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INTRODUCAO

Sindrome metabdlica (SM) € uma condicdo multissist@ com alta
prevaléncia e elevada mortalidade cardiovasculandaA é motivo de debate se as
alteracbes cardiacas presentes nesta condicdo as@endarias as alteracbes
hemodindmicas sistémicas ou correspondem a magfes primarias da sindrome no
coragao.

Propagada por Reaven na década de 80 sob a degamoeSindrome X (1), a
SM corresponde a um somatoério de fatores de risza poenca cardiovascular e
diabetes tipo 2 (2).

Sua prevaléncia é estimada em 25% da populacéotaadwh paises
industrializados (3,4) e em torno de 30% em estwdos a populacdo brasileira (5,6).
Ha aumento da prevaléncia com a idade, menor mdelo-econdmico, em afro-
americanos e hispanicos, sendo nesses ultimosgigaimente no sexo feminino
(3,4,6). Sua ascensdo verificada nas ultimas déqamtde ser explicada pela adog¢éo de
habitos de dieta caracteristicamente urbanos, tatleno e aumento da prevaléncia da
obesidade (7).

Em 1998, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) ideiitérios diagndsticos
de SM, sendo a resisténcia insulinica fator prinabnolra desenvolvimento da doenga
(2). Em 2001, d\ational Cholesterol Education Program’s Adult Traant Panel Il
(NCEP/ATPIII) redefiniu a doencga, ndo incluindo a resisténcsalina como critério
maior da sindrome (2,8). Em 2003, houve atualizaigoonceitdNCEP/ATP llipela
American Association of Clinical Endocrinologiststornando o conceito da resisténcia
insulinica como pré-requisito diagnéstico (9). EM02, International Diabetes

Federation enfatizou o papel fundamental da obesidade narasiral e incluiu a



obesidade visceral como pré-requisito diagnést®jo Em 2009, foi apresentado um

novo consenso internacional, seguindo os critéi@gndsticos abaixo (2Y &bela 1).

Tabela 1- Critérios para diagnéstico clinico da sitrome metabdlica

Medida

Pontos de Corte

Aumento da circunferéncia abdominal
Aumento de triglicerideos (ou uso de
medicacdes para tratar essa condi¢ao)
Reducao de HDL-colesterol (ou uso de

medicacdes para tratar essa condicao)

Aumento de pressao arterial (ou uso de

medicacdes para tratar essa condi¢ao)

Valor confoarmopulacéo

>150 mg/dL (1,7 mmol/L)

<40 mg/dL (1,0 mmol/L) para
homens <50 mg/dL (1,3 mmol/L)
para mulheres

Sistdlica 430 mmHg e/ou

Diastolica 85 mmHg.

Aumento de glicose em jejum (ou uso de  >100 mg/dL

medicacdes para tratar essa condi¢ao)

SM definida pelo preenchimento de trés dos cinitérars acima (2).

Fisiopatologia da sindrome metabdlica

Ja na sua definicdo, fica claro que ndo ha consgolse a contribuicdo dos
componentes da SM na sua fisiopatologia. De acoain a hipotese mais aceita
atualmente, obesidade visceral e a atividade irfldrna associada s&o os fatores
primordiais da SM, capazes de mediar resisténcsalimca, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e dislipidemia (10). O tecido adipdem como principal funcdo o
armazenamento de gordura. Aléem disso, € secretamue série de citocinas como
Interleucina (IL)-6, leptina, adiponectina e fatde necrose tumoral tipo alfa,

caracterizando-o como um orgao do sistema imurie (44).



Citocinas pro-inflamatorias, liberadas do tecidopasio, levam a resisténcia
insulinica por alteracdo de vias de sinalizacaoindallina e por interferéncia na
capacidade de acomodacdo dos acidos graxos enteedsitos usuais. O excesso de
acidos graxos circulantes inibe de forma diretacalycéo e liberacdo da insulina pelas
células pancreaticas. Além disso, ocorre sua dgfmsectopica em tecidos como
figado, musculo esquelético e células pancreatitsses depdsitos ectdpicos produzem
metabdlitos de processos de oxidacdo mitocondrisd tpmbém interferem na
efetividade periférica da insulina (7,10).

A associacao entre obesidade e HAS é moduladaheleatividade do sistema
nervoso simpatico e sistema renina angiotensin@stdbna, com seus efeitos
vasculares e de expansdo volémica. Hiperinsulinenmiais aumentados de leptina,
hipercortisolemia, disfuncdo endotelial, apnéia triisza do sono e compressao
mecanica do rim sdo causas da hiperestimulacdesides sistemas (7).

Marcadores inflamatdérios podem estar associad@uaento dos niveis séricos
de triglicerideos e diminui¢do dos niveis de HDlesterol contribuindo para o perfil

pré-aterogénico presente na obesidade (7,10).

Sindrome metabolica e doenca cardiovascular

A presenca de SM determina um significativo aumed&o morbidade e
mortalidade cardiovascular (11). Uma metanaliséligada em 2007, englobando 172
573 individuos, mostrou que a presenca de SM asseca um risco relativo (RR) de
eventos cardiovasculares e morte de 1,78 (IC 9% 4,2,00), sendo essa associacao
mais importante em mulheres, individuos de baigooricardiovascular (<10%) e nos

estudos que usaram a definicAo da OMS para a siedrdpos ajuste para fatores de



risco tradicionais, como sexo, idade, pressaoialteiveis de lipideos e glicose, houve
manutencgéo dessa associacédo (RR=1,54, IC 95% 1,3®x(12).

Parte do aumento de eventos cardiovasculares ngp@M ser atribuida a
exacerbacdo do processo aterotrombotico. Mediadm@snflamatorios ativados na
SM estdo envolvidos em mecanismos como formacamsehilidade da placa
aterosclerotica, vasoconstricdo, espasmos vassu@argombose (10). Uma recente
revisdo sistematica de intervencdes medicamentimasreducdo de placa de ateroma
avaliada por ultra-sonografia intravascular mostnmaior progressdo da placa
aterosclerética nos pacientes com SM (13). Desfecgme-clinicos precoces de
aterosclerose como distensibilidade carotidea,sespe médio-intimal e vasodilatacédo
endotelial fluxo-mediada melhoram de forma sigatiica naqueles individuos que
deixam de apresentar critérios diagnoésticos de B (

Pacientes com SM tém uma incidéncia duas vezesr na@oinsuficiéncia
cardiaca (IC). Essa associagdo parece ser indegende cardiopatia isquémica e
diabetes (15-17). Na coorte dardiovascular Health Stugyoi demonstrado que o
diagndstico de SM, quando associado a marcaddtematoérios elevados (Proteina-C—
reativa (PCR) e IL-6), aumenta a predicdo de casugdentes de IC,
independentemente de hiperinsulinemia e ateroseler®s autores atribuiram essa
associacdo a acgédo direta da inflamagéo e aumeritbrdse extracelular cardiaca, e/ou
a mecanismos secundarios a resisténcia vascul&érper por hiperativadade simpatica
(18).

