18) (n =24)
Capacidade funcional 90,56 + 13,16 74,38 + 21,23** <0,0035

Limitag&o por aspectos fisicos 86,11 + 27,42 55,21+ 35,34** <0,0020

Dor 72,67 £17,48 57,04 + 20,94* 0,0131
Estado geral de saude 77,94 £10,67 64,17 + 18,05** <0,0064
Vitalidade 80,00 + 8,74 61,04 + 13,35*** <0,0001
Aspectos sociais 87,50 + 14,22 68,75 + 19,50** <0,0020
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Limitacdo por aspectos 75,92 £ 29,83 50,00 + 40,53* 0,0396
emocionais

Saude metal 83,56+ 8,10 66,00 + 17,61*** 0,0002

Os valores estao expressos como média + DP. Teste T de Student para os dados de distribuicdo
normal (Estado geral de saude). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para os demais parametros
(capacidade funcional, Limitacéo por aspectos fisicos, Dor, Vitalidade, Aspecto sociais, Limitagédo por
aspectos emocionais e Saude mental). Para os pacientes do Grupo Sindrome Metabdlica, (n = 24).
Para os pacientes do Grupo controle, (n = 18). *(p<0,05), **(p < 0,01); ***(p < 0,001).

5.6 Analise das correlacfes entre os critérios de diagndstico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliacao vascular (DPS e ITB), com TC6l e TC6lI,
nos grupos controle e SMet.

Os resultados da Tabela 9 apresentam a correlacdo entre os TC6l e TC6lI
com os critérios de diagndstico SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliagdo
vascular (DP e ITB1) para os grupos controle e SMet. Observa-se uma correlagéo
positiva da capacidade funcional (CF) com a CA e a PAS no TC6I para o grupo
controle e semelhante correlacdo no grupo com SMet em ambos os testes.
Observou-se, também, correlacdo positiva entre PAS e distancia percorrida para o
TC6l e TC6ll no grupo controle. Além disso, houve correlacdo positiva entre a
distdncia percorrida e o TG para ambos o0s testes no grupo controle.
Interessantemente, para o HDL-c a correlacdo apresentou-se negativamente em

relacdo a distancia percorrida nos mesmo testes e no grupo controle.

Na avaliacdo das enzimas hepaticas, houve correlacéo positiva entre a ALT e
a CF no TC6I do grupo controle. Na avaliacdo vascular o pré-DPS TC6, apresentou
semelhante correlagdo no mesmo grupo. J& o ITB1l, em ambos os testes,

correlacionando-se negativamente com a capacidade funcional, no grupo com SMet.

Para o LIN as correlacdes aconteceram de maneira negativa com CA, PAS,
AST, ALT e DPS no grupo controle, enquanto que no grupo SMet a correlacéo entre
CA e PAS, foi negativa, e positiva com o ITB 1. Para as demais variaveis nao foi

encontrada nenhuma correlacao significativa em ambos os testes e grupos.
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Tabela 9 — Analise das CorrelagcBes entre os parametros de diagnosticos para SMet, avaliacdo Bioquimica e avaliacdo vascular (DPS e ITB)
com TC6l e TC6 Il, nos grupo controle e SMet.

Controle SMet
TC6I TC6II TC6I TC6Il

Variavel LIN® Distancia® CF"@ Distancia ® CF™@ LIN® Distancia® CF® Distancia @ CF®

e CAD -0,664 (0,003 0,123 (0,627) 0,552 (0,018)* | 0,352 (0,152) 0,091 (0,720) | -0,499 (0,013)* -0,302 (0,151) 0,426 (0,038)* | -0,332 (0,113) 0,429 (0,037)*
e PAS® -0,529 (0,024 0,477 (0,045)* 0,593 (0,009)* | 0,553 (0,017)* 0,296 (0,233) | -0,450 (0,027)* -0,017 (0,936) 0,482 (0,017)* | -0,092 (0,670) 0,435 (0,034)*
e PAD® 0,125 (0,621) 0,244 (0,329)  -0,024 (0,925) | 0,086 (0,734)  -0,033 (0,896) | 0,086 (0,688) 0,248 (0,243)  -0,033 (0,879) | 0,227 (0,287)  -0,071 (0,742)
e GJ® -0,486 (0,041)* -0,019 (0,940) 0,275 (0,270) | 0,287 (0,249)  -0,160 (0,527) | -0,271(0,200)  -0,054 (0,802) 0,274 (0,195) | -0,144 (0,503) 0,203 (0,342)
e TG® -0,465 (0,052) 0,488 (0,040)* 0,465 (0,052) | 0,539 (0,021)* -0,012 (0,963) | 0,088 (0,683) -0,123 (0,565) -0,230 (0,281) | -0,220 (0,302)  -0,244 (0,250)
e HDLc @ 0,296 (0,234)  -0,585 (0,011)*  -0,136 (0,590) | -0,589 (0,010)* -0,201 (0,424) | 0,174 (0,417)  -0,391(0,059)  -0,310 (0,140) | -0,155 (0,470)  -0,268 (0,206)
e HbAlc @ 0,026 (0,918)  -0,109 (0,667)  -0,104 (0,681) | -0,060(0,812) -0,201 (0,424) | -0,200 (0,348)  -0,002 (0,994) 0,223 (0,295) | -0,083 (0,698) 0,182 (0,395)
o AST® -0,521 (0,026) 0,229 (0,360) 0,407 (0,093) | 0,404 (0,097)  -0,200 (0,425) | -0,004 (0,986) 0,011 (0,960) 0,104 (0,627) | -0,177 (0,407)  -0,049 (0,819)
o ALT® -0,531 (0,023)* 0,129 (0,610) 0,473 (0,048)* | 0,434 (0,072) -0,021(0,934) | -0,252 (0,236)  -0,097 (0,652) 0,243 (0,253) | -0,278 (0,188) 0,175 (0,415)
e ASTALT®  0230(0,359) 0,045 (0,860)  -0,183 (0,468) | -0,251 (0,314) -0,311(0,209) | 0,268 (0,206) 0,010 (0,961)  -0,260 (0,220) | 0,124 (0,562)  -0,243 (0,252)
e DPS—-pré®  -0,525 (0,025 0,278 (0,264) 0,492 (0,038)* | 0,334 (0,175) 0,250 (0,317) | 0,093 (0,665) 0,216 (0,311) 0,030 (0,891) | 0,076 (0,723) 0,307 (0,144)
e DPS—pos @ -0,593 (0,009 0,306 (0,218) 0,455 (0,058) | 0,296 (0,233)  -0,023 (0,928) | -0,144 (0,501) 0,171 (0,423) 0,217 (0,309) | 0,226 (0,289) 0,221 (0,300)
o ITBL® 0,142 (0,573) 0,323 (0,191) 0,218 (0,385) | 0,117 (0,645)  -0,169 (0,504) | 0,672 (<0,001)* 0,167 (0,434)  -0,560 (0,004)* | 0,200 (0,348)  -0,638 (0,001)*
e 1TB2® .0,287 (0,247) 0,104 (0,681) 0,404 (0,097) | 0,238(0,342)  -0,105(0,679) | 0,276 (0,191) 0,173 (0,420)  -0,282 (0,181) | 0,315(0,133)  -0,250 (0,238)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2): Distribuicdo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistélica, obtida para caracterizacdo dos grupos
controle e SMet; PAD: pressédo arterial diastélica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relacdo AST/ALT,;
Pré-DPS: duplo produto sistolico pré-TC6l e TC6ll; P6s-DPS: duplo produto sistélico pds- TC6l e TC6Il; ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de
tornozelo-braquial 2; TC6I: teste de caminhada convencional, TC6Il: teste de caminhada com monitoramente cardiovascular em tempo real; Distancia:
distancia percorrida pelo individuo durante o TC6; CF: capacidade funcional; LIN: limite inferior de normalidade.
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5.7 Anadlise das correlagdes entre os critérios de diagndéstico para a SMet,
avaliacdo biogquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com os niveis de
pressao arterial (PAS e PAD) inicial e final do teste TC6l, nos grupo

controle e SMet.

Os dados da Tabela 10 apresentam as Correlacdes da PAS e PAD
realizadas durante o TC6l. As mesmas variaveis anteriores expostas na Tabela
8, com excecao do questionario de avaliacdo da qualidade de vida em ambos
os grupos. Verificou-se uma correlacéo positiva da pressao sistélica obtida para
caracterizacdo da amostra com a PAS e PAD verificada na fase inicial e final
do TC6l no grupo controle. Ja para o grupo com SMet observou-se uma
correlacdo positiva da presséao sistolica com a PAS final e também correlacdo
positiva entre a PAD obtida para caracterizar a amostra com a PAS e PAD
inicial e final verificada no TC6I do individuo com SMet. Para GJ, observou-se
uma relagdo positiva entre PAS e PAD inicial para o grupo controle. A variavel
ITB1 apresentou correlacdo negativa com a PAS inicial no grupo SMet. Todas
as demais variaveis observadas, ndo tiveram nenhum tipo de correlagcdo com a

PAS e a PAD inicial e final durante o TC6l em ambos 0s grupos.
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Tabela 10— Analise das correlacdes entre os critérios de diagnostico para a SMet, avaliacdo bioguimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com
a pressao arterial sistélica e diastdlica (PAS e PAD, respectivamente) inicial e final quando da realizacdo do teste TC6I, nos grupo Controle e

SMet.
Controle TCB6l SMet TCél
Variavel PAS PAD PAS PAD
Inicial ¥ Final ¥ Inicial ¥ Final ¥ Inicial ¥ Final ¥ Inicial @ Final ©®

e CA® 0,305 (0,218) 0,419 (0,084) 0,173 (0,492) 0,243 (0,332) 0,094 (0,662) 20,073 (0,734) 20,172 (0,421) -0,005 (0,081)
¢ PAS @ 0,792 (<0,001)* 0,579 (0,012)* 0,685 (0,002)* 0,704 (0,001)* 0,752 (<0,001) 0,520 (0,009)* 0,350 (0,093) 0,415 (0,044)*
« PAD® 0,129 (0,609) 0,343 (0,163) 0,218 (0,384) 0,207 (0,410) 0,639 (0,001)* 0,457 (0,025)* 0,519 (0,009)* 0,609 (0,002)*
e GJ® 0,547 (0,019)* 0,439 (0,068) 0,552 (0,017)* 0,442 (0,067) 0,170 (0,428) -0,071 (0,742) 0,060 (0,782) 0,247 (0,245)
e TG® 0,305 (0,219) 0,452 (0,060) 0,323 (0,192) 0,210 (0,402) -0,268 (0,205) -0,400 (0,053) -0,217 (0,308) -0,178 (0,406)
e HDL @ -0,291 (0,242) -0,282 (0,257) -0,169 (0,503) -0,191 (0,448) -0,246 (0,247) -0,086 (0,690) -0,186 (0,385) 0,024 (0,011)
o HbAlc @ -0,070 (0,783) 0,165 (0,512) -0,104 (0,682) -0,177 (0,483) 0,131 (0,541) -0,113 (0,600) -0,048 (0,825) 0,066 (0,761)
o AST® 0,451 (0,060) 0,378 (0,122) 0,452 (0,060) 0,460 (0,055) -0,023 (0,914) 0,122 (0,571) -0,103 (0,633) 0,283 (0,181)
¢ ALT® 0,413 (0,089) 0,341 (0,166) 0,446 (0,064) 0,393 (0,106) 0,002 (0,992) 0,110 (0,608) -0,234 (0,271) 0,265 (0,210)
o« AST/ALT @ -0,122 (0,629) -0,143 (0,572) -0,131 (0,605) -0,058 (0,818) -0,002 (0,992) -0,085 (0,692) 0,153 (0,476) -0,239 (0,261)
o ITB1 (1) 0,318 (0,198) 0,146 (0,563) 0,378 (0,122) 0,405 (0,095) -0,410 (0,047)* -0,208 (0,329) 0,064 (0,765) -0,263 (0,215)
o ITB2 (1) 0,491 (0,039)* 0,260 (0,297) 0,306 (0,217) 0,437 (0,070) -0,293 (0,165) -0,268 (0,205) 0,114 (0,596) -0,150 (0,483)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2): Distribuicdo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressédo arterial sistélica, obtida para caracterizagdo dos grupos
controle e SMet; PAD: pressdo arterial diastélica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relagdo AST/ALT;;
ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2; TC6I: teste de caminhada convencional; PAS inicial: pressdo arterial sistolica
verificada em repouso antes do inicio do TC6; PAS final: pressao arterial sistélica verificada em repouso apés o termino do TC6; PAD inicial: pressao arterial
diastélica verificada em repouso antes do inicio do TC6; PAD final: pressao arterial diastélica verificada apés o termino do TC6.
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5.8 Anadlise das correlagbes entre os critérios de diagndéstico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliacao vascular (ITB), com os niveis de
pressao arterial (PAS e PAD) em tempo real durante o TC6Il, nos grupos
Controle e SMet.

Nas correlacdes entre PAS e PAD no teste TC6Il para ambos 0s grupos
(Tabela 11), observa-se que houve correlagéo positiva entre a CA e a medida
da PAS no inicial e final do teste para o grupo controle. A PAS obtida na
caracterizagdo da amostra apresentou correlacdo positiva com a PAS
verificada durante o TC6Il tanto na medida inicial como nos tempos TO’, T6’,
além de uma correlagdo positiva deste parametro com a medida final no grupo
controle. A mesma correlacédo positiva foi encontrada para o grupo SMet no
TO’, T6’ e medida final. Para a PAD, verificada durante o TC6ll, observou-se
correlacéo positiva entre a PAS utilizada para caracterizacdo da amostra com a
medida inicial, TO’, T6’ para o grupo controle e na medida final para o grupo
SMet.

Na variavel GJ foi encontrada correlacdo positiva com a PAS do TC6lI
na medida inicial e no TO’, T6’ e medida final e o TG correlacionou-se de forma
semelhante no T6’ e na medida final para o grupo controle e de forma negativa
no T2’ par ao grupo com SMet. As enzimas hepaticas apresentaram correlagao
positiva com a PAS e PAD do TC6Il. A variavel AST correlacionou-se de forma
positiva com a PAS na medida inicial e final do teste. J4 a ALT manteve essa
mesma correlagdo nos mesmos momentos e ainda no T6’ para o grupo
controle. Para o grupo SMet a enzima ALT apresentou correlagdo positiva na
medida inicial, TO’ e T2’ para PAS e para PAD no T2. O HDL-c manteve

correlacdo negativa para a medida final, também na PAD durante o TC6lI.

Quando se observa a variavel relagdo ALT/AST, verifica-se uma
correlagdo negativa entre a PAS com TO’ no grupo controle, assim como uma
relacdo negativa para a PAS e PAD na medida inicial, TO’ e T2’ para o grupo
SMet.

