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INTRODUCAO:

A diabetes é uma doenca metabdlica cronica que afeta cerca de 463 milhGes de pessoas no
mundo. Estima-se que até 90% do total de casos de diabetes sejam atribuiveis a diabetes tipo 2 (DM2),
cuja fisiopatologia envolve a resisténcia a acdo da insulina. Neste grupo de pacientes, demonstrou-se
experimentalmente que, no endotélio, a resisténcia insulinica suprime a ativagdo de residuos tirosina
de receptores de insulina (ISR 1 e 2), do que decorre a supressdo da atividade da via da fosfoinositideo
3-quinase (PI3K), culminando em inibicdo da atividade da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS).
Como resultado desses eventos, diabéticos estdo mais susceptiveis a disfuncdo endotelial, fenémeno
que se relaciona a maior incidéncia de morte cardiovascular nesta populagéo.

Nesse cenario, a lipoproteina de alta densidade (HDL) emerge como potencial alvo
terapéutico para a atenuacdo de disfuncdo endotelial. A HDL, que consiste em uma nanoparticula
sujeita a remodelamento intravascular continuo e composta predominantemente por apolipoproteinas,
experimentalmente provou apresentar propriedades antiaterogénicas, antiapoptética, antioxidante e,
mais recentemente, demonstrou ser capaz de atenuar a inibicdo da eNOS no contexto de resisténcia
insulinica. Dessa forma, € plausivel que individuos com maiores niveis séricos de HDL sejam também
menos susceptiveis a disfuncdo endotelial. Apesar de promissora, essa hipotese segue sem
comprovagao.

Diante do exposto, o presente estudo buscou avaliar a relagdo entre os niveis de HDL e a
dilatacdo mediada por fluxo (FMD) em pacientes diabéticos, na tentativa de entender se, em pacientes
diabéticos, a variagdo nos niveis de HDL implicaria, ou ndo, em algum tipo de correlagdo com a

dilatacdo e funcdo endotelial desses pacientes.
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METODOLOGIA:

O seguinte projeto foi um estudo clinico transversal retrospectivo. A amostra, contendo 267 pacientes,
e os dados coletados para esse estudo foram provenientes da triagem do estudo EXCEED (EXpanded
Combination of Evolocumab plus Empagliflozin on Diabetes) que é baseado na coorte prospectiva,
nacional e multicéntrica Brazilian Diabetes Study (BDS): a type 2 diabetes prospective cohort, que
tem como uma de suas sedes o Centro de Pesquisa Clinica (CPC), localizado nas dependéncias da

Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

Os dados coletados e analisados no presente estudo foram: idade do paciente no momento do exame
de FMD, tempo de diabetes do paciente no momento do exame de FMD, sexo, diagnostico de
hipertensdo, tabagismo, pressao arterial sistolica, pressao arterial diastdlica, pressdo arterial média,

IMC, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicerideos e colesterol ndo-HDL.

A funcdo endotelial dos pacientes que compdem a amostra foi medida por meio da avaliacdo da
vasodilatacdo fluxo-mediada dependente do endotélio (FMD) da artéria braquial esquerda por
ultrassonografia de alta resolu¢do ndo invasiva. Durante o exame foram gerados videos que
posteriormente foram analisados, utilizando o software FMD View, desenvolvido no Centro de

Pesquisa Clinica da Unicamp, para determinacédo da dilatacdo mediada por fluxo.

Dos participantes que foram aprovados para participar do estudo EXCEED, a andlise da dilatacdo da
artéria braquial no software FMD View foi feita a partir do video obtido no primeiro exame de
dilatacdo fluxo-mediada (FMD) realizado a partir da randomizacéo do paciente para o estudo. Ja no
caso daqueles pacientes que foram triados, porém ndo estavam dentro dos critérios de inclusdo do
estudo EXCEED, a analise foi feita utilizando o video obtido no exame de dilatacdo fluxo-mediada
realizado na triagem desses pacientes.

O gerenciamento dos dados dos pacientes do presente estudo foi feito utilizando o Sistema REDCap,
de onde foram obtidas as informagles clinicas coletadas durante as consultas de triagem e
randomizacdo dos pacientes provenientes tanto do estudo EXCEED quanto da coorte BDS. Além
disso, os dados laboratoriais dos pacientes, como valores de HDL, LDL, colesterol total,
triglicerideos, HbAlc e glicemia de jejum foram obtidos a partir de consulta direta ao sistema do
laboratdrio Fleury, onde sdo analisadas as amostras coletadas dos pacientes que fazem parte dos

estudos realizados no Centro de Pesquisas Clinicas da Unicamp.