Anormalidades estruturais e funcionais do ventoi@gdquerdo sao identificadas
precocemente em individuos com SM, cuja magnitugeoporcional ao nimero de
componentes da sindrome (19). Um subestuddhdo Strong Heart Studgom uma

coorte de indigenas norte-americanos, comparowichdis com SM e um grupo
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controle sem SM, diabetes ou doenca cardiovasesiabelecida. O grupo com SM
apresentou maiores dimensdes, espessura paridédiivaee massa do ventriculo
esquerdo, maior dimensao do atrio esquerdo, meagid de ejecdo e piores indices de
funcdo diastdlica avaliada pela relacdo E/A (20pegar de haver discordancia em
relacdo a presenca de alteragfes da funcdo sastélacionadas a SM, a presenca de
alterag6es na funcdo diastolica é consistente epermtiente da massa de ventriculo
esquerdo (21,22), presenca de diabetes e de HAS (23

Deve-se ressaltar que disfuncdo diastolica assecia- piora da capacidade
funcional (24) e a aumento na mortalidade de apradamente duas vezes,

independentemente das comorbidades associadas (25).

Disfuncéo diastodlica

O enchimento e esvaziamento ventricular € um coropte&clo interdependente
conceitualmente dividido em duas fases: a sist@ed&stole. Essas fases podem ser
afetadas por doencas diferentes ou por estagiesedies de uma mesma doenca (26).
A diastole do ventriculo esquerdo comega com odieemto da valvula adrtica. Entdo
ocorre uma fase de relaxamento isovolumétrico atéestura da valvula mitral, quando
inicia uma fase de relaxamento ventricular ativonhecida como enchimento
ventricular rapido, responséavel pela maior parte’alame de enchimento ventricular.
Segue-se uma fase de enchimento passivo, até ddadstole atrial, que contribui com
até 15% do enchimento cardiaco em condi¢cdes deatidade (27). O término da
diastole é marcado pelo fechamento da valvula mitra

A avaliacdo da diastole permite inferéncia sobrpracesso de relaxamento
miocardico, seu estado de complacéncia e sob gqaabdo de enchimento esta fase

ocorre. De uma forma geral, quanto maior o volurstdlico final do ventriculo
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esquerdo, maior contracdo do musculo cardiaco seqoente volume ejetado. Em
situacdes de sobrecarga hemodindmica, onde éadsago o limite compensatorio de
Frank-Starling, o ventriculo esquerdo passa a ltiabaob uma pressdo enchimento
elevada desencadeando o processo adaptativo ddelamento cardiaco (28).

A instalagdo do remodelamento cardiaco consequerdesfuncédo diastolica
poderia ser sistematizada de forma simplificadadeis mecanismos: 1) injdria da
matriz extracelular (MEC) que modifica o estado kaxamento/complacéncia
miocardica e, 2) estresse hemodinamico sistémicaves do aumento da presséo de

enchimento do ventriculo esquerdo.

1) Injuria da matriz extracelular

A MEC é uma estrutura dinamica, formada por colédérilar e nao-fibrilar,
laminina, elastina, proteoglicanas e integrinagolageno tipo | e Il sdo os elementos
predominantes no coracdo de um adulto. Além deirseomo arcabouco para 0s
cardiomidcitos e a vasculatura intramiocardicaplageno fibrilar impede a distorcéo
do 6rgdo durante os ciclos cardiacos e participaeoanismo de contracdo cardiaca. O
colageno tipo | é secretado pelos fibroblastos @fibmbblastos no intersticio tecidual
como pré-colageno tipo |, ocorrendo uma série dedes enzimaticas até a formacéo
final da fibra. Um dos metabdlitos desta reaca@r@peptideo carboxi-terminal do
procolageno tipo | (PICP), tem sido utilizado commarcador de fibrogénese. O
colageno tipo Il tem producédo semelhante, masem&ie um marcador acurado da sua
sintese. A fibra de colageno tipo |, por ser maissd, determina a tenséo e a rigidez no
musculo cardiaco, enquanto a fibra de colagenoltipcom seu padrdo entrelagado,

determina a elasticidade e a complacéncia do mui$29).
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Uma maior resposta imune-inflamatoria pode levenji@ia da MEC (29). Esse
processo promove o aumento da sintese e dimindgg@legradacdo dos diferentes tipos
de colageno, aumentando a fracdo de colageno tipoalterando a composicao e
organizacdo da MEC.

A fisiopatologia dessas modificacdes na MEC ndoréptetamente conhecida,
mas sabe-se que sdo moduladas por um desequéifitri® metaloproteinases e seus
inibidores (30).

As metaloproteinases (MMPs) sdo enzimas cuja pahduncdo € degradar e
remover componentes da MEC e modular a sinteseldgeno. S&o sintetizadas como
pré-proenzimas transformadas em proenzimas dueairi@nscricdo celular, momento
em que uma série de sinais fisioldgicos (citocif@®res de crescimento e matricinas)
pode modificar sua expresséao (30). Parte das MMBemda como enzima ativa, mas
aproximadamente a metade delas é liberada na MEBE@ @nzima quiescente. O
mecanismo de ativacao do zimogénio € um passo temgerno mecanismo regulatorio
das MMPs. Existem 23 tipos de MMPs descritos emanas, classificados de acordo
com seu dominio catalitico e substratos de atug@awontrole principal da atividade
das MMPs se faz por dois inibidores enddgenos:2atfeacroglobulina, responsavel por
sua inibicdo plasmatica, e os inibidores tecidu#as metaloproteinases (TIMPS)
(31,32).

As TIMPs sdo proteinas com 184-194 aminoacidosdigiglidas em quatro
tipos (TIMP 1, 2, 3 e 4). A sua atividade inibigdrocorre ao ligar-se ao dominio
catalitico das MMPs, impedindo o acesso dessasaszio seu substrato. Além disso,
podem ligar-se a forma inativa das MMPs, impediadua transformacdo em enzima

ativa e, ainda, atuar diretamente no estimulo radé&nese, independente da agéo das
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MMPs, por propriedades antiapoptéticas ou comadatde crescimento de fibroblastos
(31,32).