Para as variaveis ITB1 e ITB2 foi encontrada correlagdo negativa com

PAD no T2’ para o grupo controle. Correlagao negativa também foi verificada
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entre o ITB1 e ITB2 com PAS no tempo inicial e TO’. Além disso, também
verificou-se correlagdo semelhante com PAD no TO’ e T2' do grupo SMet. O
mesmo aconteceu com as variaveis ITB1 e ITB2 para as medidas iniciais da
PAS e no (TQ’). Para o ITB1 essa correlagdo negativa se manteve no (T6’) e na
medida final da PAS. N&o foi observada nenhuma correlacdo significante para
as outras variaveis estudas.
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Tabela 11 — Analise das correlagdes entre os critérios de diagndstico para a SMet, avaliagdo bioquimica sérica e avaliagdo vascular (ITB), com
a pressao arterial sistélica e diastélica (PAS e PAD, respectivamente) em tempo real durante a execucdo do TC6ll, nos grupos Controle e

SMet.
Controle TC6Il — PAS SMet TC6Il - PAS

Variavel Inicial @ T0° @ T2’ @ T4 @ T6’ ¥ Final @ Inicial ¥ T0' @ T2 @ T4 @ T6’ ¥ Final @

e CA® 0,542 (0,020)* 0,468 (0,050) 0,001 (0,997) 0,162 (0,521) 0,457 (0,056) 0,717 (0,001)* | 0,125 (0,561) 0,147 (0,492) 0,368 (0,077) 0,094 (0,663) 0,000 (0,999) -0,110 (0,609)

e« PAS®@ 0,880 (<0,001)* 0,848 (<0,001)* 0,211 (0,400) 0,118 (0,642) 0,617 (0,006)* 0,621 (0,006)* | 0,394 (0,056) 0,471 (0,020 0,154 (0,473) 0,077 (0,722) 0,521 (0,009)* 0,480 (0,018)*

«PAD®  0,277(0,267) 0,286 (0,250) 0,452 (0,059) 0,345 (0,160) 0,346 (0,159) 0,173 (0,493) | 0,022 (0,918) 0,096 (0,656) 0,184 (0,388) -0,053 (0,806) 0,222 (0,298) 0,271 (0,201)

e GJ® 0,517 (0,028)* 0,483 (0,042)* -0,075 (0,766) 0,079 (0,756) 0,553 (0,017)* 0,675 (0,002)* | 0,190 (0,375) 0,148 (0,489) 0,061 (0,779) -0,083 (0,699) 0,008 (0,970) 0,150 (0,485)

e TG® 0,405 (0,096) 0,428 (0,077)  -0,184 (0,465) -0,101 (0,691) 0,524 (0,025)* 0,523 (0,026)* | -0,015 (0,945) 0,017 (0,936) -0,579 (0,003)* -0,156 (0,466) -0,227 (0,287) 0,043 (0,842)

eHDL®  .0251(0,315) -0,235(0,348) 0,182 (0,470) 0,429 (0,075) -0,130 (0,607) -0,158 (0,532) | -0,158 (0,460) -0,186 (0,385) 0,005 (0,981) 0,334 (0,111) 0,207 (0,332) -0,221 (0,300)

e HbAlc @ -0,023(0,927) -0,056 (0,826) -0,242 (0,334) 0,022 (0,932) 0,309 (0,212) 0,157 (0,535) | 0,115 (0,592) 0,085 (0,692) 0,110 (0,609) -0,103 (0,633) -0,052 (0,809) 0,062 (0,775)

¢ AST®  0531(0,023) 0,287 (0,249) -0,058 (0,820) 0,183 (0,467) 0,442 (0,066) 0,530 (0,024)* | 0,224 (0,292) 0,206 (0,334) 0,346 (0,098) -0,132 (0,540) 0,134 (0,532) 0,076 (0,725)

¢ ALT® 0573 (0,013 0,411 (0,090) -0,324 (0,190) 0,086 (0,735) 0,485 (0,041)* 0,514 (0,029)* | 0,422 (0,040)* 0,423 (0,040)* 0,566 (0,004)* -0,045 (0,836) 0,189 (0,377) 0,077 (0,719)

o AST/ALT® 0,229 (0,361) -0,301 (0,225) 0,467 (0,051) 0,152 (0,547) -0,261 (0,296) -0,178 (0,480) | -0,518 (0,010)* -0,604 (0,002)* -0,521 (0,009)* -0,104 (0,630) -0,176 (0,411) -0,147 (0,494)

«ITB1®  0,281(0,259) 0,203 (0,418) -0,141 (0,578) -0,003 (0,989) -0,076 (0,764) -0,100 (0,694) | -0,531 (0,008)* -0,509 (0,011)* -0,372 (0,073) -0,264 (0,213) -0,543 (0,006)* -0,421 (0,040)*

«ITB2® 0,380 (0,120) 0,293 (0,239)  -0,412 (0,090) -0,188 (0,454) 0,015 (0,953) 0,263 (0,291) |-0,493 (0,014)* -0,419 (0,041)* -0,274 (0,196) -0,243 (0,253) -0,404 (0,050) -0,398 (0,054)

Controle — TC6ll PAD SMet — TC6Il PAD
Variavel Inicial @ T0' @ T2° @ T4 @ T6° @ Final @ Inicial @ T0' @ T2’@ T4 @ T6' @ Final @

e CAD 0217 (0,387) 0,187 (0,456)  -0,143 (0,571) -0,018 (0,944) 0,468 (0,050) 0,312 (0,208) | 0,029 (0,891) -0,036 (0,869) 0,432 (0,035)* 0,268 (0,206) 0,029 (0,893) 0,032 (0,881)
e PAS® 0,750 (<0,001)* 0,778 (<0,001)* 0,231 (0,357) 0,280 (0,260) 0,707 (0,001)* 0,750 (<0,001)* | 0,325 (0,122) 0,398 (0,054) 0,052 (0,811) -0,152 (0,480) 0,315 (0,134) 0,454 (0,026)*
e PADW 0,380 (0,120) 0,454 (0,059) 0,371 (0,130) 0,412 (0,089) 0,147 (0,562) 0,360 (0,142) 0,351 (0,092) 0,254 (0,230) -0,126 (0,559) -0,204 (0,338) 0,265 (0,211) 0,378 (0,068)
e GJ® 0,225 (0,369) 0,346 (0,160)  -0,202 (0,420) -0,065 (0,798) 0,304 (0,221) 0,289 (0,244) | -0,022 (0,918) 0,034 (0,873) -0,098 (0,649) 0,014 (0,950) 0,156 (0,468) 0,207 (0,332)
TG ® 0,241 (0,335) 0,296 (0,234)  -0,167 (0,508) -0,132 (0,602) 0,087 (0,732) 0,203 (0,418) | 0,125(0,561) -0,044 (0,840) -0,274 (0,195) 0,243 (0,253) -0,128 (0,551) 0,102 (0,636)
e HDL @ -0,188(0,455)  -0,190 (0,450) 0,292 (0,239) 0,025 (0,921) 0,016 (0,949)  -0,012 (0,962) | -0,417 (0,043)* -0,363 (0,081) -0,081 (0,706) -0,055 (0,800) 0,223 (0,295) -0,130 (0,544)
e HbAlc ® 0,176 (0,484) -0,122 (0,630) -0,059 (0,815) -0,299 (0,227) -0,063 (0,805) -0,056 (0,827) | -0,109 (0,613) -0,110 (0,607) -0,103 (0,633) -0,062 (0,774) -0,017 (0,936) 0,017 (0,938)
e AST® 0,375(0,125) 0,405 (0,096)  -0,120 (0,635) -0,095(0,708) 0,415 (0,087) 0,374 (0,126) | 0,195(0,361) 0,166 (0,437) 0,389 (0,061) -0,040 (0,853) 0,235 (0,270) -0,040 (0,853)
o ALT® 0,362 (0,140) 0,341 (0,166)  -0,408 (0,093) -0,150 (0,553) 0,422 (0,081) 0,327 (0,185) | 0,268 (0,206) 0,337 (0,107) 0,597 (0,002)* 0,076 (0,725) 0,296 (0,160) -0,024 (0,910)
o AST/ALT® 0,037 (0,885) 0,011 (0,965) 0,576 (0,012) 0,089 (0,725) -0,081(0,750) 0,019 (0,939) | -0,373 (0,072) -0,450 (0,027)* -0,440 (0,031)* -0,117 (0,585) -0,289 (0,171) -0,084 (0,698)
o ITB1 (1) 0,555 (0,017)* 0,526 (0,025)* -0,157 (0,535) 0,074 (0,772) 0,310 (0,211) 0,345 (0,161) | -0,088 (0,683) -0,243 (0,253) -0,067 (0,754) -0,120 (0,577) -0,367 (0,078) -0,493(0,014)*
o ITB2 (1) 0,406 (0,095) 0,283 (0,255)  -0,412 (0,089) -0,212 (0,399) 0,515 (0,029)* 0,295 (0,235) | -0,089 (0,680) -0,196 (0,360) -0,168 (0,433) -0,051 (0,813) -0,248 (0,242) -0,375 (0,071)
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(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2): Distribuicdo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisao dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistélica, obtida para caracterizacdo dos grupos
controle e SMet; PAD: pressédo arterial diastélica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relacdo AST/ALT;;
ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2; TC6II; teste de caminhada com monitoramente cardiovascular em tempo real; PAS
inicial: pressao arterial sistolica verificada em repouso antes do inicio do TC6Il; PAS final: pressao arterial sistélica verificada em repouso apés o termino do
TC6ll; PAD inicial: pressao arterial diastélica verificada em repouso antes do inicio do TC6ll; PAD final: presséo arterial diastélica verificada ap6s o termino do
TC6ll; TO' — medida da presséao arterial em repouso, de pé; T2’ — medida da presséao arterial no segundo minuto do teste; T4’ — medida da presséo arterial no
quarto minuto do teste; T6’ — medida da presséo arterial no sexto minuto do teste.
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5.9 Analise das correlacfes entre os critérios de diagndstico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliagdo vascular (ITB), com a frequéncia
cardiaca (FC) no TC6l e TC6Il, nos grupos controle e SMet.

Observou-se correlagao positiva da PAD com T3’e correlagdo negativa
entre a relagédo AST/ALT no T1’ para o TC6I para o grupo controle, ja para o
TC6II foi verificado correlagdo negativa entre a correlagcdo AST/ALT na medida
inicial, T6’ e final no mesmo grupo. Para o grupo SMet no TC6Il observou-se
correlacdo negativa para PAS com a medida da FC inicial. Em todas as demais
variaveis ndo se observou nenhum tipo de correlacdo com a FC em ambos os

testes. Resultados apresentados na (Tabela 12).
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Tabela 12 - Andlise das correlacdes entre os critérios de diagndstico para a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com
a frequéncia cardiaca (FC) nos TC6l e TC6lI, nos grupos controle e SMet.

Controle FC SMet FC
TC6I TC6Il TC6I TC6Il
Variavel nicial® TI'Y  T13% 1Y Final®| micial® T1® 139  T16Y Final™® [Inicial® TI'®Y T3%Y T6Y Final@|hicial® ™Y T3% T16% Final®
r(s) r(s) r(s) r(s) r (p) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s) r(p) r(s) r(s) r(s) r(s) r(s)
« CAD 0,148 -0,226 -0,134 0,108 0,241 -0,090 -0,058 -0,218 -0,022 -0,048 0,345 -0,236 -0,031 0,331 0,103 0,264 0,394 0,076 0,325 0,171
(0,557) (0,366) (0,597) (0,670) (0,336) | (0,722) (0,820) (0,384) (0,931) (0,850) | (0,099) (0,266) (0,886) (0,114) (0,632) | (0,212) (0,057) (0,723) (0,122) (0,424)
. PAS @ 0,297 0,190 0,018 0,279 0,400 0,319 0,182 0,276 0,313 0,132 -0,436 -0,315 -0,232 -0,100 -0,319 0,084 -0,078 -0,080 0,082 -0,207
(0,231) (0,449) (0,943) (0,262) (0,100) | (0,196) (0,470) (0,267) (0,206) (0,602) | (0,033)* (0,133) (0,276) (0,641) (0,128) | (0,696) (0,719) (0,710) (0,705) (0,332)
S 0,120 0,330 0,489 0,295 0,040 0,207 0,112 0,046 0,115 0,007 -0,240 0,215 0,005 0,274 -0,027 0,089 -0,160 0,183 0,080 -0,166
(0,636) (0,181) (0,039)* (0,235) (0,876) | (0,411) (0,659) (0,857) (0,650) (0,978) | (0,258) (0,313) (0,983) (0,416) (0,901) | (0,678) (0,454) (0,392) (0,710) (0,437)
eGy® 0,230 -0,274 0,089 0,259 0,390 0,079 0,054 0,044 0,023 0,053 0,119 -0,087 0,172 0,323 -0,086 0,076 0,214 -0,275 -0,322 -0,140
0,359) (0,272) (0,727) (0,299 (0,109) | (0,757) (0,832) (0,863) (0,928) (0,836) | (0,578) (0,686) (0,423) (0,124) (0,691) | (0,726) (0,315) (0,194) (0,125) (0,513)
J -0,097 -0,111 0,107 0,179 -0,100 -0,166 0,267 0,131 -0,037 -0,360 0,192 0,349 0,020 0,044 -0,039 | -0,001 0,194 0,246 0,218 -0,011
(0,703) (0,661) (0,672) (0,476) (0,693) | (0,511) (0,285) (0,606) (0,884) (0,142) | (0,370) (0,095) (0,928) (0,837) (0,857) | (0,995) (0,364) (0,246) (0,307) (0,960)
« HDL @ 0,153 -0,145 -0,013 -0,113 0,079 -0,101 -0,190 -0,322 -0,423 0,024 0,029 0,342 0,346 -0,228 0,134 -0,114 -0,098 0,289 0,024 -0,001
(0,544) (0,566) (0,958) (0,655) (0,756) | (0,691) (0,451) (0,192) (0,080) (0,926) | (0,895) (0,102) (0,098) (0,284) (0,532) | (0,597) (0,648) (0,170) (0,912) (0,997)
e ® -0,066 -0,201 0,245 -0,018 -0,158 -0,196 -0,208 -0,468 -0,354 -0,179 0,286 -0,060 0,254 0,268 0,108 0,147 0,140 -0,234 -0,170 0,039
(0,796) (0,424) (0,327) (0,943) (0,532) | (0,437) (0,407) (0,050) (0,150) (0,476) | (0,176) (0,781) (0,232) (0,205) (0,615) | (0,492) (0,514) (0,272) (0,427) (0,856)
« AST® -0,025 -0,396 -0,178 0,056 0,181 -0,263 0,086 -0,147 -0,142 -0,254 0,142 -0,102 -0,198 -0,031 0,110 0,229 0,188 -0,192 -0,153 -0,039
(0,922) (0,103) (0,479) (0,825) (0,473) | (0,291) (0,735) (0,560) (0,574) (0,310) | (0,508) (0,636) (0,353) (0,884) (0,608) | (0,283) (0,379) (0,368) (0,476) (0,858)
o ALT O 0,084 -0,011 -0,136 0,208 0,150 0,177 0,168 0,101 0,238 0,103 0,134 -0,098 -0,147 0,016 -0,086 0,176 0,241 -0,213 -0,200 0,060
(0,740) (0,965) (0,590) (0,407) (0,553) | (0,483) (0,505) (0,689) (0,342) (0,684) | (0,532) (0,649) (0,493) (0,942) (0,689) | (0,410) (0,257) (0,318) (0,348) (0,779)
« AST/ALT © -0,268 -0,564 -0,058 -0,230 -0,044 -0,760  -0,084 -0,426 -0,649 -0,562 -0,074 0,049 0,047 -0,133 0,087 0,070 -0,155 -0,029 0,027 -0,110
(0,282) (0,015 (0,819) (0,359) (0,863) | (<0,001)* (0,740) (0,078) (0,004)* (0,015)*| (0,730) (0,820) (0,826) (0,535) (0,686) | (0,744) (0,471) (0,894) (0,900) (0,608)
T -0,283 0,092 -0,092 0,270 -0,220 0,143 0,369 0,307 0,268 0,076 0,111 0,140 -0,087 -0,240 0,101 -0,119 -0,084 0,036 -0,139 -0,053
(0,255) (0,716) (0,717) (0,279) (0,381) | (0,571) (0,132) (0,215) (0,282) (0,764) | (0,604) (0,514) (0,686) (0,515) (0,640) | (0,578) (0,696) (0,867) (0,516) (0,807)
o« 1 TB2 @ -0,147 -0,089 -0,223 0,390 0,178 -0,029 0,222 0,007 0,261 0,253 0,361 0,192 0,052 0,200 0,282 -0,134 0,350 0,280 0,105 0,115
(0,560) (0,725) (0,375) (0,109) (0,479) | (0,910) (0,377) (0,978) (0,295) (0,310) | (0,083) (0,369) (0,809) (0,350) (0,182) | (0,533) (0,094) (0,185) (0,626) (0,591)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2): Distribuicdo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisao dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséao arterial sistdlica, obtida para caracterizacdo dos grupos
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controle e SMet; PAD: pressédo arterial diastdlica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relacdo AST/ALT;;
ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2; FC inicial: frequéncia cardiaca medida em repouso antes do TC6; TO' — medida de
pé; T1" — medida da frequéncia cardiaca no primeiro minuto do teste; T3’ — medida da frequéncia cardiaca no terceiro minuto do teste; T6’ — medida da
frequéncia cardiaca no sexto minuto; FC final: medida da frequéncia cardiaca em repouso ap0s o termino do TC6; TC6I: teste de caminhada convencional;

