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REVISAO DE LITERATURA

O diabetes mellitus € um quadrohgeerglicemia sustentada acompanhado de
distarbios no metabolismo de proteinas e gordergss efeitos crénicos podem causar
dano, disfuncdo ou faléncia de varios 6rgdos, édpsente rins, sistema nervoso,
coracdo e vasos sanguine@s diabetes mellitus é classificado de acordo com s
etiologia em diabetes mellitus tipo 1 e diabeteflitme tipo 2. Ha também o diabetes
gestacional e o diabetes decorrente de defeitodtiges ou induzido por drogas tais
como diuréticos, betabloqueadores, corticoidegieartepcionais (BRASIL, 2002).

A prevaléncia mundial da doenca vem sgw@ando um crescimento com
proporgcdes epidémicas (LUNA et al., 2006). Em 1388imava-se existir 30 milhdes
de adultos com essa patologia no mundo. Apés 16, asse numero cresceu para 135
milhdes, atingindo 173 milhdes no ano de 2002, expectativa de chegar em 300
milhdes até 2030 (WILD et al., 2004). A perspectivale que a incidéncia aumente
ainda mais em consequéncia do crescimento e ewcuekr@o da populacdo, da
urbanizacao e dos altos niveis de sedentarismesdaule (BRASIL, 2007). No Brasil,
dados do VIGITEL sobre pessoas com 18 ou mais émadade residentes em capitais
brasileiras mostram que o percentual de pessoasetprem ter diabetes aumentou de
5,3 para 6,3% entre os anos de 2006 e 2010 (BRAXIL7, 2010). Esse crescimento
de quase 20%, em poucos anos, pode ter sido sl maior diagndstico ou de
mudancas desfavoraveis de estilos de vida no$&KHMIDT et al., 2011).

Os indices epidemiolégicos acima citadaos impacto negativo trazido para a
sociedade pelas complicacdes do diabetes podemdéwdividuo a invalidez precoce e
diminuir a sua qualidade de vida e sobrevida. Aldisso, prejuizos econdmicos
causados pelo alto custo do tratamento e frequéogstalizacoes, fazem com que a

doenca seja considerada um importante problemaaddespublica (DUNCAN;
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SCHMIDT, 2004). Gastos com o atendimento aos ptesenom diabetes mellitus
mundialmente em 2010 foram estimados em 11,6%tdbdos gastos com atencdo em
saude, o que é semelhante no Brasil (ROSA et)§; BAHIA et al., 2011).

O diabetes do tipo 2 ocorre em 90% gdasientes e é caracterizado por
resisténcia a insulina e deficiéncia de secrec&tedsormonio pelo pancref8HA,
2011).Esta patologia comumente faz parte da sindromebdleta, que se caracteriza
por obesidade abdominal, resisténcia a insulingertrigliceridemia, diminuicdo das
lipoproteinas de alta densidade (HDL colesterolhipertensado arterial sistémica. As
alterac6es metabolicas encontradas nos pacierdabstidos levam a um aumento do
estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, aumerde gdrodutos finais da glicagcéo
avancada, inflamacdo crénica e alteracdes da gl Estegpacientes também
apresentam frequentemente microalbumindria dederréa nefropatia diabética e/ou
hipertenséo arterial sistémica que também deterelaacao de risco cardiovascular,
podendo aumentar o risco relativo para essas dee®2 a 4 vezes, comparados ao
restante da populacéo (SCMIDT et al.,2011; SCHEF&EL., 2004).

A mortalidade de pacientes diabéticosagor do que na populacdo em geral e
decorre especialmente das doencas cardiovascul@€sIMIDT et al., 2011;
FURTADO et al., 2007), que corresponde a aproximemfde 80% das mortes destes
pacientes (STEVEN et al.,, 1998). Apés o diagndéstieodoenca cardiovascular, o
diabético apresenta mais complicagfes (FOX e@04), menor sobrevida em curto
prazo, maior risco de recorréncia da doenca erpgposta aos tratamentos propostos
(TRICHES et al.,, 2009; QUADROS et al., 2007)Os avancos diagnosticos e
terapéuticos das ultimas décadas demonstram sewsinpss resultados, com reducéo de

50% do risco de eventos cardiovasculares nos pasidimabéticos, mas o risco absoluto



de eventos é ainda maior em relacdo ao dos pasieatediabéticos (TRICHES et al.,
20009).

A associagdo do diabetes mellitus catorés de risco para aterosclerose
aumenta acentuadamente a incidéncia de complicac@@scas macrovasculares
decorrentes da doenca (CECIL; SHERWIN, 1996). As@nea de diabetes é um fator
de risco independente para doenca arterial coeagriacidente vascular cerebral,
doenca vascular periférica e insuficiéncia cardig@®ICHES et al., 2009).
Hipercolesterolemia, tabagismo e hipertenséo attsistémica também séo fatores de
risco classicos para o desenvolvimento de doertgaarcoronariana (STAMLER et
al., 1993) e atuam de modo sinérgico com o diabetes mellimemovendo o
desenvolvimento de aterosclerose. Em consequémaiaco de infarto do miocéardio
aumenta em cerca de 8 vezes quando ha hipertenténialaassociada e para
aproximadamente 20 vezes se ha hipercolestorelemn@omitante. O tabagismo
aumenta ainda mais esse risco. A hipertensdoaréeelera ndo apenas a aterosclerose
como também a nefropatia diabética e retinopatibédica (CECIL; SHERWIN, 1996).

O diabetes esta também envolvido nadaiologia da insuficiéncia cardiaca,
com estudos epidemiolégicos mostrando forte igfagio entre essas doencas (BELL
et al., 2003). Observa-se que ocorre uma pionrognostico dos pacientes quando ha
uma associagao entre as duas doencas. Encontealgeratura valores significativos
onde 12% de pacientes com diabetes mellitus tif@Rinsuficiéncia cardiaca e 3,3%
desses pacientes desenvolvem esta patologia pdN#BHOLS et al., 2001). Pacientes
com idade avancada, portadores de diabetes, téneig3 maior risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca do que ndo diabéticos. Alippmsicdo para o desenvolvimento

da insuficiéncia cardiaca aumenta ainda mais skeidsancada estiver associada com
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cardiopatia isquémica, inadequado controle glicémie indice de massa corporal
elevado (NICHOLS et al., 2004).

No estudo SOLVIDAS et al., 2004) diabetes foi fator de risco peledente
para morte em pacientes com insuficiéncia cardi@sgacientes com diabetes tiveram
risco de morte 1,55 vezes maior que os sem a doBiocBIGAMI 1, (MALBERG et
al., 1997) estudo em pacientes diabéticos com infarto agudomicéardio, a
insuficiéncia cardiaca foi causa de 66% das mosesdo assim considerada a causa
mais comum de mortalidade dos individuos estudados.

Dessa forma, diagnosticar e particué@ra instituir um manejo agressivo dos
fatores de risco para doencas cardiovascularexaai® a insuficiéncia cardiaca em
pacientes diabéticos € um dos aspectos mais inmpestdos cuidados dessa populagéo
(IDF, 2005).

O tratamento consiste em adotar meduladamentais. Entre elas, manter um
adequado controle glicémico (HOLMAN et al., 2008J%E et al., 2007), pressorico
(UKPDS, 1998), farmacoldgico especifico (BRENNERakt 2001), aliado a outras
intervencdes como dieta, atividade fisica e cessalghtabagismo (GAEDE et al.,
2008). Essas medidas terapéutisas consideradas benéficas na prevencgdo e também
no decorrer do tratamento da insuficiéncia cardfac@aciente com diabetes mellitus
(FURTADO et al., 2007).