A avaliagdo do comportamento das MMPs/TIMPs permite melhor
entendimento da dindmica da MEC no processo dedelammento cardiaco. Estudos
com cardiopatia hipertensiva, modelo classico d#ud¢do diastolica, tém mostrado
medidas plasmaticas variaveis de MMPs e TIMPs doome a fase evolutiva da
doenca. Tayebjeet al mostraram aumento de MMP9 e TIMP1 em hipertensos
comparados a controles sadios. Os valores de TBdRbDrrelacionaram aos parametros
do Doppler de disfungéo diastdlica (33). Marbsl mostraram que marcadores diretos
da fibrogénese, assim como MMP2 e TIMP1, tinhanoreal gradualmente elevados
conforme a intensidade da disfuncdo diastdlica @oertensos (34). Ahmeeét al,
comparando quatro grupos: controles sadios, HAShspartrofia ventricular esquerda
(HVE), HAS com HVE e HAS com HVE e IC, identificanaaumento de MMP 9
somente na presenca de HVE e aumento de TIMP1 semaqueles individuos com
IC, sugerindo que TIMP1 poderia ser preditor ddwém da doenca (35). Ja Margds
al, em estudo mais recente, demonstraram elevacabiMB9 somente na HAS
relacionada a IC, com valores de TIMP1 inalterg363$.

Em obesos existe um metabolismo anormal da MEGgegp pelo aumento de
MMP2 e MMP9 como mostrado por Derostal comparando obesos com controles
sadios, sem diabetes, HAS, dislipidemia ou qualgienca aterotrombotica (37).
Individuos com diabetes tipo 2 também apresentaneato de MMP2, MMP9, TIMP1
e TIMP2 (38,39).

Em estudo com individuos dislipidémicos, sem outre@morbidades,

comparados a controles sadios, verificou-se auntmtoarcadores inflamatorios e pré-



14

tromboticos concomitantemente ao aumento de 30%nikes$s circulantes de TIMP2,
de duas vezes de MMP2, de trés vezes de TIMPdezleezes de MMP9 (40).

O comportamento desses marcadores de remodelamentSM € pouco
conhecido, sem estudos mostrando associacdo coraveiar ecocardiograficas.
Aquilante et al mostraram aumento de MMP8 em um grupo com SM datde a
controles sadios (41) e Ciceet al relataram aumento de MMP9, TIMP1 e TIMP2 e
valores inalterados de MMP2 relacionados a presda¢aM (42). Outro estudo, com
amostra exclusivamente feminina, encontrou elevdgdoniveis circulantes MMP2 no
grupo com SM, mas sem diferenca nos niveis de MBR O mais recente estudo,
em que foi avaliada uma série de marcadores dedelarmoento (pro-MMP2, pro-
MMP9, MMP3, MMP8, TIMP1 e TIMP2) em dois grupos: idslividuos com SM e 25
individuos sadios, houve aumento de pr6-MMP9, MMPEIMP1 relacionados a
presenca de SM, com associacdo desses valoresnantaude mediadores pro-
inflamatorios como a IL-6 (44).

A MMP9 ou gelatinase B foi bem estudada nos moddmsemodelamento
miocardico descritos acima. Essa MMP atua prinaipate no processo de fibrindlise,
embora também contribua, de forma paradoxal noegsacde fibrogénese, sendo antes
de tudo, um marcador dernoverde colageno (29). Dentre seus inibidores endégenos

sua relagdo mais estudada € com a TIMPL1.

2) Estresse Hemodinamico

O sistema renina angiotensiona-aldosterona (SRA&9mra-se hiperativado na
obesidade e pode ser um elo de causalidade entreormponentes da SM. A
angiotensina Il (A-ll), metabdlito ativo desse aist, além de produzida a partir do

angiotensinogénio hepatico, € expressa em outroslose como tecido adiposo,
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pancreatico e cerebral. No pancreas, a A-ll interfe sintese e liberacdo da insulina.
No tecido adiposo, a A-ll induz hiperplasia e hipdra dos adipdcitos, efeitos pré-
inflamatorios e angiogénicos. A A-ll adipocitaregcretada na circulagdo, aumenta o
estresse hemodinamico sistémico, por vasoconstrgdExpansao volémica. Esses
mecanismos podem contribuir para a HAS e residém@ulinica induzidas pela
obesidade (45).

A associacao entre SM e hiperatividade do sisteemgoso simpatico (SNS)
(46), também contribui para o maior estresse hemdotgico nesta condicdo, por
mecanismos como aumento da frequéncia cardiacsoeossstricao periférica.

O aumento do estresse hemodinamico reflete-se erarda do estresse parietal
diastolico no miocardio por sobrecarga de presséo eolume. Esse € o principal
estimulo a sintese e liberacdo dos peptideos r&tdos (47) que sdo, assim,
marcadores da pressdo de enchimento do ventrisgleesdo. Seus valores aumentam

de forma gradativa conforme a gravidade do procgko

2.1) Peptideo atrial natriurético
O BNP, peptideo natriurético tipo B, € produzido mmcéardio, com 2/3 dos

seus niveis circulantes originados dos ventricupms, sua maior massa tecidual.
Durante a cardiogénese, o0 BNP é expresso nos ogoaitas é pouco expresso ao longo
da vida. Sua sintese e liberagdo podem ser estlasilpor estresse mecanico e
hipertrofia muscular (47). Embora menos estudadajescrita sua presenca em
fibroblastos cardiacos, onde participaria da disanda MEC, com propriedades anti-
fibréticas (49). E produzido de forma equimolarsam pro-hormonio, o pré-peptideo

natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP), cuja nmiracdo tem sido preferida pela
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sua maior estabilidada vitro e clearancemais prolongado, além de refletir alteracdes
do hormdnio antes de sua ligagcéo aos receptoregs0j47

Como um marcador da pressao de enchimento do aentésquerdo, mostra
boa correlacdo com parametros ecocardiograficg8ZhlCeyharet al mostraram que,
em pacientes hipertensos ambulatoriais, valor@#¢TdEroBNP > 119 pg/mL tinha uma
sensibilidade de 87% e especificidade de 100% eedizar pressao elevada do
ventriculo esquerdo estimada pela relacdo E/E'¢53h

O BNP tem emergido como método simples de rastmetamea deteccdo de
fases iniciais de aumento da pressao de enchimndententriculo esquerdo (52) e é um
estabelecido marcador prognéstico de morbimortadidardiovascular (54).

Na obesidade tem sido descrita uma associacaosaestre indice de massa
corporea (IMC) e BNP, atribuida inicialmente ao onailearancedo BNP pelos
adipdcitos e corroborada por estudos de intervesglice a obesidade, que mostram
aumento do BNP a partir da regressao da obeside#]B6). Como o NT-proBNP
possui 0 mesmo comportamento do BNP na obesidaddteaacbes presentes devem
ser na fase de sintese e/ou liberacéo do pepBdess].

Olsenet al estudando 4807 individuos, dos quais 418 tinham @&bbktraram
uma relacdo inversa entre SM e NT-proBNP, atribi@delacdo inversa com IMC,

insulina, colesterol e triglicerideos (59).

