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INTRODUGAO:

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenga cronica degenerativa marcada por um estado hiperglicémico,
resisténcia a insulina e deficiéncia relativa da secrecdo de insulina que por um amplo espectro de mecanismos
contribuem para o aumento da morbi-mortalidade da populacdo em geral (1). De acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS), a DM2 acomete cerca de 422 milhGes de pessoa, sendo que se estima um crescimento de sua
prevaléncia ao longo dos anos (2).

Um dos mecanismos centrais nos danos teciduais provocados pela DM2 é o aumento da concentracdao
plasmatica de glicose. A hiperglicemia pode danificar células e alterar vias de sinalizacdo por um conjunto de
mecanismos, em especial a glicagdo de proteinas e a producgdo de espécies reativas de oxigénio, gerando produtos
avancgados de glicacdo e danos em lipides, proteinas e acidos nucléicos (1). A glicemia varia continuamente conforma
o dispéndio e consumo tornando sua medida ocasional um desafio a interpretacdo. Para contornar esse desafio,
medimos a taxa de glicagcdo que pode ser avaliada na albumina ou na hemoglobina (HbAlc). A HbAlc é um produto
da glicagdo ndo enzimatica de uma cadeia de aminodacidos da hemoglobina. Sabe-se que a vida util de uma hemacia é
por volta de 120 dias, sendo assim, a porcentagem de hemoglobina que foi glicada representa uma média de longo
prazo da exposi¢do do leito arterial a concentracdo de glicose sanguinea. Na pratica clinica, esse exame é utilizado
para diagndstico e acompanhamento de pacientes diabéticos, sendo um étimo marcador de controle da doenga,
auxiliando no processo de ajuste medicamentoso e conducao clinica. (1,2)

Uma das células particularmente sensiveis ao aumento da glicemia é a célula endotelial que por estar em
contato direto com o sangue se expde mais intensamente e prematuramente ao excesso de glicose. O dxido nitrico
(NO) é um dos mais importantes produtos das células endoteliais e é produzido pela endotelial NO sintetase (eNOS).
O NO liberado pela célula endotelial ativa a guanilato ciclase e produz GMPc no interior das células musculares lisas
ou cardiacas, promovendo seu relaxamento. Adicionalmente, o NO inibe a agregacdo plaquetaria, a proliferacdao da
camada celular lisa do vaso e a expressao de moléculas de adesdo como a VCAM e ICAM que atuam atraindo mondcitos
e gerando atividade inflamatéria no espago intimal (3).

O mais potente estimulo a producao de NO é a isquemia. A isquemia estimula a ativacdo da eNOS e a
consequente producdo de NO que gera dilatagao primordialmente microvascular mas também macrovascular. Com o
final da isquemia, o fluxo arterial se eleva em razdo da dilatagdo microvascular e produz no endotélio um estresse de
cisalhamento que gera abertura de canais i6nicos de potdssio e cdlcio que promovem uma hiperpolarizacdo, gerando
um influxo de Ca++ com consequente mais ativacdo de eNOS (3,4). Dessa forma, uma das ferramentas possiveis para
verificar a fungdo endotelial NO dependente é o Flow Mediated Dilatation (FMD), que através da medida da variagdo
do diametro arterial 1 minuto apds a isquemia estima a vasodilatacdo endotélio dependente (4,5).
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Além disso, a FMD da artéria braquial € um exame atrativo clinicamente por n3o ser invasivo. Para realizar o
exame, é realizado uma constricdo a jusante, nas artérias ulnar e radial, por meio de um manguito insuflado a 250
mmHg. Quando se libera a pressdo, ocorre um aumento do fluxo sanguineo que gera um aumento do estresse de
cisalhamento e uma vasodilatacdo arterial (4). Uma meta-analise feita em 2011 sugeriu uma reducdo de 13% (95%
Cl:9-17%) de risco cardiovascular com a melhora de 1% da dilatacdo na FMD, muito disso devido a correlacdo direta
entre a FMD e a aterogénese. Um endotélio disfuncional tem maior permeabilidade a penetracao de lipoproteinas
ricas em colesterol e por ter também maior atividade inflamatdria gera a retengao destas lipoproteinas e formacdo de
ateromas. (5)

Pouco se sabe sobre a associacdo entre a HbAlc e a FMD. Hipoteticamente, pacientes com DM2 e HbAlc mais
baixa pode ter menos lesdo endotelial e desta forma maior FMD. Se o for, a FMD pode representar um marcador da
lesdo tecidual provocada pela hiperglicemia cronica. Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo investigar se
a HbA1c se relaciona com a FMD.