Segundo normas de assisténcia médicaliabetes (2009), a dieta deve ser
hipocaldrica devido a elevada prevaléncia de s@s@pbesidade nessa populacdo e a
atividade fisica deve ser implementada no cotidiagomando-se uma pratica regular
(MCLELLAN et al., 2007). Além do efeito benéficorpaos pacientes, modificacdes no
estilo de vida sdo também custo-efetivas (NATHAIMIet2006) facilitando a adeséo ao

tratamento e posteriormente a melhora do quadnali
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Intervencbes farmacologicas com o objetivo de tratahiperglicemia do
diabetes também podem trazer beneficios para pesi@m insuficiéncia cardiaca.
Pode-se citar como exemplo a metformina (EURICHI.et2005). Revisao sistematica
publicada no ano de 2007 demonstrou que a metfarénmunico antidiabético oral ndo
prejudicial a pessoas com insuficiéncia cardiacelRIEH et al., 2007). Outras
medicagbes como € o caso das glitazonas (HOME.e2@D9), que aumentam o
colesterol LDL (proteina de baixa densidade) (ALMEI et al., 2011) e causam
retencdo hidrica, podem aumentar o risco de inénfiaa cardiaca nesses pacientes
(DORMANDY et al., 2005). Portanto, a escolha dosnt&cos para o tratamento da
hiperglicemia deve ser extremamente cuidadosa. sEssadidas se adotadas e
administradas corretamente podem promover estatidicho tratamento do diabetes
mellitus e da insuficiéncia cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca € hoje reconhecida comopuoblema importante e
crescente de saude publica (NETO, 2004). Trataseugha sindrome clinica
caracterizada pela incapacidade do coracao de mante perfusdo tecidual adequada.
O equilibrio circulatério depende da funcdo coiitrdb coragdo, das pressdes de
enchimento e da resisténcia ao esvaziamento. Aigiéncia cardiaca se instala quando
h& inadequacdo dos mecanismos de compensacdopduanan dano ao coracdo que

nao permite uma contratilidade adequada (DUNCAMN420

A industrializagdo e a urbanizagcdo implicaram mgdanna dieta alimentar,
aumento do tabagismo, sedentarismo e obesidadeon8eguéncia natural dessas
mudancas é o desenvolvimento de hipertenséo &ridiadetes e doenga das artérias
coronérias, sendo a insuficiéncia cardiaca a mil fiessas e de outras doencas (NETO,

2004).

12



A expectativa de vida da populacdo de pacientediog@tas levou a um
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiacpesa das inovagfes terapéuticas, a
taxa de mortalidade em pacientes com insuficiécenidiaca permanece elevada sendo a
insuficiéncia cardiaca congestiva uma das pringipausas de morbidade e mortalidade
(STEWART et al, 2001).

Estabelecer um estado nutricional adeéqlé de fundamental importancia para
estes pacientes e depende da ingestdao de diferaihtentos e também do estado
fisiologico do individuo, pois este pode afetarigedtdo, a absor¢do e o metabolismo
dos nutrientes (MURA; SILVA et al., 2007). AlgumaKeracdes como a reducdo de
calorias e restricao de sal sugeridas nestes cpedsm tornar os alimentos pouco
palataveis diminuindo o apetite (ARCAND et al., 2pdificultando a adesé&o a dieta e
prejudicando a evolucao do tratamento (SAHADE gt28109). Esse fator, associado a
polifarmécia, pode contribuir para um estado derighd inadequado (VON
HAEHLING et al., 2007).Pacientes acometidos por desnutriggmdem ter que
permanecer por mais tempo internados e ter maoo e morbidade e mortalidade
(CORDEIRO et al., 2003; WAITZBERG et al., 2001; YANITO et al., 2007).

A presenca de desnutricdo compde imptattator preditivo de diminuicdo de
sobrevida nos pacientes com insuficiéncia cardiadapendentemente de variaveis
importantes como idade, classe funcional e fragd®jdcdo (ANKER et al., 1997).
Dados clinicos e experimentais disponiveis nadlitea indicam uma relacdo causa-
efeito entre insuficiéncia cardiaca congestivasndiicdo (GOTTDIENER et al., 1978;
ALDEN et al., 1987).

Além da ingestdo inadequada e do metahol alterado destes pacientes, a
desnutricdo também pode ocorrer devido ao estaganfiamatoério, ao aumento do

estresse oxidativo e a maior perda de nutrienteed€ma das alcas intestinais na
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insuficiéncia cardiaca pode ser responséavel pesepca de nduseas, ma absorcdo de
lipidios, sensagcdo de plenitude gastrica e de pemtatéicas (WITTE; CLARK;
CLELAND, 2001). Ha dados demonstrando a relac@meestiteropatias com perda de
proteina e gordura, e um quadro de anorexia, cglada a medicamentos, depressao,
elevacdo dos niveis circulantes de citocinas eotamngina Il e alteracdo do paladar
(AJAYI et al., 1999). Além disso, pessoas desnasrithmbém sdo propensas a ter
diarreia, que agrava a méa absorcdo e pode prejugiitda mais o estado nutricional
(TORUN et al., 2003).

Dados na literatura informam que apr@damente 50% dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca morrem no periodo de 4 d8dEWART et al., 2001). Este
prognéstico é ainda pior naqueles que desenvohauexia cardiaca (ANKER et al.,
1997), a qual pode ocorrer também em outras paéslotpis como insuficiéncia renal
cronica que pode ser ocasionada pelo diabetespsiardda imunodeficiéncia adquirida
(VON HAEHLING et al., 2007) e cancer (SILVA, 2006).

A caquexia cardiaca é caracterizada yror estado de hipercatabolismo e
definida como a perda acelerada de musculo esmaeléd contexto de uma resposta
inflamatdria crénica (KOTLER, 2000)perda de peso (a0 menos 5%/12 meses,
corrigido pela retencdo hidrica), resisténcia alina e degradacdo de proteinas
musculares (EVANS et al., 2008). Sua importancsgdeeno aumento de mortalidade
independentemente da presenca de outros fatomscd SWEDEBERG et al., 2005).
Os fatores que podem gerar deplecao nutricionahg@tiplos, sendo que a caguexia €
encontrada nos pacientes mais graves e a anorex&séfrequente no grau mais leve
da insuficiéncia cardiaca (YAMAUTI et al., 2006). d&ficit do estado nutricional,
principalmente quando evidenciado pela perda desamaerporal magra, como nos

casos de caquexia, também estd associado ao auneetgmpo de hospitalizacao e na
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morbi-mortalidade (KYLE et al., 2004). Tal assoéiacdecorre do fato de que um
aumento percentual na perda de massa magra egttntnte associado ao aumento de
fatores de co-morbidade. Entre eles, reducao daidade, com aumento de infeccoes,
prejuizos nos processos de cicatrizagdo, fragqueascutar, pneumonia e morte
(WINDSOR; GRAHAM, 1987).

A transicdo de um estado nutricionaraptemente adequado com peso estavel
em paciente com insuficiéncia cardiaca para a ca@mue variavel de paciente para
paciente. No periodo em que ainda ndo se obsequeexia, até 68% de pacientes com
insuficiéncia cardiaca tém atrofia muscular (MANCI&t al., 1992), e muitos tém
osteoporose (LEE et al., 1994).

Deficiéncias de micro e macronutrientiesorrentes do estado de desnutricdo
desencadeado pela anorexia, alteragdo de palasiangh e administragdo simultanea
de medicamentos diferentes, podem contribuir pardesenvolvimento do estado
consumptivo de caquexia (VON HAEHLING et al., 200WITTE; CLARK;
CLELAND, 2001).Por este motivo, o tratamento com adequada remosigdicional &
essencial. Estudos demonstrarbeneficio na melhora da fungédo ventricular destes
pacientes ao ministrar-se suplementacdo de det@dwsmmicronutrientes (SHIMON et
al., 1995; WITTE et al., 2005), assim como a mealhada capacidade funcional junto a
complementacdo de macronutrientes atraveés de diatasais (VON HAEHLING et
al., 2007). A suplementacdo de aminoacidos ndooasathada, pois ndo se mostrou
eficaz (AQUILANI et al., 2008)

Estudo aleatdrio verificou que os paencom insuficiéncia cardiaca que
desenvolveram caquexia e receberam suplementa¢éoianal, obtiveram ganho de
peso, de tecido adiposo e da capacidade de exemgizindo comparados com 0 grupo

placebo (ROZENTRYT et al., 2005) demonstrando quautaicdo desempenhou um
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papel relevante na recuperacdo da salude destesntgaci Assim ratifica-se a

importancia da dieta harmonica e individualizagadaara individuos enfermos quanto
para pessoas saudaveis comprovando que é impegsiabelecer um equilibrio da

fisiologia organica. Para tanto € necessario mantex alimentacdo de qualidade que
contemple todos 0s nutrientes entre eles carboglraroteinas, lipideos, agua, fibras,
vitaminas e sais minerais (BRASIL, 2006). Os lguisl devem ser ingeridos com
cautela, mas nunca excluidos da dieta, pois fomexevitaminas lipossoluveis (A, D,

E e K) (CERRI et al., 2007) que sao essenciais pdvam funcionamento de muitos

processos fisioldgicos do corpo humano (MURA; SIL\2Q07).