3) Ecocardiograma na avaliagdo da disfuncéo diasich
O ecocardiograma permite avaliacdo da morfologidumcionamento das
estruturas cardiacas, permitindo inferéncias distige’s, terapéuticas e progndsticas das

doencas cardiovasculares. As modalidades estati@$epara avaliagdo morfoldgica séo
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o0 modo M e bidimensional (2D). O uso associado dpdler permite avaliar o
movimento do fluxo sanguineo e das paredes do ndioca

A avaliacdo da funcao diastdlica e presséo de emeiid do ventriculo esquerdo
é parte fundamental do exame ecocardiografico e ged quantificada por diferentes
métodos descritos a seguir.

O Doppler transmitral permite identificar dois fascdurante a diastole: a onda
E, correspondente a fase de enchimento ventripuéanoce que depende do gradiente
pressorico entre o atrio e ventriculo esquerdoorda A, que representa a contracado
atrial. A relacdo entre onda E e onda A permiteréricia sobre a diastole miocardica e
a pressdo de enchimento do ventriculo esquerdaaAdg limitacdo é o padrdo em
forma de “U” da relacdo E/A que é diminuida na faseial da disfuncao diastélica e
aumentada na disfuncdo diastdlica grave, mas aypeesalores equivalentes aos
normais na disfuncdo diastdlica moderada (fenbmerahamado de
pseudonormaliza¢do), ndo permitindo diferenciaividdos saudaveis daqueles com
disfuncdo diastdlica e aumento da pressdo de emohdmdo ventriculo esquerdo.
Entretanto, em associacdo a outros parametros gpl&o essa limitacdo é superada
(60).

O fluxo sisto-diastdlico venoso pulmonar detectacpcemente o aumento da
pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo, emasséu uso limitado pela dificil
aquisicdo de imagem de alta qualidade pelo exaamsttracico (61,62). Descri¢cdes
iniciais mostram aquisicbes adequadas em até 90¥pdcoientes (63) com estudos
posteriores mostrando percentuais entre 50 e 88%5p A velocidade de propagacédo
do fluxo intracavitario no ventriculo esquerdo p€lalor-M é outro método disponivel,

mas que se mostra inacurado em individuos com dusis&lica preservada (61).
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O Doppler tecidual do anel mitral avalia a movinagdb do miocardio durante a
diastole, com inscricdo de uma onda sistdlica (dgaim pico precoce e outro tardio
da diastole (onda E’ e A’"), permitindo inferéncg&bre a diastole miocardica e em
conjunto com dados do Doppler transmitral, sobrerassdo de enchimento do
ventriculo esquerdo. E usualmente medido nas parseietal e lateral, com valores
menores na regido septal. Variagdes de aquisig@mp cangulo de incidéncia do
Doppler, ganhos e filtros interferem na acuracissdegparametro (60). A facilidade de
aquisicao e altas taxas de reprodutibilidades dppl@o transmitral e tecidual, os
tornam preferenciais na avaliacdo da funcdo diaatah rotina clinica (64).

Cabe lembrar que alteragfes significativas na fumdstélica e na presséo de
enchimento do ventriculo esquerdo podem ser rdéletiem alteracbes estruturais
cardiacas. Os achados ecocardiograficos tipicosaslesiteracfes sdo: aumento das
espessuras parietais e da massa do ventriculordegaemento do volume do atrio
esquerdo e aumento da pressao sistdlica na grténeonar (60).

Os parametros ecocardiograficos mostram boa co&elaom o padrdo ouro para
avaliacdo de funcdo diastélica (cateterismo caojljacom a vantagem de ser um

método ndo invasivo e com baixo custo (65).
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RACIONAL PARA O ESTUDO

A alta prevaléncia da sindrome metabdlica tornaessrio o reconhecimento
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no atmnea seu risco de cardiovascular.
A disfuncéo diastolica é frequente nessa populacém fator de risco cardiovascular
definido. O presente estudo pretende melhor entende papéis relativos entre
alterag@es intrinsecas teciduais e estresse heamoidimn sistémico no desenvolvimento
da disfuncéo diastolica na SM, avaliados atravameldiadores e marcadores séricos de
remodelamento paralelamente a alteragfes na mgidotono funcionamento cardiaco

obtidas pelo ecocardiogranfadura 1).

Estresse
Hemodinamico

Resist. Insulinica
HAS +«— Ativacdo SRAA

Dislipidemia e SNS > Pressio VE

l .\ $ \ E/E’ | NT-proBNP

X

Sindrome Inflamacéo i Disfungédo
<« <> o\?;?:;c:e Diastélica

Injuria da MEC Relaxamento /Complacéncia
]’ E/A;TD;E/E MMP/TIMP

Remodelamento T
da MEC

Figura 1 - Esquema conceitual da associagéo enti@drome metabdlica e
disfuncéo diastolica.
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Abstract
Context: Diastolic dysfunction is prevalent in the metabofgndrome, and cardiac and
systemic adaptive mechanisms associated with thedrggne may be involved in its
pathogenesis.
Objective: The aim of our study is to compare diastolic fioct measured by
echocardiography and circulating markers of cardimsodeling in 3 groups — patients with the
metabolic syndrome (MS), patients with type 2 diab¢DM), and healthy volunteers (CTR).
Design We enrolled subjects aged 30-55 years in threamy: obese with the MS (n=76), DM
(n=17) and CTR (n=30). We performed clinical andhamardiography evaluation, assessed
metabolic parameters, metalloproteinase-9 (MMP9)lasma tissue inhibitor of
metalloproteinase-1 (TIMP1) and natriuretic pep(id&-proBNP).
Results: We found a progressive pattern toward diastolisfulyction going from healthy
controls to diabetic patients, as shown by increpaige-adjusted peak mitral A wave velocities
(P<0.001) and age-adjusted E/E’ ratios (P=0.00%)erAsystolic blood pressure adjustment,
E/E" ratio still progressively increased acrossugsy although no longer statistically
significantly so (P=0.11). Age-adjusted levels o¥M9 were higher in MS and DM (P=0.02);
and TIMP1 were higher in DM (P=0.01), independéthe other metabolic components. NT-
proBNP levels were not statistically different beem groups. MMP9 correlated with plasma C-
reactive protein and body mass index (r=0.21; PZ@d r=0.22; P=0.01 respectively); and
TIMP1 with left ventricular mass (r=0.19; P=0.04).
Conclusion: Although blood pressure levels appears to explaiomof the altered diastolic
function in the metabolic syndrome, direct metabslindrome effects on cardiac extracellular

matrix, as indicated by higher MMP9 levels, coukbae influencing diastolic function.
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Introduction

The metabolic syndrome, a combination of severak riactors associated with
cardiovascular disease and type 2 diabetes, idyhpykvalent (around 35% in reported adult
populations) (1,2). The causal factors leadinghodevelopment of the syndrome are not fully
understood (3). Also, whether myocardial changes $e& metabolic syndrome are exclusively
adaptive consequences of systemic effects of symelammponents or direct myocardial effects
may be acting through subjacent specific mechanismsclear.