TC6lI: teste de caminhada com monitoramente cardiovascular em tempo real.
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5.10 Anédlise das correlacbes entre os critérios de diagnostico para a
SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliagcdo vascular (ITB), com a
Saturacao periférica de oxigénio (SpO2) no TC6l e TC6Il, nos grupos
controle e SMet.

No estudo das correlacbes da variavel SpO, no grupo controle e
sindrome metabdlica, respectivamente (Tabela 13), observa-se para ambos 0s
testes de caminhada, no grupo controle, uma correlagcao positiva entre a PAS e
PAD com o T3'. Para o grupo com SMet foi verificada correlagado positiva entre
a PAS no T1' no TC6I e correlagdo negativa entre HDL-c na medida final da
SpO2 no TC6Il para 0 mesmo grupo. Entretanto, ndo se observou nenhuma
outra correlacédo entre o nivel de saturacéo periférica de oxigénio e as demais

variaveis estudadas.
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Tabela 13 — Analise das correlacdes entre os critérios de diagndéstico para a SMet, avaliacao bioquimica sérica e avaliacdo vascular (ITB), com
a Saturacado periférica de oxigénio (SpO,) nos TC6I e TC6II, nos grupos controle e SMet.

Controle SpO, SMet SpO,
TCél TC6ll TCél TCéll

variavel Ini((l:)i al ) 3® e Fi(r;)al Ini((l:)i al ) 3O 6® Fi(rl1)al Ini((lz)i al 1@ 3O e Fi(r21)a| Ini((l:)i al ) 3® 6® Final @

r(s) r(s) r(s) rs) r@ | r(s r(s) r(s) r(s) re | r(s r(s) r(s) rs) r(p r(s) r(s) r(s) r(s) r(s)

« CA® 0,213 0,106 0,055 -0,196 -0,108 | 0,213 0,106 0,055 -0,196 -0,269 | -0,193 -0,370 -0,059 -0,177 0,121 |-0,193 -0,370 -0,059 -0,177 0,057
(0,397) (0,676) (0,828) (0,436) (0,669) |(0,397) (0,676) (0,828) (0,436) (0,280)|(0,367) (0,075) (0,784) (0,408) (0,573) | (0,367) (0,075) (0,784) (0,408) (0,793)

. PAS @ 0,089 0,362 0534 -0081 0,238 | 0,089 0,362 0534 -0,081 -0464| 0,119 0,413 -0,187 0,010 0,061 | 0,119 0,413 -0,187 0,010 -0,143
(0,726) (0,140) (0,022)* (0,749) (0,342)|(0,726) (0,140) (0,022)* (0,749) (0,053)|(0,580) (0,045)* (0,381) (0,962) (0,777) | (0,580) (0,045)* (0,381) (0,962) (0,504)

. PAD ® 0,289 0,306 0,656 0,121 0,289 | 0,289 0,306 0656 0,121 -0,208 | 0,252 0,275 -0,010 0,259 0,378 | 0,252 0,275 -0,010 0,259 0,110
(0,245) (0,217) (0,003)* (0,631) (0,245) | (0,245) (0,217) (0,003)* (0,631) (0,407)|(0,235) (0,193) (0,964) (0,222) (0,069) | (0,235) (0,193) (0,964) (0,222) (0,609)

R 0,127 0,101 -0,160 0,124 -0,273| 0,127 0,101 -0,160 0,124 0,076 | -0,060 -0,087 -0,105 -0,027 0,181 |-0,060 -0,087 -0,105 -0,027 -0,060
(0,614) (0,691) (0,527) (0,624) (0,273)|(0,614) (0,691) (0,527) (0,624) (0,764)|(0,780) (0,686) (0,625) (0,899) (0,396) | (0,780) (0,686) (0,625) (0,899) (0,781)

JRE 0,129 0,258 0,011 0,132 -0,159 | 0,129 0,258 0,011 0,132 -0,192 | 0,050 -0,271 0,101 0,259 0,267 | 0,050 -0,271 0,101 0,259 0,259
(0,610) (0,301) (0,967) (0,602) (0,527) | (0,610) (0,301) (0,967) (0,602) (0,446)|(0,817) (0,200) (0,640) (0,221) (0,208) | (0,817) (0,200) (0,640) (0,221) (0,222)

o HDL @ 0,138 -0,424 0,053 0,185 0,065 | 0,138 -0,424 0,053 0,185 -0,169 | -0,046 -0,064 -0,090 -0,142 -0,132 | -0,046 -0,064 -0,090 -0,142 -0,614
(0,584) (0,079) (0,835) (0,463) (0,799)|(0,584) (0,079) (0,835) (0,463) (0,502)|(0,830) (0,768) (0,675) (0,508) (0,540) | (0,830) (0,768) (0,675) (0,508) (0,001)*

« HbALc ® 0,312 -0,100 0,030 0,239 0,044 | 0,312 -0,100 0,030 0,239 -0,037 |-0,001 -0,073 -0,210 -0,048 0,126 | -0,001 -0,073 -0,210 -0,048 -0,031
(0,207) (0,693) (0,906) (0,340) (0,862) | (0,207) (0,693) (0,906) (0,340) (0,883)|(0,997) (0,735) (0,324) (0,823) (0,557) | (0,997) (0,735) (0,324) (0,823) (0,884)

« AST O 0,309 -0,019 -0,107 -0,094 -0,186 | 0,309 -0,019 -0,107 -0,094 0,077 |-0,255 -0,013 0,009 -0,062 -0,025|-0,255 -0,013 0,009 -0,062 0,219
(0,211) (0,939) (0,673) (0,711) (0,460) | (0,211) (0,939) (0,673) (0,711) (0,762)|(0,229) (0,950) (0,965) (0,772) (0,909) | (0,229) (0,950) (0,965) (0,772) (0,303)

CALT® 0,257 0,244 -0,103 -0,010 -0,017 | 0,257 0,244 -0,103 -0,010 0,095 |-0,350 -0,213 -0,011 -0,057 0,031 |-0,350 -0,213 -0,011 -0,057 0,077
(0,303) (0,329) (0,684) (0,968) (0,947) | (0,303) (0,329) (0,684) (0,968) (0,707)|(0,094) (0,317) (0,959) (0,791) (0,885) | (0,094) (0,317) (0,959) (0,791) (0,720)

o ASTIALT® 0,027 -0,329 -0,025 -0,224 -0,200 | 0,027 -0,329 -0,025 -0,224 0,160 | 0,223 0,227 0,121 0,026 0,000 | 0,223 0,227 0,121 0,026 0,020
(0,915) (0,183) (0,920) (0,372) (0,426) | (0,915) (0,183) (0,920) (0,372) (0,526)|(0,295) (0,287) (0,574) (0,904) (0,998) | (0,295) (0,287) (0,574) (0,904) (0,928)

J—— 0,087 0,339 0,390 0,202 0,336 | 0,087 0,339 0,390 0,102 0,08 | 0,126 0,038 0,240 0,162 -0,071 | 0,126 0,038 0,240 0,162 0,131
(0,731) (0,168) (0,109) (0,688) (0,172) | (0,731) (0,168) (0,109) (0,688) (0,752)|(0,556) (0,862) (0,259) (0,450) (0,743) | (0,556) (0,862) (0,259) (0,450) (0,541)

e ITB2 @ 0,261 0,322 -0,203 -0,095 -0,038| 0,261 0,322 -0,203 -0,095 0,138 |-0,010 -0,199 0,198 0,107 0,094 |-0,010 -0,199 0,198 0,107 0,192
(0,296) (0,192) (0,420) (0,708) (0,881)|(0,296) (0,192) (0,420) (0,708) (0,585)|(0,962) (0,352) (0,353) (0,617) (0,662) | (0,962) (0,352) (0,353) (0,617) (0,368)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2): Distribuicdo normal,

correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisao dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressao arterial sistélica, obtida para caracterizacdo dos grupos
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controle e SMet; PAD: pressédo arterial diastdlica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relacdo AST/ALT;;
ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2; SpO2 inicial: saturacéo periférica medida em repouso antes do TC6; TO’ — medida de
pé; T1" — medida da saturagéo periférica no primeiro minuto do teste; T3’ — medida da saturagao periférica no terceiro minuto do teste; T6’ — medida da
saturacao periférica no sexto minuto; FC final: medida da saturacdo periférica em repouso ap6s o termino do TC6; TC6I: teste de caminhada convencional;
TC6lI: teste de caminhada com monitoramente cardiovascular em tempo real.
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5.11 Analise das correlacdes entre os critérios de diagnostico para a SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliagdo vascular (ITB), com duplo produto
sistolico (DPS) no TC6I e TC6II, nos grupos controle e SMet.

A Tabela 14 apresenta os resultados da correlacdo entre o duplo
produto sistolico (DPS) e as variaveis de critérios para diagnéstico da SMet,
avaliacdo bioquimica sérica e avaliagdo vascular (ITB) para o TC6l e TC6ll em
ambos os grupos.

Pode-se observar, no grupo controle, uma correlacéo positiva entre a CA
com po6s-DP no TC6Il. Ademais, verifica-se que houve a mesma correlacéo
entre a PAS com o pré-DPS e p6s-DPS, relacdo esta que se manteve na GJ
com o p0Os-DPS para ambos os testes de caminhada. Somando-se, observou-
se também uma correlacdo negativa com relacdo AST/ALT com pré-DPS e
pos-DPS no TC6Il. J4 o ITB1 e ITB2 apresentaram correlaces com o TCII6,
sendo o ITB1 uma correlacdo de forma positiva no pré-DP e de forma negativa
no pos-DPS, assim como o ITB2 correlacionou-se positivamente com o pré-DP
e pos-DPS.

No grupo com SMet foi observado correlacdo positiva entre a HbAlc
com Pré-DPS no TC6l e a mesma correlagdo para a enzima ALT no pré-DPS
do TC6Il. Para as outras variaveis estudas nado foi encontrada nenhuma

correlacdo significativa para ambos os testes e grupos.
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Tabela 14 — Andlise das correla¢cBes entre os critérios de diagnostico para a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliagdo vascular (ITB), com
duplo produto sistélico (DPS) nos TC6I e TC6II, nos grupos controle e SMet.

Grupo Controle — DPS Grupo SMet — DPS
TC6I TC6II TC6I TC6lII

Variavel Pré @ P6s @ Pré @ Pos ¥ Pré @ P6s @ Pré Pos W

.CAD 0,425 (0,079) 0,400 (0,100) 0,244 (0,330) 0,508 (0,032)* | 0,216 (0,311) 0,041 (0,849) 0,338 (0,107) 0,138 (0,519)
« PAS @ 0,773 (<0,001)* 0,542 (0,020)* 0,717 (0,001)* 0,647 (0,004)* | 0,030 (0,891) 0,091 (0,673) 0,373 (0,073) 0,139 (0,519)
«PAD® 0,116 (0,647) 0,248 (0,321) 0,298 (0,230) 0,117 (0,643) | 0,093 (0,665) 0,292 (0,167) 0,116 (0,590) 0,023 (0,915)
«GJ® 0,465 (0,052) 0,504 (0,033)* 0,333 (0,176) 0,516 (0,028)* | 0,388 (0,061) -0,107 (0,618) 0,258 (0,224) 0,042 (0,847)
TG ® 0,304 (0,220) 0,265 (0,287) 0,096 (0,706) 0,110 (0,664) |-0,102 (0,636) -0,269 (0,204) -0,084 (0,695) -0,103 (0,633)
«HDL @ -0,191 (0,447) -0,161 (0,522) -0,182 (0,471) -0,063 (0,805) |-0,151 (0,481) 0,015 (0,945) -0,180 (0,401) -0,024 (0,912)
«HbAlc @  -0,231(0,356) 0,048 (0,850) -0,142 (0,573) -0,016 (0,950) | 0,434 (0,034)* -0,037 (0,864) 0,276 (0,192) 0,065 (0,762)
«AST @ 0,366 (0,135) 0,365 (0,136) 0,116 (0,648) 0,223 (0,375) | 0,152 (0,477) 0,123 (0,568) 0,382 (0,065) 0,053 (0,807)
CALT® 0,366 (0,135) 0,328 (0,184) 0,447 (0,063) 0,448 (0,062) | 0,180 (0,399) -0,014 (0,947) 0,458 (0,024)* 0,132 (0,539)
« AST/ALT @ -0,098 (0,699) -0,134 (0,595) -0,650 (0,003)* -0,494 (0,037)*|-0,103 (0,633) 0,052 (0,809) -0,292 (0,166) -0,166 (0,439)
.ITB1 (1) 0,055 (0,829) 0,014 (0,956) 0,270 (0,279) -0,012 (0,961) |-0,115 (0,593) -0,117 (0,585) -0,514 (0,010)* -0,381 (0,066)
.ITB2 (1) 0,378 (0,122) 0,273 (0,274) 0,208 (0,409) 0,388 (0,111) | 0,132 (0,538) 0,014 (0,949) -0,522 (0,009)* -0,167 (0,434)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo n&o normal, correlacdo de Spearman; (2): DistribuicAo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisdo dos testes estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistolica, obtida para caracterizagdo dos grupos
controle e SMet; PAD: pressédo arterial diastdlica, obtida para caracterizacdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relagdo AST/ALT;;
ITB1: indice de tornozelo-braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2; TC6l: teste de caminhada convencional; TC6ll: teste de caminhada com
monitoramente cardiovascular em tempo real; Pré-DP: duplo produto sistélico antes TC6l e TC6ll; P6s-DP: duplo produto sistélico apds TC6l e TC6lII.
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5.12 Analise das correlagdes entre os critérios de diagndstico para a SMet
e avaliacdo bioquimica sérica com ITB1 e ITB2, nos grupos controle e
SMet.