Na literatura ha evidéncias dos benaficda vitamina D para a saude humana
nas diferentes fases da vida (GRANT; HOLICK, 200Embém foram encontrados
estudos recentes sugerindo que a vitamina D pasegeenhar um papel importante no
risco de mortalidade (BARNETT; LOOPER; FRASER, 200©ERGENSEN et al.,
2010). A vitamina D é obtida exogenamente e tambénforma enddgena. Necessita
ser metabolizada a 1,25(0OH)2D3 (dihidroxivitamind),Dgque é sua forma ativa e age
similarmente aos hormonios esterbides. Origina-seddas fontes (GRUDTNER;
WEINGRILL; FERNANDES, 1997): 1. da ingestdo de aimos como gema de ovo,
peixes (salméo, sardinha, atum, cavala, bacallden, de figado, cogumelos shiitake
(HOLICK, 2007), queijo, manteiga, margarina, Ieivetificado, cereais fortificados e
suplementos vitaminicos (USA, 2007) e 2. da sinteseele através da exposicéo solar.
No Brasil, a exposi¢cdo solar ocorre praticamentertde todo o ano, entretanto, o
aumento do uso de protetor solar nos ultimos ands pestringir a disponibilidade da
vitamina D. Assim, a fortificacdo dos alimentos @@ ser a solugéo para populagbes

com risco de deficiéncia, como os idosos (COZZOLJIK@05).
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Tanto a vitamina D sintetizada na pelno a absorvida pelo intestino séo
transportadas na corrente sanguinea, até o figade, € transformada em vitamina D
na forma ativa, a 25(OH)D3. Quando ingerida, amitea D é absorvida com as
gorduras no intestino, na regido do jejuno, auwkdigela bile, transportada para a
circulagéo sistémica via ducto toracico do sistéinfatico, inicialmente associada com
0s quilomicrons. Apés essa etapa, a vitamina D @anferma ativa € armazenada em
varios locais do organismo, entre eles, o figadpela, o cérebro, 0s 0ssos e outros
tecidos (MURA; SILVA, 2007).

A 25(0OH)D3 tem meia-vida sérica de dsamanas e sua medida no soro é
considerada o marcador ideal dos estoques de wd@almino organismo (BRNGHURST
et al., 2008). Atualmente, a maioria dos autoretgaadalores entre 20 e 30ng/mL (50 e
75 nmol) para deficiéncia moderada e inferiore®mganL para deficiéncia grave (75,
SOUBERBIELLE et al.,, 1998; MALABANAN; VERONIKIS; HQICK,1998;
SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009). Entretanto, ndo st@ um consenso sobre que
niveis séricos definem hipovitaminose D com impwmi& clinica. Contudo, o
aparecimento de hiperparatireoidismo secundéario s considerado o melhor
marcador de suficiéncia de vitamina D (SILVA et 2aD08). Considerando-se os dados
encontrados onde é manifesto que a deficiénciatamwma D pode determinar aumento
dos niveis de paratorménio (PTH), e que este secias€om maior mortalidade
cardiovascular (HAGSTROM et al.,, 2009), sua predene tratamento podem ser
importantes. No entanto deve-se agir com cautelia, gnquanto niveis adequados de
vitamina D podem proporcionar beneficio a sauddicaascular, niveis toxicos podem
ter efeitos deletérios a parede arterial (BANDEIRAL11). Dessa forma, a adequacédo
deve ser personalizada dependendo das necessiadasla paciente a fim de evitar

excessos e promover o beneficio esperado.
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Estudos realizados comprovam a relagéice eos niveis de vitamina D e as
doencgas cardiovasculares. Dentre eles destacastedp de coorte prospectiva LURIC
gue analisou 3258 participantes, onde 737 morresamgo 463 deles por morte de
origem cardiovascular. O estudo teve um seguimeéatd,7 anos onde foi determinada
relacdo de chances da mortalidade por todas aasauwortalidade cardiovascular em
pacientes dentro do menor quartil de vitamina Dngarados com aqueles do maior
guartil. A mortalidade por todas as causas e aataitle cardiovascular aumentaram
significativamente nos pacientes com menores gudetivitamina D (DOBNIG et al.,
2008).

No estudo NHANES Il também foi avalianleisco de mortalidade por todas as
causas e mortalidade cardiovascular de acordo sogorcentragdes de vitamina D.
Este estudo teve um seguimento de 7,3 anos e fificada associagao inversa entre
concentragbes séricas de vitamina D e risco deafidatle cardiovascular. Essa
associacdo foi mais forte para concentragcbes abdeo10 ng/mL (GINDE;
SCHWARTZ; CAMARGO, 2009).

Outros mecanismos podem ser considenaaaglacéo entre a vitamina D e as
doengas cardiovasculares, como o efeito sobre stensa renina-angiotensina
(SUGIURA et al. 2010; FITZPATRICK;BILEZIKIAN; SILVIRBERG, 2008). No
sistema renina-angiotensina uma cascata de evaéesesnpenham um papel crucial na
regulacdo da pressdo arterial, de eletrdlitos éameostasia do volume plasmatico.
Estudos realizados em rat&eockout que ndo possuiam receptores de vitamina D
sugerem que a vitamina D tem um importante papekgalacdo do sistema renina-
angiotensina, e consequentemente na regulacaessaprarterial (LI et al., 2002; LI et
al., 2004). Estes autores ainda demonstraram qubigdo da expressao da renina pela

vitamina D é independente do metabolismo do catioyolume e de mecanismos de
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deteccao de sal e da regulagéo feedbaclkda angiotensina Il. Em experimentos com
ratos normais, a deficiéncia de vitamina D induziaxpressédo de renina, mas quando
administrada, ocasionou diminuicdo na sua sinEseculturas de células, a vitamina D
suprimiu diretamente a transcricdo do gene da agpan um mecanismo dependente do
receptor da vitamina D. Portanto, a deficiénciaitlenina D pode aumentar o risco de
hipertensdo e a sua suplementacdo pode ter uro efitefico sobre a regulagdo da
presséao arterial e consequentemente sobre o sistethavascular (LI et al., 2004).

Os niveis de vitamina D também foranaraktnte associados especificamente
com doenca arterial coronariana, infarto do midcael acidente vascular cerebral.
Estudos de coorte compararam a concentracdo meédidainina D entre individuos
com infarto agudo do miocardio e individuos saudadiarante um periodo de 10 anos
avaliando o risco de infarto nos pacientes concifgfcia de vitamina D. Verificaram
que aqueles que sofreram eventos tiveram menoreewwacdes de vitamina D em
relacdo aqueles que ndo sofreram, e que pacieatasdeficiéncia de vitamina D
tiveram um risco significativamente elevado deuer episédio de infarto em 10 anos
(DORMANDY et al., 2005).

Algumas populagdes estdo mais propeasagresentar hipovitaminose D que
outras (LI et al.,, 2002). A prevaléncia de hipavitaose D é bastante relatada,
aumentando com a idade (BANDEIRA, 2006), inclusve portadores de insuficiéncia
cardiaca, onde é relacionada com a etiologia egpaese da doenca (ZITTERMANN;
SCHELEITHOFF; KOEFER, 2006). Grande estudo epid&igioo mostrou que a
deficiéncia de vitamina D estd presente em 83% mhisentes com insuficiéncia
cardiaca, o que é acentuado quando a doenca seaodg cardiopatia isquémica

(ZITTERMANN; SCHELEITHOFF; KOEFER, 2006).
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Em estudo transversal de pacientes anbanios para angiografia coronariana,
Pilz et al., (2008) puderam perceber que baixascasuracoes de vitamina D
representaram um fator de risco significativo paatalidade devido a insuficiéncia
cardiaca congestiva ao analisar a associacdo endesfecho e niveis séricos desta
vitamina. A insuficiéncia de vitamina D também &sisociada & morte subita cardiaca
neste mesmo estudo.