Diastolic dysfunction is prevalent in patients wille metabolic syndrome, even in the
absence of hypertension and diabetes (4), regardlekeft ventricular mass (5,6). It predicts
worse outcomes independently of other co-morb#lit{&). In the metabolic syndrome,
abnormalities in diastole are mainly attributeditgreased hemodynamic stress, which is
particularly driven by sympathetic activity and ttemin-angiotensin-aldosterone system (8,9).
This would lead to cardiac injury because of inseghafterload and left ventricular filling
pressures with consequent increased natriuretitdeefNT-proBNP) synthesis (10).

Diastolic dysfunction could alternatively be secamndto changes in the cardiac
extracellular matrix resulting directly from theteaked metabolic-inflammatory milieu and
contributing to adverse ventricular remodeling (Matrix metabolism, tightly regulated by the
interaction of metalloproteinases (MMPs) with plastissue inhibitors of metalloproteinase
(TIMPs), which govern collagen turnover, might thufluence ventricular relaxation and
compliance (12).

Concomitant analysis of echocardiographic pararsetérdiastolic function and of
biological markers of remodeling such as MMPs aiidPs, as well as NT-proBNP, across a
spectrum of metabolic dysfunction may help to fyanow underlying processes are involved in
the progression of cardiovascular abnormalitieso@ated with the metabolic syndrome.
Presently, the roles of MMP/TIMPs and of NT-proBNHP the context of the metabolic
syndrome, as well as their relationship with théosardiographic parameters of diastolic

function, remain poorly explored.
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We, thus, investigated echocardiographic parametediastolic function, circulating
levels of MMP9, TIMP1 and NT-proBNP and the assbarabetween them in patients with the
metabolic syndrome compared to healthy volunteeis patients with diabetes, aiming to

represent a wider spectrum of dysmetabolic state.

Subjects andMethods
Study population

We enrolled subjects between 30-55 years old ieetltistinct groups: the metabolic
syndrome (MS), type 2 diabetes (DM) and healthytrots (CTR), in this cross-sectional study.
The metabolic syndrome group consisted of indivisluparticipating in a trial, our
measurements being obtained prior to interventitiigibility criteria were body mass index
(BMI) > 30 kgnf and < 40 kghf plus waist circumference 95 cm and at least two other
metabolic syndrome criteria according to the NatloBholesterol Education Program Adult
Treatment Panel I1ll (NCEP/ATP Ill) (13), withoutatietes by oral glucose tolerance test
(OGTT). The type 2 diabetes group consisted ofpgireceiving oral hypoglycemic treatment
free of established cardiovascular disease, recrdiom the endocrinology outpatient clinic of
our institution. Controls consisted of recruiteddtly healthy subjects. Those with diabetes and
healthy controls were frequency matched by agefyend gender to the metabolic syndrome
group. Exclusion criteria were pregnancy, lactatioreatinine>1.5 mg/dL, musculoskeletal,
inflammatory or chronic diseases, liver or thyrdigsfunction and, corticosteroid or anorectics
use. Out of 471 metabolic syndrome patients ihjtiegcruited, 76 were randomized. All of
these as well as all recruited patients with diebeind healthy controls participated. The study
was approved by the Institutional Ethics and Rete@ommittee and all participants provided

written informed consent prior to enrolment.

Clinical assessment
Blood pressure and heart rate were obtained iticaie after five minutes at rest with

an aneroid sphygmomanometer (Tycos, Welch AllynAlJ&nd their average reported. Height
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was measured by a wall mounted stadiometer, anghivby an electronic scale with patients in
light clothes without shoes. Waist was measureduaydbetween the costal border and the iliac

crest.

Biochemical analysis

Blood samples were collected in fasting state. linsuwas measured by
electrochemiluminescence (Roche, Switzerland). akfignsitivity plasma C-reactive protein
(us-CRP) was measured by immunonephelometry (RoShétzerland). Lipid profile was
enzimatically measured (Roche, Switzerland) withLEdholesterol being calculated according
to Friedewald formula whenever triglycerides wemrdoly 400 mg/dL. Homeostasis model
assessment for insulin resistance (HOMA-IR) waswtated as fasting insulin (mU/L) x fasting

glucose (mmol/L)/22.5 (14). Coefficients of varaatifor these analyzes were all below 6%.

Echocardiographic exam

Images were obtained using an EnVisor C HD ultradosystem (Philips Medical,
Andover, MA, USA), equipped with a 4 to 2 MHz seabtransducer. Cine loops and static
images were digitally recorded, including M-modedighensional, and Doppler modalities,
according to a specific protocol. Images were redidine in a dedicated workstation
(ComPACS, Medimatic Srl, Italy) by a single investior.

Left ventricle (LV) internal dimension, septum apdsterior wall thicknesses were
measured on paraesternal longitudinal bidimensiomalges. Left atrial (LA) volume was
measured at the end-ventricular systole from agiadiamber views just before the mitral valve
opening. Body surface area indexation was perfonwieeh appropriate.

Diastolic function was evaluated from mitral infloldoppler measurements which
included maximum early flow velocity in diastole)(Enaximum late velocity flow in diastole
(A) and the deceleration time of the early mititilng wave (DT). Peak early (E’) and late (A)

tissue Doppler velocities were assessed at thalmaitmulus, considering values as the average
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of septal and lateral wall measurements. From thesgsurements, we calculated the E/A ratio
(15) and also the E/E’ ratio as surrogates of nigapressure (16).

Left ventricle volumes and ejection fraction wesdcalated by the Teichholz formula.
Left ventricle mass was calculated according to #tmerican Society Echocardiography
formula (17) and indexed to body height to the powk 2.7 (18). Relative wall thickness
(RWT) was defined as (septum + posterior wall theds)/LV diastolic diameter. We also
performed additional LV functional analysis caldirlg the Doppler derived cardiac index from
the LV outflow tract stroke volume.

All measurements and the definition of relevantafi® were performed according to
recommendations from the American Society of Ectaiography using an average of up to 3
consecutive cardiac cycles (17,19). Intrareadefficants of variation of echocardiographic

measurements ranged from 8% to 13%.

ELISA assays

Fasting venous blood samples (15 mL) were colleatedthylenediamine tetraacetic
acid-containing tubes. Samples were immediatelyriéeged at 4°C at 3,000 g during 20 min
and plasma was stored frozen at —70°C for subsétliad analyses performed simultaneously
for all samples.

Levels of MMP9 and of TIMP1 were measured in dugikc using commercially
available ELISA kits (R & D Systems, Minneapolis NMUSA). Sensitivity for the MMP9
assay was < 0.156 ng/mL and TIMP1 assay was <r@@08L, with mean intra- and interassay
coefficients of variation of 6% and 10% respecijvdlevels of NT-proBNP were measured
using ELISA kits (Roche Diagnostic, France). Seévigjt for this assay was < 0.6 pmol/L with

mean intra- and interassay coefficients of vamatb1.9% and 3.1% respectively.