O célculo da dilatagdo mediada por fluxo foi realizado através da subtracdo do valor de didmetro
média da artéria braquial no primeiro minuto apés a hiperemia do valor de didmetro médio basal da
artéria braquial antes da aplicagdo da isquemia, e posteriormente esse valor era dividido pelo didmetro

médio basal da artéria braquial antes da aplicagdo da isquemia.
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Foi realizado o teste de normalidade Shapiro-Wilk para classificacdo das variaveis entre paramétricas
e ndo paramétricas. Em seguida foi obtida a média dos valores de dilatacdo fluxo-mediada dentro de
cada percentil, e esses valores foram divididos em tercis de média de dilatacdo menor que -0,8316%
(p<0.25), média entre -0,8316% e 4,0698% (0.25 > p > 0.75) e média maior do que 4,0698% (p>0.75).
Os valores de HDL foram correlacionados de forma bivariada, através do teste de correlagcdes ndo
paramétricas ré de Spearman, para cada tercil de dilatacdo fluxo mediada. Um valor de p<0,05 (2
lados) foi necessario para o resultado ser considerado estatisticamente significativo.

Para a andlise estatistica dos dados, o software IBM SPSS Statistics versao 26.0 (SPSS, Inc., Chicago,
USA) foi utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A amostra contou com um n de 267 pacientes, send0 Tabela 1. Caracteristicas da amostra

que desses, 80 (29,85%) eram do sexo feminino e 188 Valores
. , Idade, anos 58+11
(70,15%) eram do sexo masculino. O nUmero de L _ :
Sexo, feminino/masculino 80/188
pacientes incluidos na pesquisa que apresentavam gy eqiencao Arterial Sistémica 165
como comorbidade hipertensdo arterial sisttmica foi Tabagismo/Ex-tabagismo 3/104
de 165 (61,57%). Apenas 3 pacientes eram tabagistas 1 cpe de Diabetes, anos LGS

. o d <M 104 (38.8% PAS. mmHg 137 +£22
ativos no momento do exame, porém (38,8%) PAD, ! @14
pacientes declararam serem ex-tabagistas. Os demais PpAM. mmHg 100 £ 15
dados sdo expressos como mediana * amplitude IMC. kgm?® 29.69 5,67
. o . L . mg/ 57+5
interquartil. A idade dos pacientes incluidos no estudo _oesterol total. me/dl : :

] ) HDL, mg/dl 41+13
ficou em 58,53 £ 11,48 anos. O tempo de diabetes dos LDL, mg/di 98 + 36
pacientes foi de 9,06 £ 9,71 anos. Os valores de HDL VLDL, mg/dl 25+ 12
obtidos foram de 41 + 13 mg/dl. As demais varidveis Iriglicérides, mg/dl 153+ 116

Colesterol ndo-HDL, mg/dl 115+ 44

se encontram na tabela 1. e T
interquartil ou nimero de pacientes.
Os testes de correlacdo ndo paramétrica bivariada foram aplicados entre os valores de FMD (dividido
por tercis) e os valores HDL. Para valores de FMD iguais ou abaixo de -0,8316% (percentil <0.25)
foi obtido um valor de significancia (p) igual a 0,484 (p>0,05) e um valor de coeficiente de correlacdo
(R) negativo, de - 0,087. J& para valores de FMD entre -0,8316% e 4,0698% (0.25 > percentil > 0.75)
o valor de significancia (p) obtido foi de 0,205 (p>0,05) e coeficiente de correlacéo (R) de 0,110. Por
ultimo, para valores de FMD acima de 4,0698% (percentil > 0.75) a significancia (p) ficou em 0,324

(p>0,05) e coeficiente de correlagdo (R) -0,123. Os valores apresentados acima mostram que em
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nenhuma as faixas de FMD analisadas houve correlagdo entre os valores de dilatacdo fluxo-media e

HDL, mesmo apds correcdo para descarte de valores extremos.

Esse resultado corrobora com o que se sabe atualmente sobre as mudancas deletérias que ocorrem
nas particulas de HDL de pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Em pacientes diabéticos, além da
reducdo dos niveis de HDL, as particulas circulantes também sofrem alteracGes estruturais, ficando
menores, e alteracdes de composi¢do, como 0 aumento das particulas de triglicerideos e reducéo de
esteres de colesterol. Dessa forma, o estado hiperglicémico no diabetes e a consequente glicacdo de
proteinas estruturais do HDL também séo fatores que corroboram para a disfuncdo dessas moléculas
e prejuizo nas fungdes antiaterogénicas, antitromboticas e vasodilatadoras do HDL. (11) Em relacéo
a vasodilatacdo dependente de NO, sabe-se que 0 HDL de pacientes com DM2 perde a capacidade de
estimular diretamente a producdo de NO pelo endotélio. (12) Além disso, devido a glicacdo do HDL
no DM2, ha uma reducdo da ligacdo de HDL ao receptor endotelial S1P, responsavel pela
consequente ativacdo da eNOS e a liberagcdo de NO. (13) Portanto, é esperado que mesmo entre
pacientes diabéticos com niveis mais elevados de HDL a funcdo endotelial e consequente

vasodilatacdo mediada por NO estejam prejudicadas.

CONCLUSOES:

Os valores de colesterol HDL ndo exibiram correlacdo com a dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial.
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