Em estudo realizado no ano de 2006Mvaliado o efeito da suplementagcdo com
vitamina D sobre a taxa de sobrevida e diferentggweis bioquimicas em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Concluiu-se que a taba sobrevida nao diferiu
significantemente entre os grupos de estudo duranperiodo de seguimento. No
entanto, a vitamina Pdeterminou menores niveis de citocinas, ou sedyziu a
inflamacdo nos pacientes, o que poderia ser um msgca inovador de tratamento
futuro da doenca (SCHELEITHOFF et al., 2006). Carinflamacéo esta envolvida na
aterosclerose, a vitamina D poderia inibir eventasdiovasculares através da sua
funcéo antiinflamatéria (BROWN; SLATOPOLSKY, 200@pr diminuir citocinas pro-
inflamatérias e aumentar as citocinas antiinflamiasd nas paredes dos vasos
(SCHELEITHOFF et al., 2006; ADAMS; HEWISON, 200&sse fator, associado a
reducao dos fatores de risco para aterosclerasgositanteriormente (KAHAN, 2003)
poderia contribuir para o recrutamento de célutasnies e diminuir a deposi¢cdo de
particulas de LDL nos vasos.

Também foram encontrados estudos pudikague mostraram forte ligacao
entre baixos niveis de vitamina D e outras doeggasicas como a osteoporose e 0
diabetes mellitus (SILVA et al., 2008).

No diabetes mellitus a prevaléncia dpowitaminose D chega a 34% dos

pacientes, o que é superior a de nao diabéticos.pdsentes diabéticos com
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hipovitaminose D apresentam maior espessura intigdia de carotida, fibrinogénio e
proteina C reativa do que os sem esta alteracdBGHER et al., 2006). Em recente
andlise foi estudada a relagdo dos niveis de witaiie prevaléncia de fatores de risco
para doencas cardiovasculares e também diabetektusyehipertensdo arterial
sistémica, hiperlipidemia e doenc¢a vascular pecdé(ANDERSON et al.,)Aqueles
sem fatores de risco, mas com grave deficiénciavitlemina D, tiveram maior
probabilidade de desenvolver estas doencgas.

Recentemente, estudo epidemioldégico muostque existe associacao
independente entre baixos niveis séricos de vimmire nefropatia diabética, que é
uma complicagdo cronica considerada um fator queneata muito 0 risco
cardiovascular nessa populacdo. Dos adultos corbets, 30,7% apresentavam
nefropatia, dos quais 48,9% tinham deficiéncia damina D e 36,6% tinham
insuficiéncia de vitamina D (DIAZ et al.,, 2009). Eautro estudo, pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 sem doenca renal ou hegpdtiram avaliados para comparar
prevaléncia de doencgas cardiovasculares entre equelm e sem deficiéncia de
vitamina D. Foi observado que os pacientes conti@efiia comprovada de vitamina D
tiveram maior prevaléncia de doenca arterial catana e doenga cerbrovascular
(CIGOLINI et al., 2006).

Em estudo observacional realizado em R&8entes portadores de diabetes
mellitus tipo 2 (pacientes com normoalbumindria T21normoalbuminuria n=73 e
macroalbumindria n=44), grave deficiéncia de vitaanb foi relacionada ao aumento
do risco de mortalidade por todas as causas e Ildada cardiovascular, independente
da excrecdo urindria de albumina e fatores de rismovencionais para doencas

cardiovasculares (JOERGENSEN et al., 2010).
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Em pacientes com diabetes, a suplem@mtde vitamina D pode melhorar a
funcdo endotelial (SILVA et al., 2008). Giiuliet al., (2007) demonstraram que a
1,25(0OH)2D3 e seus anélogos podem promover a difixgdo dos precursores dos
mondcitos para macrofagos e diminuir a producaoitdeinas pro-inflamatérias pelas
células mononucleares em pacientes diabéticosrisdgeassim que a 1,25(0OH)2D3
regula a infiltragdo vascular pelos mondcitos e etencdo de colesterol pelos
macrofagos nas paredes dos vasos destes pacientes.

Estudo avaliou o impacto do status ¢knvina D nos desfechos cardiovasculares
em 1108 pacientes diabéticos em programa de helised@articipantes d@&erman
Diabetes and Dialysis Studiurante 4 anos. Foi possivel verificar que a didicia de
vitamina D esteve significativamente associada c¢mwo de morte subita, eventos
cardiovasculares e mortalidade por todas as cdDS84ESCHSLER et al., 2010).

A deficiéncia de vitamina D também detiea sintomas de dor/fraqueza
muscular e fadiga. Na célula muscular esqueléticajtamina D atua através do
mecanismo classico de ligagdo a um receptor nuelede ligacdo a um receptor de
membrana, realizando a¢des que envolvem o tramesgertalcio, a sintese protéica e a
velocidade de contracdo muscular (PEDROSA; CASTRQ05). Esse processo
comprova a relagdo da vitamina D com performansieai(GLERUP et al., 2000;
ERIKSEN; GLERUP, 2002; BISCHOFF-FERRARI et al, 20BDLICK, 2006).

Pedrosa e Castro (2005) ratificam quéohté&s evidéncias de que a vitamina D
participa de dois aspectos importantes da func@oonmiscular, a forca muscular e o
equilibrio. Dessa forma, os niveis da vitamina Rigo repercutir na capacidade de
realizar movimentos rapidos que evitam quetasa recente revisdo sistematica sugere
gue a vitamina D em doses de 700 a 1000 Ul / die peduzir o risco de uma pessoa

idosa cair em 19% (MOREIRA-PFRIMER et al., 2009etitanalise de cinco ensaios
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clinicos randomizados revelou que o aumento dastégeale vitamina D reduziu o risco
de quedas em 22% (SCHUCH; GARCIA; MARTINI, 2009).eddes casos, a
suplementacdo de vitamina D poderia trazer bepsfi@ salude da populacdo
supracitada e consequentemente melhorar sua qimlaka vida. Estudo prospectivo,
duplo-cego, randomizado com brasileiros idosostutsbnalizados mostrou que uma
suplementacao de 6 meses de vitamina D melhoratfisadivamente a forca muscular
de membros inferiores na auséncia de qualquercarde exercicio fisico regular
(MOREIRA-PFRIMER et al., 2009).

Sabe-se que a vitamina D € um comporareee na homeostase do calcio e que
este desempenha funcao importante na contracaallau@¢OLICK, 2007). Também
€ conhecido que calcio, magnésio e vitamina D s&engiais para a manutencdo da
massa 0ssea e que 50% dos pacientes com insuficé@ndiaca apresentam osteopenia
ou osteoporose. (LORGERIL; SALE; DEFAYE, 2005; SUSket al., 2000). Portanto,
€ provavel que a hipovitaminose D em pacientes iosnfficiéncia cardiaca determine
menor capacidade funcional nesses pacientes, gaept#encial de melhora com sua
adequada reposicéao (PILZ et al., 2008).

Em pacientes com diabetes mellitus quieaa muscular também pode ocorrer
(GOTTDIENER et al.,, 1978), associada ou ndo a mati@ (WAITZBERG;
CAIAFFA; CORREIA, 2001), de forma que na associaghabetes/insuficiéncia
cardiaca este potencial de melhora pode ser mirmrpacientes com insuficiéncia
cardiaca (fracdo de ejecdo menor do que 40%) aimigaD se associou a menor
capacidade funcional avaliada pelo teste da cam@kas 6 minutos, numa amostra
gue incluia 30% de pacientes com diabetes, masd&muéram analisados isoladamente

(SUSKIN et al., 2000).
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Hé& poucos estudos avaliando apetitesitd® alimentar e o estado nutricional de
pacientes com insuficiéncia cardiaca, assim confi@ecia de micronutrientes e
vitaminas. O estudo de 57 pacientes com insufi@éoardiaca sem obesidade ou
diabetes mostrou que a ingestéao calérica foi sean&dha de individuos controles, mas
esta ingestdo era menor do que o0 gasto energéieocardiopatas, resultando em
balanco nitrogenado negativo (BROWN; SLATOPOLSKY)08). Também h& uma
quantidade limitada de informacdes disponiveis esabringestdo de vitamina D em
pacientes mais idosos com esta patologia e suaémdia sobre o curso da doenca
(PATEL; ALI, 2011). Além disso, os dados de ingestie vitamina D em dietas
brasileiras sdo raros e, quando existentes, prad@malculos tedricos por meio de
tabelas de composi¢do de alimentos de outros pdisasios de avaliagdo do estado
nutricional dos individuos em relacdo a vitamina tBmbém s&o escassos

(COZZOLINO, 2005) sendo necessario mais estudog sohssunto.
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JUSTIFICATIVA

Nenhum estudo avaliou especificamerdeiegmtes com diabetes mellitus e
insuficiéncia cardiaca quanto as variaveis capdeidiancional e estado nutricional. Os
efeitos ou repercussdes funcionais deste poterdédicit nutricional/deficiéncia

vitaminica, especificamente de vitamina D, tamb&am foram investigadas.
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OBJETIVO GERAL

O presente estudo visou avaliar o estadtricional com enfoque no
metabolismo da vitamina D, capacidade funcionabreaf muscular de pacientes com
insuficiéncia cardiaca com e sem diabetes assqaadwparando as duas populacdes de

pacientes e buscando diferencas entre elas.
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RESUMO

Introducdo: A asssociacdo de deficiencia de vitamina D em p#&Ese com
insuficiéncia cardiaca e diabetes poderia interfea forca muscular e capacidade
funcional, piorando seu quadro clinico.