Correlacionando as mesmas variaveis anteriormente descritas com o
ITB1 e ITB2 para os grupos controle e SMet (Tabela 15), observa-se uma
correlacao positiva da CA e das enzimas hepaticas (AST e ALT) com ITB2 no
grupo controle. No grupo com SMet, as correlagbes negativas foram
observadas para CA com ITB1 e PAS para as duas formas de calculo do ITB.
N&o foi verificada nenhuma outra correlagéo significativa nas demais variaveis

estudadas.

Tabela 15 — Andlise das correlagces entre os critérios de diagnostico para a SMet e
avaliacdo bioquimica sérica com ITB1 e ITB2, nos grupos controle e SMet

Controle SMet
Variavel TB1 @ ITB2®@ ITB1® ITB2 @
r(s) r(s) r(s) r(s)

.CA® 0,011 (0,964) 0,521 (0,027)* | -0,462 (0,023)* -0,037 (0,864)
« PAS @ 0,360 (0,142) 0,216 (0,389) | -0,508 (0,011)* -0,513 (0,010)*
«PAD® 0,359 (0,143) -0,267 (0,284) | -0,112(0,602) -0,110 (0,609)
«GJ® -0,122 (0,631) 0,295 (0,235) | -0,335(0,110) -0,194 (0,363)
TG ® 0,023 (0,927) 0,162 (0,522) | 0,130 (0,546) 0,200 (0,349)
«HDL @ -0,286 (0,250) -0,128 (0,613) | 0,061 (0,776)  -0,093 (0,666)
«HbA1c @  -0,326(0,186) -0,052 (0,837) | -0,258 (0,224) -0,019 (0,928)
« AST @ 0,113 (0,655) 0,530 (0,024)* | 0,015 (0,945)  -0,133 (0,536)
cALT @ 0,128 (0,614) 0,575 (0,013)* | -0,292 (0,166) -0,214 (0,314)
« AST/ALT® 0,011 (0,964) -0,072(0,775) | 0,385(0,063) 0,136 (0,526)

(*): Estatisticamente diferente; (1):

Distribuicdo ndo normal, correlacdo de Spearman; (2):

Distribuicdo normal, correlacdo de Pearson; A margem de erro utilizada na decisdo dos testes
estatisticos foi de 5.0%; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistélica, obtida
para caracterizagdo dos grupos controle e SMet; PAD: pressao arterial diastdlica, obtida para
caracterizagdo dos grupos controle e SMet; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideo; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade colesterol; HbAlc: Hemoglobina glicada; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; Relacdo AST/ALT; ITB1: indice de tornozelo-
braquial 1; ITB2: indice de tornozelo-braquial 2.
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5.13 Andlise da correlacdo entre avaliacdo da qualidade de vida com TC6I
e TC6Il, nos grupos controle e SMet.

Para os dados analisados na Tabela 16 que correlaciona os critérios de
diagnoéstico para SMet e avaliagcdo da qualidade de vida com os parametros
distancia, capacidade funcional (CF) e LIN dos TC6l e TC6ll em ambos os
grupos, observou-se que vitalidade se correlacionou positivamente com a
distancia percorrida pelos pacientes nos dois testes realizados no grupo com
SMet.

A andlise da capacidade funcional informada pelo individuo na avaliacao
da qualidade de vida, observou-se correlacdo positiva com a CF e distancia
percorrida durante o teste de caminhada TC6Il no grupo controle. Ja o
parametro aspectos fisicos apresentou correlacdo positiva com a CF o TC6l
para 0 mesmo grupo. Para as demais variaveis observadas nado foi encontrada

nenhuma correlagéo significativa em ambos 0s grupos.
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Tabela 16 — Analise da correlacdo entre avaliacdo da qualidade de vida com os TC6I e TC6II, nhos grupos controle e SMet

Controle SMet
sl TCHlI Tcel TCHl!
Variavel LIN® Distancia® CF® Distancia ® CF®@ LIN® Distancia® CF® Distancia @ CF®
« Capacidade Funcional (2) 0,381 (0,119) 0,354 (0,149) 0,387 (0,113) 0,487 (0,040)* 0,510 (0,031)*| 0,184 (0,390) 0,248 (0,242) -0,107 (0,620) 0,224 (0,292) -0,105 (0,626)

e Aspectos fisicos (2)
e Dor (1)

0,506 (0,032)*
-0,141 (0,577)
0,329 (0,183)
0,180 (0,474)
0,195 (0,439)
0,235 (0,348)
0,303 (0,222)

-0,068 (0,789)
-0,046 (0,858)
0,279 (0,263)
0,143 (0,571)
0,323 (0,191)
0,116 (0,647)
0,133 (0,599)

e Estado geral saude (1)

o Vitalidade (1)

e Aspectos sociais (2)

e Aspectos emocionais (2)

e Saude mental (2)

0,102 (0,687)
-0,092 (0,716)
-0,115 (0,650)
0,039 (0,876)
-0,311 (0,209)
-0,097 (0,702)
0,041 (0,872)

0,369 (0,132)
0,256 (0,305)
0,250 (0,317)
0,136 (0,590)
-0,056 (0,826)
0,194 (0,441)
0,294 (0,236)

0,289 (0,245)
0,384 (0,116)
0,186 (0,460)
0,218 (0,385)
0,122 (0,631)
-0,001 (0,996)
0,169 (0,502)

0,203 (0,343)
0,040 (0,853)
0,136 (0,527)
0,075 (0,729)
0,000 (0,998)
-0,229 (0,281)
-0,145 (0,499)

0,194 (0,365)
0,281 (0,183)
0,086 (0,688)
0,494 (0,014)*
-0,136 (0,526)
0,138 (0,521)
0,105 (0,624)

-0,103 (0,631)
-0,064 (0,767)
-0,206 (0,335)
-0,020 (0,925)
-0,001 (0,995)
0,282 (0,182)
0,219 (0,305)

0,075 (0,728)
0,322 (0,124)
0,291 (0,168)
0,537 (0,007)*
-0,026 (0,905)
0,154 (0,471)
-0,014 (0,949)

-0,124 (0,563)
-0,053 (0,805)
-0,102 (0,634)
-0,024 (0,913)
0,029 (0,893)
0,276 (0,191)
0,116 (0,588)

(*): Estatisticamente diferente; (1): Distribuicdo néo

de normalidade.

normal, correlagdo de Spearman; (2):

Distribuic&o

normal, correlagdo de Pearson; A margem de erro
utilizada na decisao dos testes estatisticos foi de 5.0%; pardmetros da avaliacdo da qualidade de vida: capacidade funcional, Limitacdo por aspectos fisicos,
Dor, Vitalidade, Aspecto sociais, Limitagdo por aspectos emocionais e Saude mental; TC6I: teste de caminhada convencional; TC6ll: teste de caminhada
com monitoramento cardiovascular em tempo real; Distancia: distancia percorrida pelo individuo durante o TC6; CF: capacidade funcional; LIN: limite inferior
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A tabela 17 apresenta os farmacos utilizados pelo grupo de casos

podemos observar que 18 dentre os 24 pacientes (75% destes, portanto)

faziam uso de algum ou combinacbes de farmacos para tratamento de

hipertensao arterial sistémica, descontrole glicémico ou dislipidemia.

Tabela 17 — Farmacos utilizados pelos pacientes do grupo SMet.

Farmacos (pacientes em uso / total) %
B-bloqueador 5/24 20,83
Diurético 6/24 25,00
IECA 5/24 25,00
BRA AT 4/24 16,66
Bloqueador de canal para calcio 424 16,66
Antagonista do receptor para 1/24 4,16
aldosterona

Hipoglicemiante oral — biguanidas 6/24 25,00
(metformina)

Hipoglicemiante oral — sulfonilureias 424 16,66
(glibenclamida)

Estatinas 3/24 12,50
Insulina NPH 1/24 4,16

Os valores sdo expressos em numeros absolutos e porcentagem. Os valores relativos ndo
totalizam 100%, pois havia pacientes submetidos a terapia combinada. SMet: Sindrome
Metabdlica; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA AT,: bloqueador de
receptor para angiotensina AT;. Tabela cita na dissertagdo de Lucas Jose de Sa Fonseca com
o Titulo: PAPEL DO DESBALANCO REDOX NA PATOGENIA DA SINDROME METABOLICA:
REPERCUSSOES CARDIOMETABOLICAS E NA FUNGAO ARTERIAL, 2012.
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6 DISCUSSAO

Os principais achados desse trabalho indicam que o teste de caminhada
de seis minutos pode ser uma ferramenta relevante na avaliacdo do
prognéstico e da capacidade fisica funcional em individuos com SMet.
Ademais, 0 monitoramento cardiovascular em tempo real, mostrou-se com boa
adaptacdo em ambos o0s grupos estudados e fornece tanto a avaliacdo
hemodinamica em tempo real do individuo durante a realizagdo do TC6 como a
seguranca clinica para o profissional de saude envolvido na realizacdo deste
procedimento. Assim, neste cenario, tanto o progndéstico e/ou diagndstico
funcional fisico, com a preservacdo do individuo durante a realizacdo dos
testes, sdo assegurados. Sendo assim, entende-se que a compreensao dos
fendbmenos envolvidos na SMet e o rastreamento precoce dos possiveis danos
a capacidade funcional fisica , torna-se uma estratégia de prevencéo
importante na red/ugdo da morbimortalidade por doencas cardiometabolicas
(KIM & REAVEN, 2004; RUAN & GUAN, 2009; ALBERTI et al., 2009; LUKE et
al., 2011).

6.1 Discussdo acerca dos dados clinicos, antropométricos e

hemodinamicos.

A SMet é descrita como um somatorio de agravos organicos de origem
vascular e metabodlica, que estdo diretamente associados a eventos
cardiovasculares importantes. Entre estes agravos, destacam-se as doencas
coronarianas e cerebrovasculares (KIM & REAVEN, 2004). Neste contexto,
tem-se esta sindrome como um importante marcador de risco quando se
estuda individuos que preenchem critérios clinicos para este diagndstico,
principalmente, ligados a obesidade central e resisténcia insulinica (BACCI et
al., 2011).

Os resultados deste trabalho demonstram uma homogeneidade
importante na caracterizacdo dos individuos participantes, destacando uma

proporcdo semelhante entre sexo e idade quando analisamos o0 grupo
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sindrdmico e o controle deste. Isto posto, observa-se que estes dados indicam

uma fidelizac&o das comparacdes realizadas no presente estudo.

Em relacdo aos parédmetros antropométricos, 0 peso mostrou-se
aumentado no grupo com SMet, evento ja hipotetizado quando do
delineamento do presente estudo. Entretanto, € relevante ressaltar a literatura
descreve que individuos ndo obesos podem também apresentar comorbidades
relacionadas a SMet (FONSECA, 2008). Os dados relacionados a altura dos
individuos mostraram que ndo houve diferenca significativa entre os grupos
estudados. Entretanto, o peso corporal foi estatisticamente diferente entre os
grupos, o que repercutiu em um aumento do IMC nos pacientes com SMet.
Esta observacgédo tem significado importante quando se observa este indicador
entre os grupos. No presente estudo, o aumento significativo deste parametro
no grupo com SMet reforca a descricdo da literatura que aponta o IMC como
indicador de obesidade geral, evidenciado em pacientes sindrémicos (FARIN et
al., 2006; AJSLEV et al., 2012).

A utilizacdo do IMC como medida de classificacdo do estado nutricional
pode ser Gtil em estudos populacionais, embora pouco reflita em relacdo a
distribuicdo da gordura corporal. Assim, a CA pode dar informacéo adicional
quanto a natureza da obesidade (OLIVEIRA et al., 2010).

Uma vez que a CA é um dos parametros de diagnéstico para a SMet,
este foi relevante para a avaliacdo antropométrica dos pacientes alocados no
presente estudo. Assim, conforme anteriormente pontuado no item resultados,
0 grupo SMet apresentou indices de CA significativamente mais elevados
guando comprados aos individuos do grupo controle. Mesmo sendo esperado,
esse aumento da CA mostrou-se bastante elevado em relagdo aos limites de
corte (ALBERTI et al., 2009), sugerindo que estes pacientes estejam sob maior
risco cardiometabdlico, uma vez que a circunferéncia abdominal representa um
marcador de obesidade central, e que estad relacionada a um maior risco
cardiovascular (WHO, 2000; LEE et al., 2007; AJSLEV et al., 2012),

Corroborando com os pontos anteriormente elencados, alguns estudos

sugerem que o IMC esteja relacionado com o aumento do risco de doencas
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cardiovasculares de maneira tdo eficaz quanto a circunferéncia abdominal,
existindo uma estreita relacdo entre essas duas medidas, que quando
combinadas, parecem ser um melhor preditivo de fatores de risco
cardiovasculares. Outro aspecto a ser abordado é a associacédo entre IMC e
CA quando observamos a distancia percorrida no TC6, descrito como um
indicador da capacidade funcional (FORD et al., 2003; JANSSEN et al., 2004,
KATZMARZYK, 2004; RYAN et al., 2008; DU et al., 2010). Entretanto, outros
estudos apontam a associacdo da CA tanto a disturbios metabolicos como
outros fatores de risco para doencas cardiovasculares, mesmo ap0s o controle
do IMC (LEE et al., 2006; SOLER et al., 2008; VAZQUEZ et al., 2007). Estes
trabalhos apontam que a localizacdo da gordura corporal na regido abdominal,
independente da quantidade de gordura total do individuo, € um fator preditor
de risco cardiovascular. Estudo realizado por Enrigth e colaboradores (2003)
reforcam estes resultados. Estes autores verificaram uma forte correlagao entre
maior CA e IMC com menor distancia no TC6 (ENRIGTH et al., 2003). Nesse
sentido, em nosso estudo, observaram-se as mesmas condi¢cdes em relacdo a
CA e IMC e desempenho em ambos os TC6 para o grupo de casos. Em parte,
estes eventos podem ser explicados pelo aumento do peso corporal destes
individuos, apontando, provavelmente, para uma maior carga de trabalho
durante a deambulacdo. Em conjunto, podem representar um impacto negativo

no seu desempenho em atividades fisicas nos individuos sindrémicos.