Statistical analysis
Results are expressed as mean and SD, or as pgesnGroups were compared using

Chi-squareor ANOVA, adjusted for relevant covariates, utitigithe Tukey ad-hoc test when
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appropriate. Pearson and Spearman correlation coefficients weed to characterize
associations between continuous variables.

We estimated sample size at 72 metabolic syndraatients and 36 controls, using an
alpha value of 0.05 and power of 0.8, considermgféect size of 0.5 standard deviations, close
to that found in two related studies. Those of Tggeet al (20) who compared MMP9 and
diastolic function in hypertensive and control pats and de las Fuentes al (5) who
compared diastolic function by echocardiographywkeen metabolic syndrome and control
subjects.

P values of <0.05 were considered statistically digant. All analyses were performed

using the SPSS software package (SPSS 15.0 Inc.USA)

Results
Clinical characteristics

We enrolled 123 individuals in the study: 76 pasewith the metabolic syndrome
(43.3+7.9 years old, 65% male); 17 with type 2 diab (54.2+7.2 years old, 53% male) and 30
control subjects (40.916.6 years old, 63% maleni€l and laboratorial characteristics of the
three groups are shown in Table 1. Overall, patieith diabetes were older and the metabolic
syndrome group had, on average, increased weigtit hewart rate. Metabolic syndrome
individuals had intermediate values of systolicdolgpressure and insulin resistance (HOMA-
IR) between controls and patients with diabeteffadmmatory activity as measured by us-CRP

was higher in metabolic syndrome and type 2 diabgteups.

Echocardiographic parameters

Left ventricle diastolic diameter adjusted by bayface area did not differ between
groups, but indexed LV mass was higher in both M& BM groups, and RWT was higher in
patients with DM. Systolic function as measuredefgction fraction and cardiac index did not

differ across groups (Table 2).
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A progressive pattern toward diastolic dysfunctieas present across the three groups.
Although age-adjusted peak mitral E wave velocKig(1A) and deceleration time did not
differ, age-adjusted peak mitral A wave velocityogrnessively increased (CTR=55.4cm/s
(95%ClI, 50.8 to 60.0cm/s); MS=64.0cm/s (95%ClI, @b.86.9 cm/s); DM=74.8cm/s (95%ClI,
68.1 to 81.5cm/s); P<0.001) (Fig 1B), though notrsoch as to produce a statistically
significant difference in the E/A ratio (Fig 1C; @£4).

Tissue Doppler analysis was not performed in thgaln23 participants in the MS
group. For the subsequent participants who haddttis collected, age-adjusted tissue Doppler
peak E’ wave velocities progressively decreasedugh not statistically significantly so
(CTR=13.5cm/s (95%CI, 12.6 to 14.3cm/s); MS=12.2cn®5%ClI, 11.6 to 13.0cm/s);
DM=12.8cm/s (95%Cl, 11.5 to 14.1cm/s); P=0.10), ckhwas reflected in increasing E/E’
ratios (CTR=5.42cm/s (95%Cl, 4.92 to 5.92cm/s); MS4cm/s (95%Cl, 5.94 to 6.74cm/s);
DM=6.77cm/s (95%CI, 6.03 to 7.51cm/s; P=0.005)erattge adjustment (Figure 1D). After
additional adjustment for systolic blood presswifferences E/E’ ratio were not statistically
significant (P=0.10). There were no significantoasations between these echocardiographic
parameters and the otheomponents of metabolic syndrome — waist circunmege plasma

glucose, HDL-C, triglycerides and BMI.

Circulating biomarkers

Age-adjusted levels of MMP9 were higher in the rhetig syndrome and diabetes
(CTR=333ng/mL (95%CI, 250 to 416ng/mL); MS=499ng/rt@5%CI, 447 to 550ng/mL);
DM=485ng/mL (95%CIl, 367 to 603ng/mL); P=0.004) (24), while age-adjusted levels of
TIMP1 were increased only in patients with diabe{€R=221ng/mL (95%CI, 200 to
243ng/mL); MS=210ng/mL (95%CI, 197 to 223ng/mL); BR63ng/mL (95%CI, 232 to
294ng/mL); P=0.009) (Fig 2B). Although not statiatly different between groups, NT-
proBNP levels showed a similar tendency (CTR=2415hg(95%ClI, 16.2 to 32.8pg/mL);
MS=29.3pg/mL (95%CI, 24.2 to 34.5pg/mL); DM=32.9pdy/ (95%CI, 21.0 to 44.8pg/mL);

P=0.483) (Fig 2C).
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MMP9 correlated with increased TIMPL1l levels (r=R41P<0.001) and weakly
correlated with increased us-CRP concentration8.2t5 P=0.02) as well as body mass index
values (r=0.22; P=0.012). Levels of TIMP1 corredatéth increased indexed LV mass (r=0.19;
P=0.04).

No correlation was found for MMP9 and TIMP1 with MfoBNP (r=0.018; P=0.842
and r=0.003; P= 0.978 respectively) nor with echdicgraphic parameters of diastolic function
as peak mitral A wave velocity (MMP9 r=0.121; P49 and TIMP1 r=0.122; P=0.191) or
E/E’ ratio (MMP9 r=0.081; P=0.451 and TIMP1 r=0.11B=0.288) not even metabolic
components. Concentrations of us-CRP were assdanatk indexed LV mass and peak mitral

A wave velocity (r=0.221; P=0.016 and r=0.199; P3Q, respectively).

Discussion

In this study, we demonstrated that although blpoabsure levels appears to explain
much of the altered diastolic function in the metabsyndrome, direct metabolic syndrome
effects on cardiac extracellular matrix, as indidaby higher MMP9 levels, could also be
influencing diastolic function.

We also foundjn accordance with previous studies, that the n@ialsyndrome is
associated with increased LV mass and changeshiocamdiographically measured diastolic
function, while LV systolic function is preserved,§,21). The observed progressive pattern of
increasing peak mitral A wave velocity and decregsiissue Doppler E’ wave, with no
difference in the peak mitral E velocity relativethe degree of metabolic dysfunction, reflected
in progressive values of E/E’ ratio were similarttat showed by de las Fuentetsal (5).
However, after adjustment for blood pressure, ¢héyincreasing A wave velocity maintained
statistical significance.

The increased hemodynamic stress described in pletadyndrome was seen in our
study as higher levels of heart rate, blood presssystolic work and end-systolic stress. The
progressive pattern of E/E’ ratio among groups doirdicate an increase in preload.

Nevertheless, the magnitude of the difference watsreflected in statistically significantly
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higher NT-proBNP levels. This aspect reinforces typothesis that adaptive mechanisms
beyond hemodynamics may play a role in the alteliedtolic function demonstrated in this
study.