Objetivo: Avaliar pacientes com insuficiéncia cardiaca comsem diabetes,
investigando associag0es entre deficiéncia de in&@m, capacidade funcional, forca
muscular e atividade fisica.

Métodos: Foram avaliados 146 pacientes com insuficiéncidiaea, 59 com diabetes
através de questionarios (ingestao alimentar datilg fisica), exame da presséo arterial,
medidas antropométricas, indice tornozelo-bragaia)iagdo da composicao corporal,
preensao manual, caminhada dos 6 minutos, coletardgie e ergoespirometria. Niveis
séricos de vitamina D foram analisados por radioimemsaio com base em anticorpo
com especificidade para 25-hidroxivitamina D.

Resultados:Foi observada deficiéncia de vitamina D em 70,%% ghcientes. No teste
da caminhada dos 6 minut@s pacientes sem diabetes e sem deficiéncia duin@eD
demonstraram melhor desempenho (96%) quando codgsaens demais (81% sem
diabetes e com deficiéncia de vitamina D, 82% coabetes e sem deficiéncia de
vitamina D, e com diabetes e com deficiéncia danviba D, 65%). Os pacientes sem
diabetes e sem deficiéncia de vitamina D faziansratividades de lazer (8414181
min), caminhada (61,7 £ 109 min) e dispendiam m&onpo com atividade fisica
(544,8 = 720 min) que aqueles com diabetes e cditiéeia de vitamina D (12,1 + 62
min, 7,6 £ 30 min, 670,6 + 106 min, respectivameime0,001). Houve tendéncia a
menor forca muscular no grupo com diabetes e éefich de vitamina D em relacao

aos demais (p=0,074).
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Conclusdo: Em pacientes com insuficiéncia cardiaca que apiesmm diabetes e
deficiéncia de vitamina D foi observado pior cagdade funcional e menor forca
muscular do que naqueles sem diabetes e sem defacide vitamina D, o que pode ter
determinado que 0s mesmos realizassem menos dtviidica.
Palavras-chave:Diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, defici@nde vitamina D,

aptidao fisica.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestivangaudas principais causas de morbidade e
mortalidade, trazendo elevados custos para a smEe@NETTO, 2004). O problema é
ainda mais grave quando o diabetes mellitus estbciaslo. A incidéncia de
insuficiéncia cardiaca nos pacientes com diabdtegaca ser 4 vezes maior do que na
populacdo em geral (ARONOW,; AHN; KRONZON, 1999) @ socorréncia nesses
individuos determina mais complicagBes (FOX, 206#nor sobrevida em curto prazo
e resposta menos satisfatéria aos tratamentos (RO 2007).

O estado nutricional dos pacientes @osnficiéncia cardiaca frequentemente
estd comprometido devido a ingestao alimentar mazat#a por dispnéia, e também pela
mé& absorcdo ocasionada por edema de alcas intesjugpromove perdas protéicas e
absorcao reduzida de lipideos, nauseas e sensagdenitude géstrica (WITTE, 2001).
A desnutricdo € um importante fator preditivo detal@ade nesses pacientes (ANKER
et al., 2001). Outrossim, quando ha associacdo diafpetes, o sedentarismo e a
alimentacédo inadequada contribuem para um aumenfarelaléncia de sobrepeso e
obesidade (ARCANJO et al., 2005), o que pode agrest@ quadro. Dentre os fatores
nutricionais estudados nos Ultimos anos como piatienente danosos a saude esta a
deficiéncia de vitamina D, hoje identificada comaitm prevalente em todo o mundo
(MITHAL, 2009; RAIMUNDO, 2011). Niveis insuficiensede vitamina D tém sido
relacionados a ocorréncia de varias doencas coabetgis mellitus (MATTILA et al.,
2007), hipertensdo arterial (FORMAN et al., 200ifffarto agudo do miocérdio
(WANG et al., 2008) e insuficiéncia cardiaca (Plezal., 2008). No entanto, estas
informagdes séo oriundas de estudos observacia®&ifrma que a associagdo entre
deficiéncia de vitamina D e as condi¢cOes acimalaggpode se dever a confundidores,

tais como o fato de individuos com pior estado Iggeasaude, menor tolerancia ao
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exercicio, obesidade, multiplas doencas, terem memxposicdo solar e portanto
menores niveis de vitamina D (GREY; BOLLAND, 2010).

A vitamina D também tem papel chave na contra¢c&coiar (HOLICK, 2007),
podendo sua deficiéncia causar dor/fraqueza musetitaliga e pior performance fisica
por efeitos sobre as células musculares esquealé(RRDROSA; CASTRO, 2005;
HOLICK, 2006) E possivel que a hipovitaminose D patientes com insuficiéncia
cardiaca determine menor capacidade funcional sgssgentes, que teriam potencial
de melhora com sua adequada reposicéo (PILZ &048i8). Em pacientes com diabetes
mellitus a fraqueza muscular também pode ocorréd TIENER et al.,, 1978),
associada ou ndo a neuropatia (WAITZBERG et al1p0fe forma que na associagdo
diabetes/insuficiéncia cardiaca este potencial @veposicao de vitamina D de melhora
poderia ser maior.

Nenhum estudo avaliou especificamenteieptes com diabetes mellitus e
insuficiéncia cardiaca quanto as variaveis de ddpde funcional e estado nutricional.
Os efeitos ou repercussdes funcionais deste patedéficit nutricional/deficiéncia
vitaminica, especificamente de vitamina D, tambéw foram investigadas. Dessa
forma, o presente estudo visou avaliar o estadoicimtal com enfoque no
metabolismo da vitamina D, capacidade funcionabreaf muscular de pacientes com
insuficiéncia cardiaca com e sem diabetes assqaadwparando as duas populacdes de

pacientes e buscando diferencas entre elas.

METODOS
Pacientes. Para este estudo transversal a amostra foi cddstitpor 146
pacientes com insuficiéncia cardiaca oriundos dbudaiorio de insuficiéncia cardiaca

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) emgivamente selecionados. Foram
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critérios de inclusao: idade entre 30 e 65 ano®0anos sexos e que tinham realizado
ecocardiograma nos ultimos 12 meses. Dentre eabtésnpes, 59 apresentavam diabetes
mellitus tipo 2. Foram considerados critérios delwséo: gestagdo, miocardiopatia
periparto, estar em periodo pdés-quimioterapico,tapores de marcapasso ou de
desfibriladores cardioversores implantaveis, estar uso de vitamina D em doses
farmacoldgicas, ter insuficiéncia renal cronicadtale filtragdo glomerular calculada
pelo MDRD - Modification of diet in renal diseasemenor do que 30 ml/min) e
portadores do virus da imunodeficiéncia adquirid@/]. O projeto foi previamente
aprovado pelo comité de Etica da Unidade de PesgoisiCPA (Anexo ).

Protocolo. Os pacientes foram contactados em um primeiro enton na
consulta médica de rotina no ambulatorio. Nestaiaoafoi-lhes feito o convite para
participar da pesquisa e lido o Termo de Consemtioneivre e Esclarecido (Anexo II).
Apés assinarem o Termo de Consentimento supracitadoeberam todas as
orientacOes para a realizacdo da avaliagcédo reéeeenestudo e foi marcada uma visita
para a mesma, e o paciente deveria comparecer@mde 12 horas. No dia da visita,
foram aplicados questionario dirigidos aos objetido estudo (Anexo lll), recordatério
alimentar de 24h sobre ingestdo alimentar usuakeXénlV) e questionario sobre
atividade fisica habitual (Anexo V). Também foragalizadas medidas da pressdo
arterial, do indice tornozelo-braquial, antropoicés, avaliacgdo da composicao
corporal, teste de preensdo manual e teste da ltadardos 6 minutos. Em seguida foi
feita a coleta da amostra de sangue no laboradérfréprio hospital. Uma sub-amostra
aleatdria de pacientes foi convidada para uma skgusita, e era realizado o exame de
ergoespirometria.