Em um estudo com 119 individuos observou-se a relacédo entre IMC e a
distancia percorrida no TC6. Interessantemente, os individuos com o IMC <25
caminharam uma maior distancia quando comparados com os individuos com
IMC >25 (PIRES et al., 2007). De forma semelhante, em nosso estudo, os
pacientes do grupo SMet percorreram uma menor distancia no TC6 quando

comparados aos individuos alocados como controle.

A gordura abdominal visceral é mais facil de ser liberada, aumentando a
disponibilidade de citocinas pré-inflamatérias. Este quadro pode diretamente
diminuir a atividade insulinica (ROSS et al., 2002; MITRAKOU, 2006). Neste
contexto, no presente estudo, destaca-se também a RCQ, para a qual se
observou também aumento no grupo SMet as custas do aumento da deposicéo

de gordura abdominal. Conforme descrito na literatura, o aumento da RCQ

98



relaciona-se com o aumento do risco cardiovascular (PICON et al., 2007,
OLIVEIRA et al., 2010).

Um importante marcador associado ao risco cardiovascular, ja descrito
na literatura, é a circunferéncia do pescoco. Este parametro também se
mostrou aumentado no grupo com SMet em nosso estudo. Apesar de néo fazer
parte dos critérios para o diagndstico para este agravo, a circunferéncia do
pescoco diretamente se correlaciona com um maior risco cardiovascular
(VASQUES et al.,, 2010). Sendo assim, pode-se afirmar que os individuos
pertencentes ao grupo SMet possuiam importantes marcadores clinico-
antropomeétricos de risco cardiovascular, potencializando sua associacdo a
possiveis agravos metabodlicos(BEN-NOUN & LAOR, 2003; VASQUES et al.,
2010).

Além dos parametros definidores da obesidade, o aumento da PAS e da
PAD no grupo com SMet seria esperado, porque estes sao estabelecidos como
critérios de diagndstico sindrémico. Estas observacfes reforcam a HAS como
um importante agressor da funcdo vascular, antes mesmo de lesbes
especificas de orgdos-alvo, sendo assim, um fator independente e continuo
para doencas cardiometabdlicas. Somando-se isso a associacdo de outros
fatores de risco com os resultados ja discutidos neste estudo, caracteriza o
comprometimento hemodinamico no grupo SMet. Além disso, as diferencas
estatisticas entre 0s grupos sugerem que o comportamento pressoérico pode
ser um importante influenciador da capacidade funcional fisica e da qualidade
de vida nos individuos do grupo caso (ALBERTI et al., 2009; VI-DBHA, 2010;
SCHIMIDT et al., 2011). Outros resultados que corroboram com o prejuizo
vascular observados em nosso estudo sdao os parametros PP e PAM gque séo
considerados agravantes do risco cardiovascular, mostrando-se aumentados
no grupo com SMet (SCHILLACI et al., 2005; KOTSIS et al., 2011), apontando
para mais um prejuizo organico determinado pela associacdo de fatores de

risco no estabelecimento e desenvolvimento da SMet.

Essas a¢fes sdo importantes para a promogdo da saude, manutengéo
da capacidade funcional e qualidade de vida (SCHIMIDT et al., 2011). Ferreira

e colaboradores (2009) em seu estudo destacaram que pacientes hipertensos
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em uma faixa etaria acima dos 65 anos que ja faziam parte de um programa de
reabilitagdo apresentaram uma correlacdo positiva com maior distancia
percorrida no TC6, mesmo sendo o grupo com a idade mais elevada
(FERREIRA et al., 2009).

Segundo Oda e Kawai (2009), em estudo de caso-controle com
portadores de SMet com um maior numero de individuos do sexo masculino,
mostrou-se um aumento da FC no grupo SMet, destacando que pode haver um
determinante entre os sexos para as variacdes da FC no repouso. No presente
estudo houve uma inversdo da proporcdo entre 0s sexos, porém nao foi
observada diferenca significante entre os grupos no parametro FC na avaliacao
da fase de incluséo.

As condicbes de agravos hemodinamicas avaliadas pelos niveis de
pressdo arterial sugerem que mesmo os individuos do grupo SMet estando sob
tratamento medicamentoso (Tabela 16), j& apresentavam prejuizos vasculares
significativos, caracterizados pela doenca aterosclerética e seu padréao
inflamatorio, cujo o aparecimento € precoce (SULLIVAN et al., 2000; BLAKE &
RIDKER, 2001; KING et al., 2004). Neste contexto, o estudo randomizado
multicentro JUPITER, cita a importancia de rastrear este processo inflamatoério
inicial ja verificado em individuos hipertensos limitrofes (RIDKER, et al., 2006).

No presente estudo, observou-se que o0 grupo de casos apresenta um
prejuizo vascular funcional que refletiu diretamente no desempenho em um
teste funcional subméaximo (TC6) comparado com o seu controle. Isso sugere
que a identificacdo precoce desta disfuncdo vascular pode permitir estratégias
ndo medicamentosas de inclusdo a programas de reabilitacdo fisica
cardiovascular baseada em protocolos de exercicios e ferramentas especificas
para monitoramento desta capacidade funcional , sendo TC6 o mais sugerido
por ter caracteristicas de boa reprodutibilidade, seguranca, baixo custo e por
ser um preditor independente de doencas cardiovasculares (ARSLAN et al.,
2007; BELLET et al., 2012).

Na atividade fisica, o efeito mais precoce no sistema cardiovascular € o

aumento da FC, que ocorre de forma linear e proporcional de acordo com a
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intensidade do exercicio (ALONSO et al., 1998; BRUM et al.,, 2004). Neste
contexto, o TC6 representa um exercicio subméximo, onde a velocidade néo é
padronizada e o ritmo é estimulado por comandos verbais e participacdo direta
do individuo, tendo-se como critérios de interrup¢cao sinais e sintomas como:
angina, dispnéia importante, tontura, cianose, palidez e fadiga dos membros
inferiores (ATS, 2002). Portanto, a FC aumenta até a intensidade-alvo e
permanece constante durante a realizacdo do exercicio, diferente de uma
atividade fisica progressiva maxima (teste de esforco), onde ocorre um
aumento da FC, esta de acordo com o aumento do esforco executado, sem a
estabilizacdo deste parametro. Este perfil cardiovascular é visto em individuos
treinados, nao treinados e cardiopatas (BRUM et al., 2004; OGOH et al., 2005;
CRIMI et al. 2009; LIEN et al., 2011).

No presente estudo, durante a realizagcdo dos TC6, ndo identificou-se
diferenca significativa entre a FC e o desempenho e nenhum relato de
intercorréncias relacionadas a arritmias foi registrado, em ambos os teste de
caminhada e grupos de sujeitos estudados. A FC é um parametro de grande
importancia, por isso deve ser prontamente monitorado e avaliado durante o
esforco, uma vez que € determinante para uma adequada prescricdo
fisioterapéutica e para a seguranca do individuo no processo de reabilitacdo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC). | Consenso nacional de

reabilitacéo cardiovascular).

6.2 Discussao sobre perfil bioquimico sérico

Para as alteracdes em relacdo as analises bioquimicas, foi observado
um aumento importante nos parametros relacionados a glicemia de jejum e
HbAlc, mostrando um consideravel descontrole glicémico no grupo com SMet.
A hiperglicemia, decorrendo em uma glicotoxicidade direta, compromete a
funcdo endotelial (OGAWA et al.,, 2008; WANG & JIN, 2009; WONG et al.,
2012) e pode participar dos mecanismos que mantém o0s niveis de pressao

arterial elevados neste grupo.
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A dislipidemia observada no grupo de portadores de SMet apresentou de
forma destacada o aumento dos triglicerideos. Em contrapartida, o HDL-c
apresentou-se com auséncia de diferenca estatistica em relacdo ao controle, o
qgue pode ser explicado pela participacdo das estatinas que elevam os niveis de
HDL-c, e que tiveram o uso relatado por (12,5%) dos individuos pertencentes

ao grupo SMet.

E importante também destacar a participagdo da obesidade central na
manutencdo dos estados de resisténcia insulinica, e foi observado, como ja
descrito neste estudo, um aumento da obesidade central e geral e da
resisténcia insulinica (conforme observado pelo descontrole glicémico, em
virtude dos maiores niveis de HbAlc e glicemia de jejum) no grupo com SMet,
favorecendo a manutencao do descontrole glicEmico observado. Estes eventos
reforcam a associacdo entre desregulacdo do metabolismo glicémico e
obesidade como principais agravos relacionados com 0s prejuizos organicos
causados em portadores da SMet. Em conjunto, nestes individuos, tem-se
desvantagem funcional fisica que podem repercutir de forma negativa em um
condicionamento aerdbico (CAMINIT et al., 2009; REAVEN, 2009; RUAN &
GUAN, 2009; KISHIDA et al., 2012).

Estudos correlacionam a descompensacgao glicémica e sua intolerancia
ao exercicio aerébico ao pior desempenho no TC6 em portadores de DM
isoladamente ou associado a HAS e CA ou a outros fatores de risco ou
doencas cardiovasculares (VANCINI & LIRA, 2004; TIBB et al., 2005; INGLE et
al., 2006; REZENDE et al., 2006 KOHL et al., 2012). Estes  resultados sé&o
semelhantes no presente estudo, onde individuos do grupo de casos que
apresentam uma descompensacdo glicémica, também apresentaram uma
menor distancia percorrida para o TC6. Outro dado deste estudo que reforca
estes achados é a correlacdo negativa existente entre GJ com o LIN no grupo
controle (Tabela 9), j& que niveis elevados de glicemia de jejum podem estar
associados ao menor desempenho, aumento CA e sedentarismo (RIBEIRO et
al., 2011).

Além disso, foi encontrada uma correlacdo positiva entre GJ e PAS pré e

pos-teste em ambos os testes (Tabela 10). Portanto, esta correlacdo pode ser
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hipoteticamente explicada como uma resposta de equilibrio cardiocirculatorio
associado a um aumento da demanda metabdlica celular exigida devido a
necessidade do uso de grande grupamento muscular e da intensidade
submaxima do exercicio. Outra correlacdo positiva (Tabela 14) que pode
apontar para esta possibilidade de aumento de demanda é verificada entre a
GJ e DPS po6s TC6, ja que o DPS é um calculo entre a FC x PAS e determina o
consumo de O, no miocéardio, sendo assim essas correlacdes da GJ com uma
maior demanda metabodlica no esforco podem num futuro ser preditor para
estes individuos de intolerancia a glicose e desvantagem vascular (GUYTON,
2002; POLITO, et al., 2003; EKELUND et al., 2005; ASTRAND et al., 2006).

Para o grupo SMet, ocorreu correlagéo positiva entre a HbAlc e o DPS
pré-TC6l, sugerindo que o aumento dos niveis de HbAlc ocorre
proporcionalmente com o aumento do DPS. Para esta correlacdo € possivel
sugerir que o descontrole da glicemia em longo prazo esteja contribuindo para
a elevacdo nos niveis de espécies reativas de oxigénio (TOUYZ & BRIONES,
2011), com consequente prejuizo pressoérico (TOUYZ, 2005) e elevacdo da
pressdo arterial. Contudo, estabelecer relacdo de causa e efeito entre essas
duas variaveis e propor alguma explicacdo fisiol6gica mais profunda nao
parece ser possivel, uma vez que a glicemia e HbAlc foi medida em jejum e
com o individuo em repouso, enquanto a PAS estava em condi¢cbes de

estresse fisico, o que pode ter sido um fator independente de elevacao da PAS.

Diante destes prejuizos funcionais causados pela SMet, e principalmente
pela sua forte relagcdo com obesidade central, resisténcia insulinica e doencas
cardiovasculares, este agravo tem sido associada a outros 6rgaos e sistemas,
como o figado, que a literatura descreve como uma possivel existéncia de
correlacdo entre a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e a SMet (TOUYZ,
2005; CARVALHEIRA & SAAD, et al., 2006; KARNIKOWSKI et al., 2007;
TOUYZ & BRIONES, 2011).

Soler e colaboradores (2008) descrevem a associagdo entre doenca
hepatica gordurasa nao alcodlica e a SMet. No presente estudo os marcadores
de leséo hepatica (ALT e AST) apresentaram-se aumentados no grupo SMet, o

gue podemos considerar importante dano hepatocelular. Quando observamos
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a relacdo AST/ALT <1 no grupo de SMet, € possivel destaci-lo como um
indicador de doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (KARNIKOWSKI et al.,
2007; SOLER et al., 2008). Interessantemente, em ambos 0S grupos, na
analise das correlacdes observa-se uma correlacdo positiva entre os referidos
marcadores enzimaticos com a capacidade funcional e as pressodes sistolicas e
diastélicas observadas no TC6Il (Tabela 9 e 10), sugerindo que alteracbes
hepéticas, de algum modo, poderiam interferir na resposta pressorica durante o

exercicio executado nos testes de caminhada.

Estes eventos, em conjunto, podem ser consequéncia do aumento do
trabalho gerado pela intensidade do exercicio e pela hipdxia muscular, que, por
sua vez, eleva os niveis de estresse sobre as reservas de substratos
energéticos hepaticos (GUYTON, 2002; ASTRAND et al., 2006). Portanto,
apontando para a importancia de avaliar o comportamento pressoérico durante o
teste de caminhada, uma vez que os valores de pressdo, conforme sugerido
pelas analises de correlagdo, podem ser preditores de prejuizo organico
subclinico. Estes resultados reforcam o que ja € descrito como a manifestacao
hepatica da SMet, confirmando mais um dano organico decorrente das
alteracdes cardiometabdlicas observadas (CARVALHEIRA & SAAD, 2006;
SOLER et al., 2008; CHAVES et al., 2012)

Apesar de ndo ser possivel excluir a participacdo de outras causas da
lesdo hepatica (como lesdo alcodlica), a relacdo AST/ALT é um marcador
fortemente sugestivo de doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica
(CARVALHEIRA & SAAD, 2006). Além disso, o aumento da deposicdo de
gordura hepatica relaciona-se com os estados de resisténcia insulinica,
estando de acordo com os marcadores de resisténcia insulinica encontrados no
presente estudo, bem como o pior controle glicémico. Além disto, na analise
das correlacdes entre os marcadores enzimaticos com TC6, observou-se uma
forte correlagéo negativa com o LIN (Tabela 9). Este dado sugere que, mesmo
em sua atividade enzimatica normalizada, durante o exercicio, estas podem
influenciar no desempenho do individuo durante o exercicio submaximo
(ARDIES et al., 1989; MELLO et al., 2005; TARGHER & ARCARO, 2007,
SOLER et al., 2008; CHAVES et al., 2012).
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6.3 Discusséao acerca da avaliagéo vascular

As doengas originarias das grandes artérias sdo os principais fatores
contribuintes para a crescente morbidade e mortalidade decorrentes das
doencas cardiovasculares (DCV). O inicio e progressdo das alteracOes
funcionais e estruturais nas grandes artérias aparecem como 0S grandes
responsaveis pelas lesdes a oOrgdos especificos observadas em seus
portadores. Pode-se afirmar que a disfuncdo endotelial e posteriormente, a
aterosclerose, sdo parcialmente compreendidas, porém com suas
repercussdes para a saude do vaso ja conhecidas (VI-DBHA, 2010; TENDERA
et al., 2011).