METODOLOGIA:

O estudo foi realizado em corte transversal com pacientes que fazem acompanhamento na coorte prospectiva
Brazilian Diabetes Study (BDS) aprovada pelo Comité de ética da Unicamp sob CAAE - 89525518.8.1001.5404,
coordenada pelo Professor Doutor Andrei Carvalho Sposito e que reune pacientes portadores de DM?2.

Os critérios de inclusdo para o BDS sdo:

(i) Diagnéstico de DM2;

(i) Idade entre 40 e 70 anos;

(iii) Auséncia de incompeténcia cognitiva que impossibilite a resposta verbal aos questionarios médicos e
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

S3o critérios de exclusdo do BDS:

(i) DM tipo 1;

(ii) <40 ou >70 anos;

(iii) Incompeténcia cognitiva que impossibilite a resposta verbal aos questionarios médicos e termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE);

Para compor o estudo, foi avaliado 267 pacientes consecutivos com os seguintes parametros coletados entre
os anos de 2016 e 2020: FMD, HbAlc, nivel de colesterol ndo HDL, pressao arterial, idade, sexo e tempo de diabetes.
As coletas de sangue foram realizadas por enfermeiros e bioquimicos e analisadas pelo laboratério Fleury (7). A
Pressdo arterial sistdlica foi obtida apds 3 minutos de repouso e por meio de duas medidas tomadas com um intervalo
de 60 segundos entre elas utilizando dispositivo Omron HEM-705CP (Omron Healthcare, Japdo). A média das duas
aferi¢Ges foi considerada como sendo a pressao arterial de consultdrio. As aferices foram realizadas de acordo com
a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial. (8)

O exame de FMD foi realizado por médicos treinados e com vasta experiéncia em ultrassonografia. Para tal,
foi utilizada sala especifica com controle térmico e equipamento ultrassonografico da marca Philips, modelo IE 33 e
transdutor linear de 3-9 MHz, seguindo pardmetros de guidelines publicados anteriormente. (4) Os exames foram
gravados em formato de video AVl ou MP4 e armazenados em um computador que era acessado remotamente
durante a pandemia. As analises foram feitas através de software FMD view, software desenvolvido pelo laboratério
de biologia vascular e aterosclerose (Aterolab). Esse software detecta automaticamente as bordas da parede arterial
com cerca de 6 medidas por segundo. O exame inteiro é gravado numa durac¢do de cerca de 12 minutos considerando
os periodos basal (2 minutos), isquemia (5 minutos), hiperemia (45 segundos), dilatacdo (4:15 minutos). Para analisar,
cada video demanda em média 40 a 60 minutos. Apds o levantamento dos dados foi elaborada uma planilha, sendo
gue todos os testes foram realizados utilizando o programa SPSS versdo 26 (IBM, Armonk, EUA).

XXIX Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP - 2021 2



RESULTADOS E DISCUSSAO:

A amostra consta com 267 pacientes. Foram realizados testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov para
verificar a normalidade das distribuicdes das variaveis. Todas as varidveis apresentaram distribuicdo ndo paramétricas
e, portanto, foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil (11Q). Na TABELA 1 esta feita a caracterizagdo
da amostragem.

Tabela 1 — Caracterizagdao da Amostra

Variavel Mediana (11Q)
Idade, anos 59 (11)

N 267

Sexo masculino, n (%) 187 (70%)
Tempo de diabetes, anos 9 (10)

PAS, mmHg 137 (22)
Colesterol ndo HDL mg/dL 115 (44)
HbAlc, % 7,9(1,8)

FMD, % 1,5 (4,9)

A mediana de FMD foi de 1,5% (4,9), o que indica que a amostragem apresenta uma baixa dilatagdo se
comparada a individuos ndo diabéticos, nos quais os valores da FMD giram em torno de 10% (9). Além disso, 93
pacientes (34,8% da amostra) apresentaram dilatagdes negativas, ou seja, apds o periodo de hiperemia houve uma
constricdo arterial ao invés de dilatacdo, sendo isso um efeito paradoxal. Essa pequena mediana da dilata¢do junto
do grande nimero de pacientes com resposta paradoxal no exame demostrou que a amostra estudada é composta
de individuos que ja apresentavam uma lesdo vascular avangada ao entrarem para o BDS.