Recordatorio alimentar de 24HEste questionario tratava da ingestdo alimentar

realizada pelo paciente no dia anterior a visitlyi e@plicado pelo pesquisador. Para a
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analise de macro e micronutrientes foi utilizadsotiwarede avaliacdo nutricional Diet
Win Profissional Versao 2008 (Porto Alegre, Brasil)

Atividade fisica habitual Foi aplicado o International Physical Activity
Questionnairg(IPAQ) versao longa. (CRAIG et al, 2003). Neststrinmento constam
quatro dominios com perguntas relacionadas ao teggsto pelo paciente com
atividade fisica. Os dominios sao divididos emiddsle fisica no trabalho, domésticas,
de deslocamento e de lazer. Além dessas variaf@isriada uma varidvel para
caminhada a partir das perguntas referentes aénedie duracdo de caminhada que
consta em cada diferente dominio.

A pressao arterial foi avaliada ap6s 15 minutos eepouso, com
esfigmomandémetro automatico (OMRON Comfort Il \fisat Incoterm, Kyoto, China)

e manguito apropriado para a circunferéncia dodirBara a andlise final, foi usada a
média de duas medidas de pressao arterial.

O indice tornozelo-braquial (ITB) foi medido de edmcom o protocolo padréo
(NORGREN, 2007) usando um aparelho de ultrassomplopDoppler vascular
portatil, modelo DV 610, com 10 MHz de frequéndteanca, Brasil). Um manbémetro
de mercurio e manguitos adequados para medidaedsdar arterial braquial e para
membros inferiores foram usados. O ITB é definidmeg a razao entre a maior pressao
arterial sistolica do tornozelo (tibial posteriar pedioso) e a maior presséo sistdlica do
braco (direito ou esquerdo). Foi calculado paraacagmbro inferior como a razéo
entre a média de duas medidas da pressdao em dagiaidade. O ponto de corte para
considera-lo alterado &i0,90 ou> 1,40 (WITTKE, 2010).

Medidas antrompométricad=oram avaliadas altura (estadiébmetro fixado na
parede); circunferéncias da cintura e braco (fitgtrica inextensivel), prega cutanea

triciptal (adipémetro cientifico - Cescorf ®, comscala de 0.1 mm - Porto Alegre,

47



Brasil). A partir das medidas da circunferénciabdaco e prega cutanea triciptal foi
calculada a circunferéncia muscular do bragco. @mes obtidos para circunferéncia do
braco e da prega cutanea triciptal foram comparadosforme a literatura
(FRISANCHO, 1981).

Composicédo corporal: Foi avaliada por bioimpedanciometria (analisador
Inbody230, Biospace - Seoul, Coréia) realizada enbiente climatizado. Para a
realizacdo do exame o paciente foi orientado a estgejum de 3 horas, nédo ter usado
bebida alcodlica ou café por pelo menos 24h, néar esn periodo menstrual, néo ter
praticado atividade fisica intensa nas ultimas 2dhurinado pelo menos 30 minutos
antes do exame. O paciente permanecia por pelogreminutos em pé antes da
avaliacdo, mantinha-se sem reldgio de pulso, angislseiras e deveria estar usando
roupas leves.

Forca muscular:A forgca muscular dos participantes foi avaliadaas do teste
de preensédo manual. Para realizacédo do teste enpgadoi orientado a sentar em uma
cadeira com encosto reto e sem suporte para ogshrambro aduzido e neutralmente
rodado, cotovelo flexionado a 90°, antebragco encfoseutra e punho entre 0° e 30°
de extensa e 0° e 15° de desvio ulnar (MroszczyRevield et al., 2007). Foram
realizadas 3 medidas em cada mao e obtida uma Itiéalea et al., 2009). O aparelho
utilizado foi um dinamémetro portatil da marca JagBolingbrook, IL - USA)

Capacidade funcionalFoi avaliada através do teste da caminhada de 6tosin
em todos 0s pacientes e em amostra de 83 pacpntesgoespirometria. Os pacientes
foram instruidos a caminhar na maior velocidad¢éestvel, em um corredor de 20m,
em sistema de vai-vem. Durante o teste foram aledidreqtiéncia cardiaca inicial e
final utilizando monitor de freqiéncia cardiacal@P&itness heart rate monitor - Polar

eletro OU, Kempele, Finlandia) e também a percepcdijetiva de esforco através da

48



pergunta sobre sensacdo de cansaco. Para classfida desempenho foi considerada
distancia de 300m como ponto de corte (OPASICH1200

Avaliacdo Bioquimica: © parametros bioquimicos foram analisados em
equipamento Modular P (Roche, Basel, SwitzerlaAdiibAlc foi avaliada através de
HPLC. Célcio, magnésio e albumina foram avaliados tpcnicas colorimétricas no
Modular P (Roche, Basel, Switzerland). Albumina favaliada por método
colorimétrico verde de bromocresol, tempo de probima por método turbidimétrico
em equipamento BCS (Dade Behring, Marburg, Alemantiateina C reativa ultra-
sensivel por nefelometria em nefeldmetro da Bayé hemoglobina foi avaliada por
fotometria em equipamento ADVIA (2120, NY, USA),lesterol total e triglicerideos
foram medidos por método enzimatico colorimétribkerck Diagndstica, Darmstadt,
Alemanha; Boehringer Mannheim, Buenos Aires, Argente colesterol HDL por
método homogéneo direto (auto-analisador, ADVIAQ,6%Y, USA). Taxa de filtracdo
glomerular foi calculada pela equacdo MDRD (Modifion of diet in renal disease)
(Scholl et al.,2008). A analise da expressdo erdii® sistémica de paratormoénio
(PTH) foi realizada pelo método imunoenzimaticdedl¢SA utilizando-se kit comercial
(Bioameérica, INC. Irvine, CA - USA) As leituras debsorbancia foram feitas por
espectrofotometria em SpectraMax M2 (Molecular Desj Orleans, USA). Os dados
de densidade Optica foram comparados aos da cadrdge calculados por regresséo
linear para obtencédo dos resultados, expressosiagramas por mililitro. Média e
desvio padréo entre os grupos foram calculadosrogrggma Excel. Niveis séricos de
vitamina D foram determinados por radioimunoensaim base em um anticorpo com
especificidade para 25-hidroxivitamina D (Diasorigtillwater, MN). Foram
considerados valores normais de vitamina D > 3Qngidsuficiente 20-29g/dL e

deficiéncia 0-19g/dL (BELL, 2011).
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ErgoespirometriaEm uma amostra de 83 pacientes aleatoriamentehetrsl
foi também realizada ergoespirometria para avaliagi@ta da capacidade funcional. O
exame foi realizado em esteira ergométrica (IMBRAMPorto Alegre, Brasil) e com
andlise continua de gases (Metalyzer 3B, Sisten@2Pdg Cortex, Leipzig, Alemanha).
O protocolo foi individualizado de acordo com «igiade fisica habitual auto-relatada.
O teste iniciou com aquecimento de 3 min a 2,5knim seguida foi realizado
protocolo de rampa de velocidade até 7,0km/h énagdio de até 10%. A exaustao foi
determinada a partir de um dos seguintes critéraio de troca respiratérial,15,
percepcdo de esfor¢co de pelo menos 17 (escalargg &ou desisténcia voluntaria ou
aparecimento de sinais ou sintomas limitantes remseptes. Os pacientes foram
constantemente monitorados por eletrocardiogramd delerivacdes e um médico
especialista acompanhou a execug¢ao das avaliacoes.

Andlise estatistica:

As variadveis qualitativas foram descritasaas de frequéncia absoluta e
relativa. As variaveis quantitativas com distritidggnormal foram descritas com média
e desvio padrdao ou mediana e intervalo interquartbmparadas entre os grupos de
interesse através da Analise de Variancia ou de tede student; as variaveis sem
distribuicdo normal foram descritas pela mediamatervalo interquartil e comparadas
entre 0s grupos através do teste ndo paramétrisousdé&all-Wallis. A associacdo entre

variaveis categoricas e grupo foi através do Taést@ui-Quadrado.