Para avaliar a funcdo vascular dos individuos participantes deste
trabalho, foi realizada a medida do indice tornozelo-braquial, importante
marcador de doenca arterial obstrutiva, ndo invasivo e de baixo custo que ja foi
descrito na literatura como importante marcador de risco cardiovascular, para
isso foi utilizado duas formas de céalculo descrito na metodologia (WITTKE et
al., 2007; KHAN et al., 2008; ESPINOLA-KLEIN et al., 2008; KORHONEN et
al., 2009).

A literatura descreve a reducao do ITB em pacientes portadores de
critérios para SMet. Assim, tem-se 0 prejuizo vascular decorrente dos
comprometimentos metabdlicos e vasculares (MCDERMOTT et al., 2008;
KHAN et al., 2008; SANNA et al., 2011).Entretanto, essa tendéncia descrita ha
literatura n&o foi observada no presente estudo, seja, para a estimativa de risco

cardiovascular ou para avaliagdo de prejuizo vascular periférico.

Esses resultados podem estar associados ao fato do grupo SMet ter
uma idade média abaixo de 55 anos, ja que estudos relatam que a relagéo
entre 0 ITB e a doenca aterosclerotica decorre principalmente, de um aumento
na rigidez arterial decorrente da idade avangada, sendo indicada a utilizagao do
método em individuos a partir dos 55 anos, para identificacdo da DAOP
precoce, antes do aparecimento da sintomatologia (WITTKE et al., 2007,
JUNIOR & MARTIN, 2010; TORRES et al., 2012).
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Diante do exposto, o grupo SMet tinha como critério de inclusdo no
estudo, pacientes hipertensos estagio | ou Il, sob controle através do uso de
medicagdo anti-hipertensiva. Sabe-se que a intervengdo medicamentosa,
juntamente com a abordagem rigorosa dos fatores de riscos modificaveis, € de
fundamental importancia no retardo do aparecimento de doencas
cardiovasculares, incluindo a DAOP (SANTOS-FILHO & MARTINEZ, 2002;
MENDES et al., 2006; KORHONEN et al., 2009; GUO et al., 2012). Este fato
reforca que o0s pacientes nao apresentavam comprometimento vascular
consideravel que pudesse interferir nos resultados do teste funcional de

caminhada.

Estudos apresentam a relacéo do declinio da capacidade funcional fisica
em individuos de diversas populacdes com doenca obstrutiva periférica,
principalmente quando associados a SMet ou a obesidade isoladamente,
apontando também associacdo deste quadro com uma qualidade de vida
inferior (DELIS & NICOLAIDES, 2005; BREWER et al., 2007; MCDERMOTT et
al., 2008; FAKHRY et al., 2011; SANNA et al. 2011).

Na andlise das correlaces (Tabelas 9 e 15), observa-se que o declinio
da capacidade funcional fisica em individuos com SMet, verificado pelo TC6,
apresenta uma forte correlacdo negativa com o aumento dos valores do ITB,
sugerindo que o comprometimento vascular pode estar relacionado a fatores
gue também apresentaram significancia neste estudo, como alguns parametros
da caracterizacdo da SMet e outros isoladamente, como marcadores de
obesidade. Diante disto, mesmo o grupo SMet apresentando um ITB normal é
possivel sugerir que o prejuizo vascular, estando associado aos fatores da
sindrome, sugerido por um menor desempenho na distancia percorrida durante
ambos os testes de caminhada, bem como pela associacdo de uma qualidade
de vida inferior verificada através do questionario SF-36. (BREWER et al.,
2007; MCDERMOTT et al., 2011; SANNA et al. 2011).
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6.4 Discussao acerca dos Testes de caminhada

O teste de caminhada de seis minutos representa uma ferramenta util
para a avaliacdo do prognostico clinico e da capacidade funcional e do estado
metabdlico, por seu baixo custo, facilidade de aplicacédo e por estar associado a
agravos cardiorrespiratorios importantes (MORALES-BLANHIR et al., 2011).
Neste contexto, a observacdo da aplicabilidade do teste em portadores de
SMet se faz importante como um possivel preditor adicional na avaliagdo
destes individuos. Para o conhecimento do nosso grupo, até o presente
momento, ha apenas um estudo com a descricdo do teste de caminhada de
seis minutos em portadores de SMet que foram acometidos por evento
cardiaco agudo que foram submetidos a um protocolo de reabilitagdo cardiaca
(CAMINITI et al., 2009), porém sem a padronizacdo do TC6 para individuos
com SMet e o monitoramento cardiovascular em tempo real em diferentes

momentos do teste de caminhada, objetivo central do presente estudo.

Como a comunidade cientifica aponta, o TC6 tem como objetivo permitir
a avaliacdo da capacidade funcional e utiliza a distancia percorrida como
importante parametro de observacdo. Assim, a partir dos dados obtidos neste
teste, associados a aplicagcdo de uma equacédo de normalidade baseada na
idade, sexo, altura e peso, € possivel se avaliar, individualmente, o
desempenho e possivel progndstico funcional e qualidade de vida em qualquer
individuo, independente do seu estado de normalidade (ENRIGHT E SHERILL,
1998; ATS, 2002; ENRIGTH et al., 2003; CAMINITI et al. 2009; ZUAZAGOITIA
et al., 2010; KOHL et al., 2012; BAPTISTA et al., 2012).

Conforme anteriormente pontuado, no presente estudo, aplicou-se o
teste de caminhada de seis minutos em duas populagdes definidas como grupo
controle, caracterizado pela auséncia de fatores de risco cardiovascular, e
grupo de casos, caracterizado pela presenca da SMet. Estes critérios foram
confirmados através de avaliagéo fisica e laboratorial (ALBERTI et al., 2009).
Ademais, introduziu-se neste teste 0 monitoramento cardiovascular em tempo
real como um novo adjuvante na avaliacdo prognoéstica e da capacidade
funcional com seguranca tanto para o individuo avaliado como para o

profissional que aplica o supracitado teste.
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Como ja foi descrito, hd uma procura efetiva no rastreamento e
diagndstico clinico e funcional dos agravos croénicos ou subcrdnicos envolvidos
na SMet (ERICKSON et al., 2011; NITTA, 2011; SCHIMIDT et al., 2011). Neste
cenario, novas estratégias de tratamentos preventivos medicamentos e nao
medicamentosos aos prejuizos funcionais causados pela SMet e as
comorbidades envolvidas neste agravo (SUZUKI et al., 2008; MOSTARDA et
al,, 2009; SCHIMIDT et al., 2011; SONNENSCHEIN et al., 2011).

A partir disto, a hipotese que o TC6 seja uma estratégia util e confiavel
no prognostico/diagnostico funcional do individuo com SMet, estimula a
correlacdo entre parametros de diagnéstico sindrébmico com desempenho
durante TC6, podendo estabelecer uma importante ferramenta de

acompanhamento da capacidade funcional e fisica (CAMINITI et al., 2009).

Diante do exposto, compreender as respostas cardiovasculares
decorrentes do esforco fisico no presente teste, possibilitara a identificacdo em
tempo real de possiveis riscos de eventos adversos decorrentes do
procedimento. Dessa forma, uma vez que o individuo atendido esteja em
seguran¢ga e monitorado, o TC6 pode ser uma ferramenta segura para ser
aplicada em populacdo de baixo, médio ou alto risco cardiovascular.
Permitindo, assim, ao profissional fisioterapeuta (ou outro de saude habilitado
para aplicar o referido procedimento), a utilizacdo destas informacfes

especificas para ampliar sua conduta na reabilitacéo fisica do paciente.

A partir disto, apos todo processo ja descrito na metodologia de selecéo
e avaliagdo, submeteu-se todos os individuos a realizagdo do teste de
caminhada de seis minutos convencional para termos um espelho comparativo
e validacdo da proposta de TC6 como monitoramento cardiovascular em tempo
real nas duas populacdes estudadas. Em ambos os testes avaliados, observou-
se como parametros de avaliacdo a distancia percorrida, a velocidade
desenvolvida ao teste, a capacidade funcional fisica e o limite inferior de

normalidade (LIN) para ambos os grupos estudados.

Durante a realizac&o dos dois tipos de testes néo foi registrado nenhum

evento adverso sério ou sintomas de desconforto que houvesse a necessidade
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de interromper ou repetir os procedimentos, confirmando-se, assim, a boa
tolerancia dos individuos ao esforco fisico subméximo e aos testes

supracitados.

Estes resultados foram semelhantes aos encontrados por Zuazagoitia e
colaboradores (2010), que, em um estudo randomizado com mulheres
portadoras de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), ndo verificaram a
necessidade de interromperem o TC6. A mesma situagéo foi observada por
Kervio e colaboradores (2003) e Caminiti e colaboradores (2009), que
realizaram o TC6 em idosas saudaveis e em individuos de ambos 0s sexos
com SMet respectivamente. Estes trabalhos sugerem que a condicdo do
monitoramento cardiovascular em tempo real ndo compromete a realizacdo do
TC6, uma vez que as medidas podem ser captadas sem a necessidade de
interrupcdo do teste para a realizacdo das referidas afericbes (KERVIO et al.,
2003; CAMINITI et al., 2009; ZUAZAGOITIA et al., 2010).

Os resultados apresentados em ambos os testes foram semelhantes na
comparacdo do grupo controle e SMet, onde a distancia percorrida e
velocidade durante os testes, e capacidade funcional encontrados foram
menores para o grupo com SMet. Diante disso, a menor capacidade funcional
fisica observada no grupo dos casos € compativel com a piora no estado
metabdlico observada através da caracterizacdo da amostra e do perfil
bioquimico e cardiovascular. Neste cenario, estudos demonstram que fatores
de risco cardiovascular associados a SMet, tais como hipertensédo arterial,
dislipidemia, diabetes e obesidade, dentre outros, associam-se a reducdo da
capacidade funcional ( STVENS et al., 1999; BEAN et al., 2002; TIBB et al.,
2005; INGLE et al., 2006; PIRES et al.,, 2007; MORALES-BLANHIR et al.,
2011;), de modo que o prejuizo funcional observado pode decorrer da

associacao de fatores de risco observados nestes portadores.

Estudos sobre o TC6 apontam que o conhecimento/aprendizagem sobre
o teste pode ser um fator de interferéncia sobre os resultados de desempenho
e aplicabilidade do teste (KONX et al., 1998; ELPERN et al., 2000; ATS, 2002;
WU et al., 2003). Segundo Rodrigues e colaboradores (2004), em estudo sobre

a adaptacado ao TC6 em portadores de DPOC houve um aumento significante
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na distancia percorrida do primeiro para o segundo teste, podendo ser este o
efeito consequéncia do conhecimento sobre os aspectos préaticos do teste e
adaptacdo neuromuscular. Além disso, outros autores sugerem que realizagdo
do TC6 por mais de duas vezes elimina o efeito do aprendizado, o que néao
influencia significativamente no desempenho das demais avaliacdes feitas com
o mesmo individuo (RODRIGUES et al., 2004). Entretanto, uma vez que ambos
os grupos foram submetidos ao mesmo numero de testes (dois), com as
mesmas orientacdes prévias sobre as etapas para realizacdo dos mesmos, o
possivel efeito adaptativo descrito na literatura seria observado de maneira
semelhante entre os grupos, nao havendo prejuizo na obtencédo dos dados e

comparacao entre eles.

Em nosso estudo, a influéncia da repeticdo ou aprendizagem do TC6,
nao teve interferéncia no aumento da DTC6. Acredita-se que isso possa ter
acontecido pela utilizacdo da padronizacdo dos testes realizados, de forma que
somente um examinador aplicava os testes em dias alternados, respeitando o
circulo circadiano e com frases padronizadas de estimulo, sugeridas pela
Diretriz (ATS, 2002). Neste sentido, Moreira e colaboradores (2001) destacam
a importancia da padronizagdo dos TC6 para avaliacdo da distancia percorrida.
Concordando com estes autores, durante toda a execuc¢do dos procedimentos
praticos para a realizacdo de ambos os testes, convencional e monitorado em

tempo real.

Referindo-se ao limite inferior de normalidade (LIN), a reducdo neste
parametro para o grupo SMet, provavelmente, decorreu do maior peso
observado nos individuos do grupo de casos, uma vez que a férmula para o
calculo deste depende das variaveis peso, altura, idade e sexo (ENRIGHT E
SHERILL, 1998). Os individuos do grupo SMet apresentaram IMC na faixa de
obesidade, o que corroboram com o fato da existéncia de influéncia do peso
sobre o teste, diferente dos individuos do grupo controle que apresentaram
sobrepeso. Considerando que n&o ocorreu diferenga significativa entre os
grupos para as variaveis altura, idade e sexo, os dados sugerem fortemente a
participacdo do peso como importante determinante do menor LIN no grupo
SMet. Além disso, o menor LIN aponta para a estimativa de um maior prejuizo

funcional neste grupo. Ainda que estes pacientes estejam dentro de valores
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considerados normais, estdo muito proximo do limite inferior de normalidade, o
que provavelmente indica um declinio com a evolucao clinica da doenca caso
nao ocorra intervencdes fisioterapéuticas adequadas. Na avaliacdo do
desempenho dos grupos, quando comparamos o0s dois Testes de caminhada
de seis minutos, foram observados 0os mesmos comportamentos nas duas
populacbes estudadas em relacdo a distancia percorrida e a utilizacdo do

monitoramento cardiovascular em tempo real, que sera discutido a seguir.