Ja em relacdo a HbAlc, a mediana foi de 7,9 (1,8), representando um valor alto e indicando o descontrole
glicémico dos pacientes analisados. Foi observado que somente 62 pacientes, que representa 22,7% da amostra,
possuiam HbAlc na meta terapéutica, menor de 7%. Assim, podemos afirmar que mais de 77,3% dos pacientes que
ingressaram no BDS apresentavam um mal controle glicémico. Para demostrar a distribuicdo das duas principais
variaveis do estudo foram elaborados histogramas, representado na Imagem 1.

Imagem 1 — Histograma Dilata¢do Média FMD (A) e Hemoglobina Glicada (B).
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Para as andlises de correlagdo entre HbAlc e Dilatacdo FMD foi aplicado teste de Spearman. Ao se analisar a
amostra observou-se um valor de significancia (p) igual a 0,84 e coeficiente de correlagdo (R) igual a -0,12. Dessa
forma, nao foi observado correlacdo entre HbAlc e Dilatacdo FMD. Posteriormente, para verificar se havia
correlagdo em valores de HbAlc mais baixos, intermediarios e mais altos, foi feita uma divisdo da amostra em trés
grupos tendo por base a hemoglobina glicada. O primeiro grupo foi composto por pacientes com HbAlc menores
que 7,3% (P<33%), e observou-se um N de 91 pacientes com p=0,15 e R=0,15 para a correlagdo com FMD. O segundo
percentil com valores de HbAlc entre 7,3% e 8,4% (33%<P<66%), no qual foi visto um N de 86 pacientes, p=0,78 e
R=0,47. Ja no terceiro percentil, com valores de HbAlc maiores de 8,4% (P>66%), o N foi de 90, p=0,21 e R=0,13.
Assim, mesmo quando divididos em tercies, ainda ndo se observou correlagdo entre Hb1Ac e Dilatagdo FMD. As
correlagdes acima citadas foram expostas na Tabela 2.

Relacdo entre HbAlc e Dilatagdo FMD para toda amostra e para as divisGes em tercies.

N HbA1c Dilatagao FMD p R
Toda Amostra 267 7,9 (1,8) 1,5(4,9) 0,84 -0,12
P <33% 91 6,9 (0,7) 1,5(5,4) 0,15 0,15
P 33-66% 86 7,9 (0,5) 1,9 (4,7) 0,78 0,47
P >66% 90 9,1(1,3) 1,1(4,5) 0,21 0,13

*Os resultados foram expressos em mediana (11Q)

Foi feita também regressao logistica binaria, usando a Dilatacdo FMD como varidvel dependente e HbAlc
como independente. Para isso, as dilatagdes maiores que zero foram categorizadas como positivas e as menores
como negativas. Ja a HbAlc foi dividida em dois grupos, os que estavam na meta glicémicas de tratamento, o que
corresponde a HbAlc < 7%, e os que ndo estavam na meta, HbAlc > 7%. Nessa andlise foi verificado um p=0,66.
Assim, pacientes que se apresentavam dentro do alvo de controle glicémico ndo demostraram melhores resultados
na FMD.

CONCLUSAO:

Na amostra colhida foi verificado que em pacientes com diabetes tipo 2 ndo houve correlacgdo significativa
entre FMD de artéria braquial e o valor da hemoglobina glicada nos testes de Spearman, mesmo quando a
amostragem foi dividida em tercies de hemoglobina glicada. Também ndo houve correlagdo quando feito regressao
logistica bindria.

Foi verificado que 77,3% dos pacientes estavam fora da meta terapéutica de controle glicémico e 34,8%
apresentaram resposta paradoxal de dilatagdo na FMD, vasoconstringindo. Tendo em vista que a amostragem foi
extraida de uma coorte cuja a inclusdo do paciente se dava por livre procura, os dados coletados sdo um reflexo
epidemioldgico da assisténcia ambulatorial ao paciente diabético em nossa regido, que ainda se mantém muito
aquém dos valores desejaveis. Dessa forma, essa caracterizacdo demonstra uma amostragem de diabéticos com
doenca arterial avan¢ada, sendo que a falta de correlagdo entre as varidveis principais deve ser interpretada de
maneira restrita a esse perfil. Sendo assim, pode-se afirmar ainda que nao é possivel descartar a associagao entre
FMD e HbAlc em pacientes com doenga mais branda e inicial.
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