Metabolism of extracellular matrix is an importatgterminant of relaxation and LV
stiffness (11). We found increased levels of MMR%he metabolic syndrome and in the type 2
diabetes groups, while TIMP1 was increased onkhénlatter group. Activity of MMP-9 could
favor the degradation of other extracellular maibmponents (i.e. gelatin, proteoglycans
collagens 1V, V, VIl fibronectin, elastin) over tafjen type I, increasing tissue concentration of
the latter, and contributing to increased cardigttaeellular matrix stiffness. The finding of
increased’ IMP-1 levels (an endogenous inhibitor of MMP-9)yoim the type 2 diabetes group
could represent a further advanced stagextracellular matrixemodelingn which TIMP-1 is
activated to prevent further type | collagen breatd by MMPs (20). Levels of TIMP1 have
been associated with echocardiographic evidenciasfolic dysfunction (22), although we did
not find this relationship in our study. Goncahetsal (23) studied 25 patients with metabolic
syndrome and 25 healthy controls, and found inegtésvels of both MMP9 and TIMP1 in the
first group; however, metabolic syndrome patiemgheir study seemed to present a more
advanced dysmetabolic status than ours, which eaythin the differences in findings. We did
observe a weak positive correlation between legEBIMP9 with body mass index and with
us-CRP, even after blood pressure adjustment,orginfy the notion that obesity and the
associated low grade inflammatory state could mettly in cardiac relaxation and compliance,
independently of hemodynamic mechanisms.

Thus, our findings, although limited, could be eeting an increased matrix turnover
state, possibly through a direct cardiac effecthef underlying pathogenic mechanisms of the
metabolic syndrome, which could contribute to aistdysfunction.

Our study has some limitations. We intended torpret multifactorial mechanisms
based on a limited subset of noninvasive markeng. rElatively narrow range of difference
between groups may have been responsible for te da statistical significance in some

associations; however, tendencies were consistantijthe direction suggested by our
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hypothesis, and findings in general were consisteith those previously reported in the
literature. We aimed to study patients across @ watge of metabolic dysfunction by including
diabetic patients, however, the achieved type bealés group sample size was limited, and
patients were older. Age is known to influence uibks function (24); then the
echocardiographic parameters and circulating bikerar were adjusted by age. Finally,
although echocardiographic acquisition was not grblinded, measurements were made off-
line at a later date, minimizing potential bias.

In conclusion, in this study we have shown thatretabolic syndrome is associated
with increased levels of MMP9, indicating that dtemtion in enzymes involved in cardiac
extracellular matrix remodeling is present. Thiamie is possibly mediated by mechanisms
such as obesity and inflammatory activity, and wease pronounced in patients with diabetes,
although it was not directly associated to echaogrdphic parameters of diastolic dysfunction.
Furthermore, associations with diastolic functie@treased considerably with adjustment for
blood pressure, suggesting that diastolic dysfonctn the metabolic syndrome may, in large
part, be the adaptive consequence to differencddoiod pressure levels across the groups.
Further investigation of the direct effects on tmeart of the inflammatory and metabolic
processes, associated with the metabolic syndramdedabetes, is needed to elucidate the
pathophysiologic processes, leading to diastol&futyction, as the resulting understanding may
help point the way to more focused interventionspireg to prevent the development of

clinically relevant cardiovascular events.
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Table 1 - Clinical and laboratory characteristics & healthy controls, metabolic

syndrome and diabetes groups.

CTR MS DM

(n=30) (n=76) (n=17)
Male (%) 63.3 65.3 52.9
Age (Y) 40.9(6.6) 43.3(7.9) 54.2(7.4)"
BMI (kg/m?) 24.9(2.6) 34.7(2.8)* 30.7(4.4)"™
Waist (cm) 86.1(8.9) 106.7(7.3) 104.4(18.6)
SBP (mmHg) 115.8(10.2) 128.0(12.7) 136.8(11.8)"°
DBP (mmHg) 76.3(9.1) 81.2(9.7)* 82.6(9.3)
Heart rate (bpm) 69.9(11.0) 86.6(10.4)* 76.9(14.4)§
Total cholesterol (mg/dL) 194.1(31.8) 215.8(38.9) 197.7(41.3)
HDL cholesterol (mg/dL) 49.2(14.4) 45.6(10.9) 46.6(10.0)
LDL cholesterol (mg/dL) 120(27.4) 137.4(34.9¥ 112.8(33.2)
TG (mg/dL) 124.7(80.2) 189.6(224) 196.4(125)
Glucose (mg/dL) 86.7(7.4) 93.8(8.45) 187.6(71.2)'"
HOMA IR units 1.6(0.8) 3.4(1.6)* 6.8(6.4)"
us-CRP (mg/dL) 1.5(1.5) 3.9(3.6)* 3.7(2.9)"

Values are mean (SD).

CTR, healthy control; MS, metabolic syndrome; Diyhd 2 diabetes.

BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressid8P, diastolic blood pressure; TG,
triglycerides HOMA-IR, Homeostasis model assessmiamt insulin resistance; us-CRP,
ultrasensitive C-reactive protein.

*P<0.05 between CTR and MS; tP<0.05 between CTREd § P<0.05 between MS and
DM.



Table 2- Cardiac structure and performance of healty

syndrome and diabetes groups.
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controls, metabolic

CTR MS DM

(n=30) (n=76) (n=17)
LVDD (cm) 4.65(0.38) 4.81(0.40) 4.53(0.41)
LVSD (cm) 2.92(0.43) 2.95(0.31) 2.90(0.45)
Septum Thickness(cm) 0.88(0.14) 0.94(0.14) 0,99(0,07)’r
PW Thickness (cm) 0.82(0.12) 0.90(0.14)* 0.88(0.09)
LAVI (mL/m2) 25.6(5.9) 24.3(6.0) 25.9(4.0)
LVMI (g/m*7) 32.4(7.2) 37.8(7.5)* 39.1(5.7)
RWT 0.36(0.05) 0.39(0.07) 0.41(0.04)
LVEF (%) 66.9(7.1) 68.5(5.4) 65.7(7.4)
CI (mL/min/m?) 2464(454) 2619(581) 2456(421)

Values are mean (SD).

CTR, healthy control; MS, metabolic syndrome; Diyhd 2 diabetes.

LVDD, left ventricular diastolic diameter; LVSD, fteventricular systolic diameter; PW,
posterior wall thickness; LAVI, left atrial volumiadex; LVMI, left ventricular mass index;
RWT, relative wall thickness; LVEF, left ventriculgjection fraction; ClI, cardiac index.

*P<0.05 between CTR and M$P<0.05 between CTR and DM; § P<0.05 between MS and

DM.
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Table 3- Diastolic Function Parameters adjusted forage of healthy controls,

metabolic syndrome and diabetes groups.