O grupo controle (Figura 10) apresentou desempenho semelhante na
comparacao da distancia percorrida durante os dois testes, ndo existindo
diferenca significativa entre estes. Esses resultados sugerem que este grupo
teve uma boa adaptacdo funcional a ferramenta de monitorizacdo
cardiovascular em tempo real. Além disso, este procedimento permitiu
visualizar o comportamento pressoérico inicial destes individuos durante o teste,
onde se observa um importante e significativo aumento pressorico (PAS, PAD
e PAM) durante o teste. Estes eventos, provavelmente, decorrem uma resposta
aguda ao exercicio dinamico submaximo com aumento do débito cardiaco e
volume sistolico relacionado diretamente com a intensidade do exercicio.
Fisiologicamente, estes efeitos sdo, provavelmente, ocasionados por um maior
retorno venoso, ocasionando aumento do enchimento ventricular e do volume
diastolico final. Além disso, uma menor resisténcia periférica pode estar
diretamente implicada no processo (MIYAI et al ., 2002; BRUM et al., 2004,
NELSON et al., 2007 SONNENSCHEIN et al. 2011).

Outra resposta aguda importante é a alteracao do endotélio vascular ao
exercicio a partir do aumento do fluxo sanguineo, gerando um estresse
mecanico responsavel por uma maior disponibilidade de 'NO, provocado por
um aumento da tensdo de cisalhamento que ativa a producdo tanto deste
radical como de espécies reativas de oxigénio (EROs), sem alterar os
marcadores de estresse oxidativo (BOO & JO, 2003; SCHNEIDER &
OLIVEIRA, 2004; CHENG et al., 2004; SONNENSCHEIN et al. 2011) .

Miyai e colaboradores (2002) avaliaram o0s aspectos clinicos da
reatividade pressorica anormal ao esforco fisico submaximo (teste de esforco

com cicloergometro) em individuos normotensos. Os resultados foram
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considerados como um marcador precoce de hipertensdo arterial futura, onde
se observou que a presséo arterial exagerada no teste esta associada a um
aumento de trés a quatro vezes do risco de desenvolver HAS. Para efeito de
calculo da presséao arterial, no estudo supracitado, durante o teste foi utilizado
um algoritmo que foi considerado uma resposta pressoérica exagerada da PAS
ou da PAD igual a pressdo em cada um do percentil 90 (MIYAI et al., 2002).
Esses resultados em relagdo a critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para
populacdo estudada sdo semelhantes ao presente estudo e reforcam a
importancia do monitoramento cardiovascular em tempo real durante o esforco
fisico em pacientes normotensos, sugerindo uma relagdo importante de

predicdo do desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Analisando-se 0 desempenho do grupo de casos durante o teste de
caminhada com monitoramento cardiovacular em tempo real, observou-se
comportamento semelhante para distancia percorrida na comparacao entre os
testes. Ressalta-se que, como pontuado, os individuos deste grupo
apresentaram diferenca significante para a CA e peso corporal. Fato este que
pode ter causado um aumento na ansiedade ou mesmo dificuldade para
sustentacao e deslocamento durante a caminhada. Neste cenario, estudos
experimentais envolvendo individuos com HAS, DM, CA e IMC aumentados e
outros fatores de risco cardiovascular, demonstram que 0s sujeitos com essas
comorbidades, isoladas ou associadas, tém-se pior desempenho na distancia
percorrida durante o TC6 (ENRIGTH et al., 2003; TIBB et al., 2005; PIRES et
al.,2007; CAMINIT et al., 2009; RYAN et al., 2008; CAREY et al., 2010; DU et
al., 2010; KOHL et al., 2012).

Neste estudo, é possivel considerar que os individuos do grupo de casos
apresentaram-se também uma boa adaptacdo ao método de monitoramento
cardiovascular em tempo real, de modo que ndo houve diferenga significativa
para a distancia percorrida durante o teste monitorado permitindo obter
informagbes importantes, antes n&do Vvisualizadas no teste funcional
convencional. Além disso, a distancia percorrida no TC6ll foi apenas 3,94%
menor que no TC6I, percentual este (Tabela 7), inferior aos 10% preconizados

pela normatizacdo da ATS (ATS,2002). Isto demonstra que o0 uso do
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monitoramento cardiovascular em tempo real ndo afetou o desempenho no
TCE6lI.

Considerando que os parametros pressoricos revelados pelo teste
monitorado, podem possuir importantes informacbes a respeito do
comportamento cardiovascular de um individuo com agravos crénicos ou
subcrénicos que sofrem adaptacdes fisiologicas agudas quando submetidos a
uma atividade fisica subméxima, a aplicagcdo do procedimento monitorado é
justificado. Somando-se, uma vez que os resultados (Figura 10) sugerem que
estes individuos possuem um potencial risco pressorico para eventos adversos
severos durante um esforco subméaximo, aliado ao fato de que o proprio TC6
corresponde as atividades diarias, como por exemplo, caminhar, ir ao
supermercado, subir um pequeno lance de escadas, neste sentido, pontua-se a
importancia da prescricdo de exercicios moderados para este tipo de
populacdo. Além disso, os resultados obtidos no presente estudo relacionados
ao desempenho no TC6Il sugerem que as diferencas entre grupo controle e
grupo SMet encontradas no teste convencional se mantém quando
comparados pelo teste com monitoramento cardiovascular em tempo real.
Portanto, uma vez que o0 teste com monitoramento n&o interfere nas
comparacgdes entre 0s grupos e ao mesmo tempo fornece importantes
parametros hemodinamicos em tempo real, além de estabelecer o do estado
geral funcional fisico e predi¢cdo prognéstica do individuo, o emprego deste
pode ser considerado como uma ferramenta valida (GUYATT et al., 1985;
ENRIGHT & SHERRILL et al., 1998 ENRIGHT, 2003; BARATA et al., 2005;
ROUSH et al., 2006; ARSLAN et al., 2007; REYBROUCK, 2003; CESTARO et
al., 2010; BELLET et al., 2012; BAPTISTA et al., 2012).

Com base nas premissas elencadas, sugere-se que o0 teste de
caminhada de seis minutos, associado ao monitoramento cardiovascular em
tempo real, pode ser uma ferramenta importante, promissora para 0
prognéstico e/ou diagnostico funcional fisico, de baixo custo, boa
reprodutibilidade e quica, preditor da qualidade de vida. Somado a isso,
acredita-se que esta pode vir a ser também uma ferramenta de seguranca para
individuos com fatores e risco cardiovasculares. Além disso, correlaciona a

capacidade funcional fisica e as doencgas cardiovasculares, quando comparado
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ao teste ergomeétrico. Salienta-se que este Ultimo, em muitos individuos com
diferentes comorbidades, ndo sdo tolerados, devido a exaustdo fisica ou
mesmo, devido aos altos custos destes, por uma grande faixa da populagao
carente ndo ter acesso a esta avaliacdo da capacidade funcional fisica
ergométrica (ARSLAN et al., 2007; REYBROUCK, 2003; Il Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia Sobre Teste Ergométrico, 2010; BELLET

et al., 2012; BAPTISTA et al., 2012).

Para o teste de caminhada monitorado em tempo real, o perfil pressorico
observado dentro dos mesmos intervalos de tempo foi semelhante entre os
grupos. Entretanto, para os dois grupos houve um aumento significativo da
pressao arterial, tanto sistélica quanto diastélica no intervalo entre o tempo
inicial e o tempo 2 minutos. Apds este intervalo, ndo houve diferenca
significativa entre os tempos de 2 minutos e 4 minutos (Figuras 10 ), indicando
0 aparecimento do platé de adaptacao fisiolégica da presséao arterial. Conforme
pontuado, esse aumento pressorico pode ser explicado como decorréncia do
estimulo mediado do exercicio fisico submaximo (I Consenso Nacional de

Reabilitacdo cardiovascular, 1997).

Constatando com o anteriormente exposto, 0 registro de pico no
segundo minuto e a manutencdo de um platd até o quarto minuto apontam para
o intervalo critico na fase inicial do teste, quando a variacdo pressorica € mais
pronunciada, sendo o momento em que maior atencdo deve ser dada ao
individuo no que se refere a seguranca e possivel aparecimento de eventos
adversos. Estes dados confirmam a hipétese levantada no presente estudo de
qgue 0 monitoramento em tempo real é relevante tanto para aplicagdo do teste

como para a seguranga do individuo.

Diante do exposto e uma vez que 0 sujeito é orientado previamente a
relatar qualquer desconforto durante a realizacdo do teste, sendo apercepcao
subjetiva do esforco mensurada pela escala de Borg (BORG, 2000) ja no
primeiro minuto, tem-se, no teste convencional, apenas o relato do paciente
como parametro de avaliacdo. Assim, a observagéo do relato do individuo é de
suma importancia nesta fase critica da variacdo de pressao arterial. Entretanto,

essa percepcao € subjetiva e pode implicar diretamente no desempenho do
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teste. Por outro lado, com o monitoramento pressorico em tempo real, tém-se
parametros avaliativos acurados que possibilitam uma melhor analise da
condicao fisiopatologica do individuo avaliado. Ademais, o plat6 da PA
observado entre os minutos 2 e 4 pode ser em decorréncia da acdo do
individuo, em um teste com caracteristicas especificas de ritmo regular de
caminhada, de modo a atingir uma velocidade constante, estabelecendo um
estado de equilibrio fisiolégico (Figuras 10 ) (POLITO et al., 2003; ASTRAND
et al., 2006; LATERZE et al.,2007; ROSS et al.,, 2010; CHEN & BONHAM,
2010). Neste contexto, como 20,83% dos individuos do grupo SMet estavam
em uso de betabloqueadores (Tabela 16), € preciso aqui considerar a
influéncia destes farmacos sobre a frequéncia cardiaca, por atuarem como
redutores deste parametro. Uma vez que o aumento da frequéncia cardiaca €
requerido para uma funcéo cardiaca adequada durante o exercicio, o fato de
alguns pacientes estarem betabloqueados pode interferir na resposta ao
exercicio observada no grupo caso (VANZELLI et al.,, 2005; Diretriz de
Reabilitacdo Cardiopulmonar e Metabdlica: Aspectos Praticos e
Responsabilidades, 2006; LATERZE et al, 2007; BORTOLOTTO &
CONSOLIM-COLOMBO, 2009; ROSS et al., 2010).

Ap6s o tempo 4 minutos, observou-se em ambos 0sS grupos uma
reducdo dos niveis pressoéricos até o0 sexto minuto, tanto para a pressao
sistélica quanto para a diastolica. Entretanto, enquanto a presséo diastolica
apresentou uma reducdo para 0s niveis basais (pela auséncia de diferenca
entre os tempos inicial e final no TC6Il), a pressao arterial sistolica no tempo
final, apesar da reducado significativa em comparacdo ao quarto minuto, ndo
apresentou retorno aos niveis basais, pois ainda foi evidente a diferenca
significativa entre os tempos inicial e final. Frente a estas observagbes, uma
hiper-reatividade vascular pode esta contribuindo para o néo retorno aos niveis
basais, 0 que sugere que a adesédo ao trabalho de reabilitagdo pode favorecer
a uma melhor resposta vascular, o que levaria estes individuos a um possivel
hipotensdo, pds-teste, como ja é descrito em outros estudos em diferentes
niveis de esforco submaximo. (PASSARO, 1997; POLITO et al., 2003; BRUM
et al., 2004; ASTRAND et al., 2006; RICHTER et al., 2010).
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Para os dados do monitoramento em tempo real, 0 acompanhamento do
comportamento pressérico pode ser melhor observado tempo a tempo,
permitindo uma visualizagdo da resposta fisioldgica pressoérica ao exercicio.
Comparando-se 0s grupos controle e SMet nos mesmos intervalos de tempo
(Figura 10). Entretanto, € importante observar o comportamento pressorico
(PAS, PAD e PAM) oscilatorio dos individuos do grupo caso, onde a PAD
acompanha o aumento da PAS, situacdo esta que pode estar relacionada um
aumento do consumo do miocardico e a uma futura doenca coronariana
(SCHWAMMENTHAL et al., 2003; UMPIERRE & STEIN, 2007; TEXEIRA et al.,
2011). Considerando que 75% dos portadores de SMet estavam sob uso
cronico de algum farmaco ou combinac¢des de anti-hipertensivo, relatado pelos
pacientes no momento da avaliacdo inicial e inserido em seus histéricos de
medicacdo concomitante (Tabela 16). Este fato pode ocasionar a auséncia de
diferenca significativa entre os grupos durante a comparacdo dos valores
pressoricos nos mesmos tempos considerados, visto que o anti-hipertensivo
evita 0 comportamento paradoxal da pressédo arterial (PESCATELLO, 2004;
LATERZE et al., 2007; PONTES et al., 2010 CHEN & BONHAM, 2010).

6.5 Discussao acerca da avaliagcéo qualidade de vida

Para a analise dos dados de qualidade de vida (Tabela 8), observou-se
menor escore para todos os critérios avaliados (aspectos da saude fisica e
mental). A literatura tem demonstrado que doencas cardiovasculares ou
metabolicas exercem impacto na reducdo da qualidade de vida.
Especificamente na area da salde a qualidade de vida passou a ser analisado
com desfecho clinico e inserido como praticas de politicas publicas
assistenciais e acdes de promocao e prevencao a saude. Além disso, a fatores
aliados a percepcédo do individuo em relacdo a sua saude que pode esta
associada a uma menor qualidade de vida. Neste contexto podemos destacar a
idade como um fator independente, somando-se a isso as condi¢cdes
socioecondmicas, culturais e nivel de atividade fisica ou auséncia da mesma
(ABELHA et al.,2007; ZUAZAGOITIA et al., 2010; MONTEIRO et al. 2010;
KOHL et al., 2012).
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Interessantemente, na avaliacdo da qualidade de vida, especificamente
no que concerne a capacidade funcional, observou-se diferenca significativa
entre os grupos controle e caso. Entretanto, a analise objetiva deste parametro
pelo teste de caminhada de seis minutos ndo evidenciou diferenca significativa
entre 0s grupos. Assim, a analise subjetiva, obtida a partir da avaliacdo da
qualidade de vida pelo questionario validado SF-36, sugere uma menor
capacidade funcional no grupo de casos.