Para a andlise estatistica foi utilizado o Progeamstatisticos SPSS 17.0.

(SPSS, Chicago).

Foi considerado estatisticamente significante vaéoP<0,05.
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RESULTADOS

Durante o ano de 2010, foram avaliados para elegide 1755 pacientes, dos
quais foram excluidos 1609 de acordo com critéd®sxclusdo pré-determinados e
recusa em participar por parte de 123 pacienteguiil). Foram incluidos 146
pacientes com insuficiéncia cardiaca, dentre esfespm diabetes mellitus, com idade
de 55,4 £ 8 anos, 95 (65,1%) homens e 117 (80, ##)cbs. Quando avaliados os
niveis séricos de de vitamina D, 43 (29,5%) aptesam niveis suficientes e 103
(70,5%) apresentaram niveis insuficientes ou deftels da mesma. A partir desta
classificagéo, de acordo com a presenca ou nadgabetes, obteve-se os 4 grupos de
estudo: C-SD (sem diabetes e com nivel sérico tdenina D suficiente, n=25), C-DD
(sem diabetes e com nivel sérico de vitamina Ccigafie, n=63), D-SD (com diabetes e
com nivel sérico de vitamina D suficiente, n=18PD-®D (com diabetes e com nivel

sérico de vitamina D deficiente, n=40).

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dosep#es classificados de acordo
com o nivel sérico de vitamina D e presenca ouraisé&e diabetes estdo mostradas na
tabela 1, onde se observa que 0s grupos eram sartesdlentre si quanto a maioria dos
parametros mostrados. Histérico de infarto agudo rdmcardio, cirurgia de
revascularizacéo ou intervencdo coronaria percatéoram mais prevalentes dentre os
pacientes do grupo D-DD (p=0,050). Observou-se wanannivel de hemoglobina nos
pacientes deste mesmo grupo quando comparado aisntga do grupo C-SD
(p=0,007).

Na tabela 2 estéo descritas as caracteristicagydatéio alimentar dos pacientes,
avaliadas pelo recordatorio alimentar de 24 hofagjuantidade de macronutrientes

ingerida percentualmente, assim como a quantidadealtio e vitamina D ingeridas

51



foram semelhantes entre os grupos estudados. @Gescdo grupo D-DD ingeriram
menos calorias quando comparados aos pacientesigio §-DD (p=0,032).

As caracteristicas antropométricas dos pacientegla$os estdo descritas na
tabela 3, se mostrando na maioria semelhantes @hteupos, exceto pelo maior IMC
dentre os pacientes de grupo D-D& C-DD (p=0,007), o que foi observado também
para a circunferéncia da cintura (p=0,031).

A prevaléncia de pacientes ativos segundo a reatdegén da OMS
(>150min/sem) avaliada através do IPAQ foi de 46,Quando avaliada nos diferentes
dominios a prevaléncia foi 8,2% no trabalho, 16@8locamento, 21,1% atividades
domésticas, 10,2% atividade de lazer e 7,5% atieidle caminhada. Quando a analise
foi realizada nos diferentes grupos de acordo cgresenca de diabetes e deficiéncia
de vitamina D, foi observado que o grupo C-SD digge maior tempo com atividade
fisica de lazer, atividade voluntaria do tipo cadmaida e maior tempo total aproveitado
com atividade fisica em relacdo aos demais grupgabém observa-se que o grupo D-
DD realizava menos atividade fisica em relacacoat®s grupos (Tabela 4 e Figura 2).
Este resultado é corroborado pelo resultado objedi teste de avaliacdo funcional
(teste de caminhada de 6 minutos) apresentadobe&ats, onde o grupo D-DD teve
pior desempenho em relacdo ao grupo C-SD. Os dedadiss deste teste ndo foram
diferentes entre os grupos. Por outro lado a pgeca de pacientes que informou nao
realizar nenhum tipo de atividade fisica (zero nmoeuno somatorio dos diferentes
dominios) foi de 21% entre os pacientes do gru®DC66,7% no grupo D-SD, 82,5%
no grupo C-DD e 76,7% no grupo D-DD, evidenciande q grupo com melhor perfil
clinico € o que menos reporta nenhuma atividaé=fis

As informacdes referentes as variaveis metaboleagentilatorias do teste

cardiopulmonar - ergoespirometria - realizada erbgsipo de 83 pacientes estao
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apresentadas na tabela 6. Nao houve diferencas@ngrupos estudados para todas as
variaveis.

Ao ser avaliada a forca muscular pelo teste denpése manual, foram
observados valores semelhantes entre os grupoae @ade ser visto na Figura 3.
Houve tendéncia a menor for¢ga no grupo D-DD (251K g) em relacdo aos outros
grupos (C-SD: 33,5 + 15 Kg, C-DD: 30,4 + 13 Kg, D:29,8 + 9 Kg, p=0,074).
DISCUSSAO

O presente estudo, avaliando pacientes com inénfiE cardiaca mostrou que a
associacao desta condicdo ao diabetes e defici@acrgamina D indicou uma menor
capacidade funcional e um estilo de vida meno® at@ésses pacientes, independente de
terem caracteristicas clinicas semelhantes. Ohseeadambém tendéncia a menor
forca muscular nos individuos com pior perfil adimi(com diabetes e deficiéncia de
vitamina D) progressivamente em relacdo aos indodddo grupo com melhor perfil
clinico (sem diabetes e sem deficiéncia de vitarbina

Elevada prevaléncia de deficiéncia de vitaminaé7@,5%, foi observada nesta
amostra de pacientes com insuficiéncia cardiaca ude hospital terciario.
Interessantemente, a associagdo com diabetes m&muoh®u maiores percentuais de
pacientes com deficiéncia de vitamina D associadpe indica que os fatores causais
da mesma se relacionam a doenca cardiaca propt@memdo a particularidades do
diabetes, e estd em acordo com dados em outrosupobgde pacientes com diabetes
(BONAKDARAN; VARASTEH, 2009). Esses valores, no @&mio, sdo menores do que
encontrados em outros estudos em pacientes apemamsuficiéncia cardiaca, talvez
por representarem populagées menos expostas §6ABAKYRAGHI et al., 2010)
ou que transformem menos vitamina D em seu metaldiivo devido a caracteristicas

da pele (ALSAFWAH et al., 2008), ja que individuds pele escura apresentariam
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limitagdo para a penetracdo de raios ultravioletprexisariam de mais tempo de
exposicdo ao sol para sintetizar a vitamina D (L&BKet al., 2002). Esses dados
reforcam a importdncia do problema quanto as suassiyeis repercussdes e
diversidade de acordo com a populagdo estudada.

Os diferentes grupos configurados de acordo comesepca ou néo de diabetes
e presenca ou nao de deficiéncia de vitamina Drfalicamente semelhantes, exceto
por diferencas inerentes ao proprio critério dessifecacdo (HbAlc e uso de anti-
diabéticos orais). Esse fato se deve provavelmamt@manejo otimizado de tratamento
caracteristico de um ambulatério de referéncia.eNtanto, o grupo com diabetes e
deficiéncia de vitamina D teve maior percentual pacientes com eventos
cardiovasculares prévios, conforme ja descrito anientes com diabetes (CIGOLINI
et al., 2006). Este resultado esta de acordo cliteratura, pois pacientes com diabetes
tém maior risco de desenvolver doengas cardiovagsitomparados a pacientes sem a
doenca (SCHMIDT et al., 2011). Em particular, o aato de doencgas cardiovasculares
no grupo com deficiéncia de vitamina D associaddepesultar de potencial maior
risco por associacdo com maiores niveis de mareadaflamatérios (CIGOLINI et al.,
2006), disfuncdo endotelial (YIU et al., 2011) eionaespessura intima-meédia de
carétida (TARGHER et al., 2006).