CTR MS DM
E wave velocity (cm/s) 72.6 (67.0-78.3) 76.5(720013  78.6(70.5-86.8)
A wave velocity (cm/s) 55.4 (50.7-60.0) 63.9(61.0-66.9)*  74.8(68.0-81§5)
E/A ratio (cm) 1.34 (1.2-1.5) 1.25(1.2-1.3) 1.14(0.9-1.3)
E’ wave velocity (cm/s) 13.5 (12.6-14.3) 12.3(11.6-12.9) 12.8(11.5-14.1)
E/E’ ratio 5.4 (4.9-5.9) 6.3(5.9-6.7)* 6.7(6.0-7'5)

Values are mean (95%Cl).
CTR, healthy control; MS, metabolic syndrome; Diyhd 2 diabetes.
*P<0.05 between CTR and M&P<0.05 between CTR and DM; § P<0.05 between MS and

DM.



46

Figure Legends
Figure 1. Echocardiographic parameters of diastolic dysfuamcin healthy controls, metabolic
syndrome and type 2 diabetes grouWpsAge-adjusted mitral E wave velocitg. Age-adjusted
mitral A wave velocity.C. Age-adjusted E/A ratio and. Age-adjusted E/E’ ratio. CTR:
controls; MS: metabolic syndrome; DM: type 2 di@setBars indicate differences between

groups with P<0.05.

Figure 2. Circulating biological markers of cardiac remodglin healthy controls, metabolic
syndrome and type 2 diabetes groupsLevels of serum NT-proBNHB. Age-adjusted levels
of MMP9. C. Age-adjusted levels of TIMP1. CTR: healthy colsy®S: metabolic syndrome;

DM: type 2 diabetes. Bars indicate differences leetwgroups with P<0.05.



R I A

.........
Q QO Q20 QO QO A T
888888888888888888

=
[a]
)]
=

T g

999999999




48

— E - o«

_|

H o
000000000000000
7777777



49

ANEXOS

Hospital de Clinicas de Porto Alegre Codigo ID

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projetos Conjuntos de Pesquisa:

Efeitos da orientagéo alimentar e exercicios fisisonas medidas ecocardiograficas
da gordura epicardica em pacientes com sindrome naidlica. Pesquisador
Responséavel: Murilo Foppa — Tel (051) 2101-8287esgBisador executor: Mauricio

Junges — Tel. (051) 9822-2034;

Relacdo da composicdo e metabolismo da matrix extrelular com a funcao
diastolica em individuos com sindrome metabdlic&esquisadora Responsavel:
Nadine Clausell — Tel (51)2101-8344 e Pesquisaeeautora: Angela Santos —Tel

(051) 9328-4757;

Comité de Etica em Pesquisa HCPA -2101 -8308

Prezado Sr(a):

Estamos |he convidando para participar de uma psEsqientifica da area médica que
esta sendo conduzida nesta instituicdo. O(A) S&(ayre para decidir por participar ou
nao do estudo apos ler o restante do termo e susaendo implicara em nenhum
prejuizo do atendimento neste hospital. Todas snacdes obtidas estardo a sua
disposicéo ou de seu médico se assim desejar. Dadesultados referentes ao estudo
serdo utilizados para fins exclusivos de pesquisando resguardada total
confidencialidade e anonimato. O Sr.(a) esta seodwidado para este estudo por ser

considerado(a) uma pessoa néo portadora da ch&@nadl@ame Metabdlica, permitindo
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a comparacdo dos dados e melhor entender ascakergpresentes na Sindrome

Metabdlica.

Objetivos: Avaliar a quantidade de gordura acumulada ao rddocoracdo e outras
medidas relativas ao tamanho e funcionamento dac@ordos seus vasos sanguineos;
Determinar a presenca e o nivel de substanciasradacdo sanguinea referentes ao
funcionamento do coracao, marcadores de inflamagiiometabolismo; Obter medidas
de peso, altura, quantidade de gordura corporalirfieréncia da cintura e da pressao
arterial. As avaliagbes e exames serdo realizadosdeas oportunidades com o

intervalo de 12 semanas

Método: Parte dos objetivos acima expostos sera avaliadaéa de um exame de
ultrassonografia, tanto do coracdo como de umaadé bragco. Durante o exame sera
inflado um aparelho de medida de pressdo no aglpar alguns minutos e seré
administrado um jato de nitroglicerina embaixo élaglia naqueles pacientes sem
pressao baixa. O exame dura cerca de 30 minutagrasmtd o exame o (a) Sr (a)
permanecera deitado (a). Também sera realizad&et e aproximadamente 15 mL

de sangue de uma veia do braco através de umapleaajulha.

Riscos: A ultrassonografia € um exame néo invasivo e @eeaausa dor que pode |Ihe
acarretar um leve desconforto passageiro por pereardeitado na mesma posigao,
pela pressédo do manguito inflado no antebragco @ gahtato do sensor do aparelho
com o torax. O uso de nitroglicerina sublingual oodusar queda transitéria da pressao
arterial e sensacao de tontura ou dor de cabegacadla de agulha para coleta de

sangue pode causar uma dor leve e uma manchaassageira no local da picada.



Se estiver de acordo participar deste estudo gyor fassine na linha abaixo:
Local e Data:

Assinatura do paciente:

Assinatura do pesquisador:

Testemunha:
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Questionario de coleta de dados

NuUmero do participante: Data daavisit
Nome:

Endereco: CEP
Telefones

Prontuario no HCPA: Etnia:
Idade: ~~ Sexo F(__ ) M (_ ) Profissao:

HF de DM2 ? S () N()

HF coronariopatia (< 55 homens, < 65 mulheres) 8 ()

Fumo? N () S() Ha quantotempo? _ Ex - fuefan
tempodefumo _ tempo de suspensao

Fumante atual maior ou igual a 20 cig ao dia:

Farmacos em uso:

Habitos: German Diabetes Risk Score Escore:
Carne vermelha > 150gaodiaS ()N ()

Café < 1 xicara ao dia 1-3 xicaras () > 3 xic@ddsdao toma ()
Alcool entre 10-40 g ao dia S () N&o bebe ou mé¢nonais ()

Pao integral ou preto 1 fatia ao dia ou mais §uantas? _ N ()
Horas de caminhada, ciclismo, jardinagem, natagdsgmana

h/semana



Exercicio habitual:N&o faz () Sim: ()

A. Leve menor que duas vezes por semana, irregular

B. Leve, até duas vezes por semana ha menos dse3 me

C. Leve, até duas vezes por semana ha mais dee3 mes

D. Regular, moderado, 3 ou mais vezes por semangehés de 3 meses

E. Regular, moderado, 3 ou mais vezes por semamaisade 3 meses

F. Regular a intenso com treino mais que 3 vezesgrnana ha mais de 3 meses

Medidas antropométricas:

Peso Alt: IMC.: Cintura Quadri
Bioimpedancio: % gordura kg de gardur
PA 1l PA 2 PA3 FC

Exames laboratoriais:

Colesterol total HDL TG LDL
Glicose Insulina HbA1C Homa
PCR NT-Pro — BNP

MMP9 TIMP1
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