Diante disso, os dados indicam que os individuos portadores de SMet
apresentam uma pior percepc¢ao de sua capacidade funcional, o que pode estar
relacionado ndo apenas aos piores escores para 0s demais critérios avaliados
pelo questionario de qualidade de vida, mas também pela provavel limitacdo
fisica decorrente dos agravos implicados na SMet (TSAI et al. 2008; PERIC et
al., 2010; MONTEIRO et al., 2010; BAPTISTA et al., 2012). A partir, destas
observacbes, é possivel ainda tracar um paralelo entre a menor distancia
percorrida pelos pacientes do grupo SMet durante o teste de caminhada e a
menor capacidade funcional observada durante a aplicacdo do questionario
SF-36, de modo que a reduzida percepcdo da capacidade funcional estd em
concordancia com os achados para a distancia percorrida, esta objetivamente
quantificada. Ainda podemos sugerir a associacdo desta menor capacidade
funcional perceptiva aos resultados significativos do presente estudo,
relacionados aos marcadores de obesidade e a alguns critérios da SMet como
mais um agravante de sua capacidade funcional (CAPELA et al., 2009;
FRISMAN & KRISTENSON,2009; CESTARO et al.,, 2010; HALPERN et al.,
2010; GHASHGHAEI et al., 2012)

Na tentativa de melhor compreender e utilizar a avaliacdo da qualidade
de vida, em individuos com importantes agravos cardiometabdlicos que
necessitam de um programa de reabilitacdo ou mesmo condicionamento de
individuos normais, foi realizada a andlise de correlacdo entre os dominios
relacionados ao questionario SF-36 e os parametros do TC6. Estas analises
mostraram uma correlacdo positiva e moderada para o dominio capacidade
funcional e aspecto fisicos com a distancia percorrida no grupo controle,

fortalecendo o resultado do melhor desempenho funcional fisico deste grupo.
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Interessantemente, houve também uma correlacdo positiva entre a
vitalidade e a distancia percorrida para o grupo caso. Tal fato pode sugerir que,
mesmo apresentando uma qualidade de vida inferior quando comparados ao
grupo controle, os individuos sindrémicos tem a percep¢do mais positiva do
seu estado de saude, de forma que o estilo de vida atual e a participacdo em
atividades de grupos especiais ndo permite que os aspectos psicolégicos ou
mentais influenciem em suas atividades diarias. Além disso, para os outros
dominios ndo foram observadas correlacdes negativas, o0 que justifica que
mesmo com prejuizos vasculares e desvantagens funcionais fisicas, o0s
individuos apresentaram bom desempenho durante o teste de caminhada de
seis minutos a partir do que era proposto para seu limite inferior de
normalidade e desempenho (PIMENTA et al, 2008, FRISMAN &
KRISTENSON , 2009; ZUAZAGOITIA et al., 2010; ROSS et al., 2010 DU et al.
2011; SOARES & PEREIRA, 2011).

6.6 Discusséo acerca das correlacfes entre os parametros de diagndstico
para a SMet, avaliacdo bioquimica sérica e avaliacdo vascular (DPS e ITB),

com TC6Il e TC6II, nos grupos controle e SMet.

No presente estudo, observou-se diferenca estatistica na DTC6 entre os
Grupos SMet e controle nos dois testes de caminhada, porém quando se
correlacionou a DTC6 de ambos 0s grupos com as variaveis antropometricas,
laboratoriais e avaliagdo vascular através do ITB, ndo foi encontrada correlacéo
significativa. Quicgd, isso possa ser explicado pelo fato do individuo mesmo com
SMet encontrar-se acima ou préximo do limite inferior (LIN) (ENRIGHT &
SHERRILL, 1998).

Diante do exposto, € possivel que os pacientes com SMet possam estar
sofrendo, a longo prazo, uma redugcédo na DTC6, uma vez que estes, apesar de
estarem acima do LIN, apresentam fatores de risco que podem comprometer
sua capacidade funcional . Destes, destacam-se o aumento dos marcadores de
obesidade (CA, IMC e peso) e HAS, comprometendo a capacidade funcional
(CAMPANHA-VERSIANI et al., 2010; SERWE et al., 2011; BOUCHARD et al.,
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2011). No presente estudo, observou-se que estes marcadores apresentam
significancia quando comparados o grupo SMet e o controle. Por isso, sugere-
se que os individuos do grupo SMet encontram-se em prejuizo
cardiometabolico em relacdo aqueles alocados no grupo controle. Essa
hipétese pode ser confirmada neste estudo, quando se observa a correlacao
negativa significante entre CA e LIN; Considerando-se que CA é um indicativo
de obesidade (WHO, 2000; LI et al., 2007), o excesso de peso pode exercer
diferentes prejuizos sobre a capacidade funcional fisica, especialmente em

portadores de SMet.

Campanha-Versiani e colaboradores (2010) avaliaram a influéncia da
gordura visceral sobre o desempenho funcional em mulheres idosas, sugerindo
gue CA superior 88 cm e associado ao IMC elevado podem contribuir para um
pior desempenho no TC6. No presente estudo os resultados sdo semelhantes
aqueles encontrados no estudo supracitado, o que sugerem que a gordura
visceral, pode ser um complicador também da funcéo cardiopulmonar durante
um esforco fisico (BRACH et al., 2000). Nas analises das correlacdes de
nosso estudo, observou-se que quando os critérios SMet se correlacionam
com o TC6Il para o grupo controle, se destaca a CA, GJ, PAS (medida de
consultério) apresentando uma correlagdo positiva moderada com a PAS
verificada durante o teste. Estes resultados sugerem gue mesmo estes
parametros estando abaixo do limite de corte podem ter influéncia na PAS
durante o exercicio. Ressalta-se que o nivel de sedentarismo e as condicdes
sécio-econdmicas podem ter um papel importante no incremento da PA, fato
comum aos dois grupos (BROWSON et al., , 2000; REZENDE et al., 2006;
JARDIM et al., 2007; SCHIMIDT et al., 2011). Contudo, as varia¢gbes na faixa
etaria podem ser um importante fator para o calculo da capacidade funcional
fisica, 0 que poderia explicar parcialmente os achados de correlacdo no grupo
controle. De fato, em estudos onde foi avaliado o desempenho do TC6 em
individuos saudéaveis, a idade foi o fator mais influente na variagdo da
capacidade funcional (SILVA et al., 2004; BAUTMANS et al. 2004; SOARES &
PEREIRA, 2011). Entretanto, no presente estudo a auséncia de diferenca
significativa entre os grupos para o parametro idade permitem considerar que

esta variavel influencia de modo semelhante em ambos 0s grupos.
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Quando se observa a correlacgo do TG com os TC6Ill, dois
comportamentos distintos sao percebidos para o grupo controle e o grupo caso.
Uma correlagéo positiva moderada com a distancia percorrida nos dois testes
no grupo controle poderia ser explicada pelo fato de que os triglicerideos,
especialmente os ligados a VLDL, serviria como fonte energética para a
contragdo muscular, o que possibilita um melhor desempenho durante o
exercicio (GUYTON, 2002; CURI et al, 2002; MALHEIROS, 2006;
FAGHERAZZI et al., 2008). A relacao entre TG e PA talvez tenha sido casual,
uma vez que o aumento da intensidade do exercicio durante o teste de
caminhada aumenta a demanda metabdlica periférica, exigindo maior aporte
sanguineo e, consequentemente, um aumento do volume sistélico e da PA
(GUYTON, 2002; POLITO et al.,, 2003). Entretanto, para o grupo SMet a
correlacdo é negativa, podendo este fato ser explicado pela forte relagéo entre
o aumento do TG, processo inflamatério dos vasos e aterosclerose,
contribuindo para uma maior rigidez do vaso e, por fim, permitindo um
incremento da presséo arterial (MITRAKOU, 2006; PUNG & CHILIAN, 2010;
NATARAJAN et al., 2010; MILLER et al., 2011).

No que concerne a dislipidemia e seu envolvimento na SMet, e
consequentemente um pior estado funcional fisico, as concentracdes
plasmaticas reduzidas de HDL-c tem sido apontadas como um dos fatores de
risco a doenca aterosclerética coronariana (LOTUFO, 2008). Esta associacao
acaba sendo melhor compreendida quando nos deparamos com algumas
importantes fungbes relacionadas ao HDL, como: transporte reversos do
colesterol, protecdo do LDL no processo de oxidacdo, inibicdo da adesao de
mondcitos no endotélio, modulagdo da funcdo endotelial, estimulo provavel da
sintese de NO, melhora da vasoconstricdo, dentre outras (NATARAJAN et al.,
2010; MILLER et al., 2011). Funcéao essas que podem colaborar na protecao
contra o desenvolvimento da aterosclerose (AVEZUM et al., 2005; LOTUFO,
2008).

Em nosso estudo ndo foi observada diferenga significativa entre os
grupos, quando comparados os valores de HDL-c, porém para ambos os
grupos, os valores de média estdo proximo do que € considerado como niveis

reduzidos, principalmente quando consideramos ter uma maior prevaléncia do
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sexo feminino nos dois grupos. Somando-se a isso, um perfil sedentario
relatado pelos individuos na avaliagéo funcional (ALBERTI et al., 2009; MILLER
et al., 2011) podem influenciar nas respostas observadas.

Nas analises de correlacdo do presente estudo, observou-se uma
correlacdo negativa entre o HDL-c e a distancia caminhada para o grupo
controle, sugerindo que o sedentarismo pode esta influenciando a producao de
‘NO e, consequentemente, o desempenho vascular. O que reforca a
associacao entre a funcéo protetora do endotélio realizada pelo HDL e a rigidez
do vaso, mesmo em individuos normais isso pode apontar no futuro o risco da
associacao de reduzidos niveis de HDL no endotelial com a HAS (LAKKA et al.,
2002; PONTES et al., 2010). A literatura cita a relagéo diretamente proporcional
entre a atividade fisica e os niveis de HDL-c, para diferentes exercicios,
intensidades e faixas etarias (PRADO & DANTAS, 2002; CIOLAC &
GUIMARAES, 2004; ZANELLA et al.,2007; FAGHERAZZ et al., 2008).

Quando se observou as correlagdes do HDL-c no grupo SMet, verificou-
se uma correlacdo também negativa com a PAD e a SpO2. Estes eventos
podem decorrer do sedentarismo e, no caso destes individuos, da associacao
de outros fatores de risco como HAS, marcadores de obesidade e
descompensacao glicémica. Ademais, estes individuos portadores de SMet
podem apresentar modificagbes vasculares e funcionais, dados estes,
sugeridos, principalmente, quando se avalia o desempenho destes sujeitos em
ambos os TC6 (CAMPANHA-VERSIANI et al., 2010; SERWE et al., 2011;
BOUCHARD et al., 2011; RIBEIRO et al., 2011).

Para os valores de PAS e PAD de consultorio foi observada uma forte
correlacdo para ambos 0s grupos e testes nos parametros CF. Para o grupo
controle, essa correlacdo pode ser explicada devido a uma resposta fisiolégica
de necessidade orgéanica no envolvimento de grande grupamento muscular em
consequéncia ao exercicio, causando aumento do aporte sanguineo, maior
volume sistélico, aumento do débito cardiaco e da fracdo de ejecdo e melhora
do retorno venoso. Em uma ultima analise, pode se ter um melhor desempenho
durante o esforco fisico (BRUM et al., 2004, ARENA et al., 2007, KOKKINOS &
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MYERS, 2010). Isso é sugerido ainda pela correlacdo entre os valores de FC,

duplo produto sistélico e SpO2 com a resposta da PAS durante o teste.

Quando se observa o0 grupo caso, nota-se também a correlacédo
semelhante, porém €& importante ressaltar a predominéancia neste grupo da
HAS e sua resposta de hiper-reatividade sistélica mesmo nos individuos em
uso cronico de anti-hipertensivos de variadas associacdes (LAUER et al. 2005;
MENGHELDO et al., 2010). Este comportamento das correlagdes positivas entre
PAS e PAD de consultorio e variagbes hemodinamicas durante o esforgo
também sdo observadas no TC6Il como um incremento da PA em relacdo ao
exercicio em ambos o0s grupos. Isso reforca a importancia de medir em tempo
real as variagbes hemodinamicas durante o exercicio sem a interrup¢éo deste,
mesmo em individuos classificados como normotensos ou hipertensos
controlados (GHORAYEB & BARROS, 1999; BARROCA et al., 2009; BALDIN,
2009; RICHTER et al., 2010).

Uma vez que nenhum evento adverso sério que exigisse a interrupcao
do teste foi observado, a captacdo digitalizada dos valores de pressao arterial
em tempo real permite um detalhamento do perfil pressérico, fato que ndo pode
ser avaliado no teste convencional, j& que neste Ultimo, as medidas de presséo
sdo realizadas apenas no inicio e no término do teste. Assim, estes resultados
reforcam a aplicabilidade da medida da pressdo arterial no teste com
monitoramento, garantindo uma observacdo mais adequada do individuo

submetido ao esfor¢o submaximo.

Diante das premissas relatadas, sugere-se que o0 teste com
monitoramento em tempo real possibilita uma maior atencdo as variagbes de
presséao arterial durante o esforgo, permitindo um melhor acompanhamento das
respostas fisiologicas de uma populagcdo normal ou agravos cronicos ou
subcronicos. Aliada a isso, a interpretacéo clinica (sinais e sintomas) continua
sendo fundamental e as ferramentas subjetivas de avaliagdo, como a escala de
Borg (BORG, 2000), tornam-se necessarias para se obter um teste de facil

reprodutibilidade, seguro e de boa qualidade.
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Portanto, é possivel sugerir maior atencdo para estes individuos no que
se refere as variagcbes de pressao arterial no teste considerado, e também por
este motivo 0 monitoramento cardiovascular em tempo real da presséo arterial
demonstra sua importancia sob o ponto de vista de monitoramento continuo,
pois possibilita maior atencéo sobre aqueles individuos que durante a avaliacao
clinica em repouso apresentaram maiores niveis de pressao arterial. Uma vez
que, durante a avaliagdo clinica inicial, o individuo € ja identificado como
portador de niveis de pressdo arterial mais elevado. Diante disso, o
acompanhamento em tempo real do comportamento destes niveis pressoricos
permite maior seguranca durante a realiza¢do do teste tanto para os individuos
com descontrole de presséo arterial ja em repouso como para o profissional

responsavel pela aplicacdo do teste de caminhada.
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7 CONCLUSAO

Apés a realizacdo dos TC6, observou-se uma menor capacidade
funcional no grupo dos casos. Esta condicdo € compativel com o maior
prejuizo no estado metabdlico observada através da caracterizacdo da

amostra e do perfil bioquimico e cardiovascular;

Os individuos do grupo SMet apresentaram menor desempenho ao teste
de caminhada de seis minutos convencional e como monitoramento
cardiovascular em tempo real, observando-se o0s critérios tanto da

distancia (m) percorrida como da velocidade (m/s);

N&o houve diferenca entre os grupos considerados para a avaliagdo do
indice torn ozelo-braquial (ITB), considerando-se tanto os fatores de
calculo para doenca arterial obstrutiva periférica como para risco
cardiovascular para o marcador considerado. Os resultados sugerem a
auséncia significativa de interferéncia no teste funcional por

comprometimento vascular;

Os testes de caminhada de seis minutos foram realizados sem
intercorréncias em individuos com SMet, permitindo o0 monitoramento do
comportamento pressoérico em tempo real e dessa forma, tem-se um
parametro adicional de avaliacdo da resposta hemodinamica frente ao
esforco submaximo em uma populacdo que apresenta elevado risco

cardiovascular;

Os pacientes com SMet apresentaram menor escore de pontos para
todos os dominios de avaliacdo da qualidade de vida em relacdo aos
individuos controles, ou seja, uma qualidade de vida inferior no grupo
caso. A presenca de diferenca na capacidade funcional para a avaliagéo
perceptiva e a auséncia de diferenca na capacidade funcional fisica
durante o TC6 sugerem o prejuizo na percepcao da referida capacidade
nos portadores de SMet.
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