A observagdo de que o grupo com diabetes e defieiéde vitamina D
apresentava taxas mais baixas de hemoglobina adasca um consumo reduzido de
calorias especialmente sob a forma de gorduragesuge estes pacientes néo tinham
uma alimentacdo adequada, o que determinaria giad@ nutricional. No entanto, este
grupo apresentou maior indice de massa corporakkEmio aos demais, o que reforca
0 conhecimento de que a obesidade frequentemetdteagsociada a ma nutricdo por

escolhas alimentares inadequadas (FLANCBAUM eR8D6; ALLARD et al., 2007).
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Pacientes com insuficiéncia cardiaca tém apresenésd diversos estudos
comprometimento da capacidade funcional (TOTH et 297), fraqueza muscular
periférica e respiratoria (HARRINGTON et al., 199RJBEIRO et al., 2009) e
resisténcia aerdbica diminuida (MINOTTI et al., 2P9 Entre 0S mecanismos
responsaveis pela capacidade de exercicio dimingsi@o anormalidades na
hemodinamica central, vascular e ventilatéria paexercicio (RIBEIRO et al., 2009).
Por consequéncia, é caracteristico de pacientesnsuficiéncia cardiaca apresentarem
maior intolerdncia ao exercicio, relacionado acsir#s de dispnéia e fadiga precoce, o
que pode ser a causa de baixos niveis de ativifisida habitual. A deficiéncia de
vitamina D se relacionou com pior capacidade aeadbbm adultos (ARDESTANI et
al., 2010) além de em pacientes com insuficiénei@iaca (BOXER et al., 2008;
BOXER et al., 2010). Em pacientes com insuficiérmaialiaca a vitamina D se associou
a menor capacidade funcional quando avaliada pste tla caminhada dos 6 minutos,
numa amostra que incluia 30% de pacientes com tdmbeubgrupo que nao foi
analisado isoladamente (SUSKIN et al., 2000). Pudemostrar pela primeira vez na
literatura, que a associacdo do diabetes a defiei@e vitamina D nesses pacientes
implica em maior impacto na capacidade funcionadjde a presenca de cada condi¢cao
isolada, quando avaliada pelo teste da caminha@ahdeutos.

indices de forca tém sido usados como marcadoregngsticos e de
mortalidade na insuficiéncia cardiaca crbénica (IZAWt al., 2009; RIBEIRO et al.,
2009). Em geral, a reducdo de forca de preensdauahaem associacdo com
envelhecimento (KUH et al.,, 2005), género e medidastropométricas
(CHANGDRASEKARAN et al.,, 2010). Apesar de nossoshamos ndo serem
estatisticamente significativos, a tendéncia olztavé coerente com a ideia de que

pacientes com pior perfil clinico (com diabeteséadiEncia de vitamina D) tém menor
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forca muscular do que os demais grupos avaliad&s, de apresentarem outros fatores
gue contribuem para esse mecanismo, como baixdates fisica e obesidade.

A prevaléncia de pacientes ativos quando analisadomatério dos quatros
dominios na amostra estudada foi de 46,9%, o déaedesacordo com o observado em
populacdes saudaveis (ROMBALDI et al., 2010). Quaadalisamos os diferentes
dominios entre os grupos, os pacientes com dialmetdsficiéncia de vitamina D
relataram que realizavam menos atividades fisiageante o lazer e caminhadas (2,5% e
2,5% respectivamente) do que aqueles sem diabetemaleficiéncia de vitamina D
(20% e 16,7%, respectivamente). Dados semelhantestess foram descritos em
pacientes com insuficiéncia renal crénica em tratamdialitico, onde a deficiéncia de
vitamina D se associou com menor atividade fisita-eelatada (ANAND et al., 2011).
Dentre as variaveis de capacidade funcional, forgacular e atividade fisica habitual,
é dificil determinar o que pode estar meramentecé#so, 0 que € determinante, e 0
gue é determinado por essas medidas. Especulara@sappacidade funcional pode ter
impacto no baixo nivel de atividade fisica dem@us pelos pacientes, mesmo que
nao seja um determinante independente, assim c@mmoemor forca muscular. Um
estudo anterior demonstrou que o teste da caminti@sl® minutos € um preditor da
atividade fisica habitual na insuficiéncia cardjaeatretanto o contrario ndo foi
verdadeiro (WITHAM et al., 2006), o que nos leverar que pacientes que tém melhor
aptidao fisica se sentem melhor para realizardatilés fisicas no seu cotidiano, talvez
por apresentarem menos sintomas desconfortaveisfao fisico.

Nosso estudo tem algumas limitacbes a serem coadee 1. Possibilidade de
causalidade reversa, inerente a estudos transvePagientes mais doentes poderiam
optar por ndo realizar atividade fisica devidordosnas debilitantes aos esforcos e por

ISSO serem menos ativos, o que levaria a uma pigaicddade funcional ou vice-versa.

56



Além disso, pacientes que nao fazem atividade diorare ndo se expéem a luz solar
apresentariam maior deficiéncia de vitamina D (LLBEM/YN et al., 2010). 2.
Possibilidade de erro beta para identificacdo €ereficas que eventualmente possam
estar de fato ocorrendo (forca muscular, varidggg®espirométricas). 3. Avaliacdo da
capacidade funcional baseada na maior parte dosnpee no teste da caminhada de 6
minutos, o qual ndo é o padrdo ouro neste tipo wddiagdo, embora tenha bom

desempenho ao ser comparado com a ergoespiroif@NRVALHO et al., 2011).

CONCLUSAO

Em conclusdo, em pacientes com insuficiéncia ceadialiabetes e com
deficiéncia de vitamina D foi observado pior cagade funcional e tendéncia a menor
forca muscular do que naqueles sem diabetes e sBoédcia de vitamina D. Essas
alteragcOes possivelmente repercutiram a ponto tendimarem que 0os mesmos tenham
pouca atividade fisica regular, 0 que se sabe smpanente importante no seu
tratamento. O tratamento desses pacientes com (arseacoldgicas de vitamina D
deve ser testado em ensaios clinicos randomizadioeados especificamente para este

fim, com vistas a adicionar mais uma ferramentazale melhorar seu prognadstico.

Conflitos de interesse: Os autores declaram néerltanflitos de interesse.
Financiamento / Apoio: Este estudo foi parcialmdimeanciado pelo Fundo de Apoio a
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegi®E); concessdo e 09-511 e

Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Sliygrior - CAPES.
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LEGENDA DAS FIGURAS

Figura 1: Diagrama de fluxo dos participantes do estudo.

Figura 2: Atividade fisica habitual avaliada pelo IPAQ domcigentes estudados de
acordo com niveis de vitamina D e presenca ou aisée diabetes mellitus. C-SD:
sem diabetes e com nivel sérico de vitamina D isufie. D-SD: com diabetes e com
nivel sérico de vitamina D suficiente. C-DD: senahdites e com nivel sérico de
vitamina D deficiente. D-DD: com diabetes e conmehsérico de vitamina D deficiente.
Painel A: Pacientes que atingiram 150 metros dedatie fisica no primeiro dominio
do questionario - atividade fisica no trabalho;nebB: Pacientes que atingiram 150
metros de atividade fisica no segundo dominio dsstipnario - atividade fisica como
meio de transporte - deslocamento; Painel C: P@seque atingiram 150 metros de
atividade fisica no segundo dominio do questiondaitividade fisica em casa (trabalho,
tarefas domésticas e cuidar da familia); Paind?@xientes que atingiram 150 metros de
atividade fisica no segundo dominio do questionaratividade fisica de recreacéo,
esporte, exercicio e de lazer; Painel E: Pacieantesatingiram 150 metros de atividade
voluntaria do tipo caminhada; Painel F: Soma tol@é dominios do questionario.
Dados apresentados como percentuais. Teste usadqu&rado. Andlises seguidas de
letras distintas diferem significativamente pelalee de residuos ajustados: P<0,05.
Figura 3: Forca muscular avaliada pelo teste de preensaoahd+SD: sem diabetes e
com nivel sérico de vitamina D suficiente. D-SDBmcdiabetes e com nivel sérico de
vitamina D suficiente. C-DD: sem diabetes e coneln$érico de vitamina D deficiente.

D-DD: com diabetes e com nivel sérico de vitamindeflciente.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratodasspacientes estudados de acordo com niveis de
vitamina D e presenca ou auséncia de diabeteguselli

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58
Sem DefvitD Com Def vit D Sem Def vit D Com Def vit D
N= 25 N= 63 N=18 N =40
Género masculino 17(68,0) 39(61,9) 13(72,2) 26(65,0) 0,855
Idade (anos) 544 +9 53,1+9 57,8+6 56,2+ 6 05D,
Etnia caucasiana 19 (76,0) 49 (77,8) 17 (94,4) 82210 0,106
E%fl?gf cardiovascular g 3¢, 38 (60,3) 7 (38,9) 25 (62,5) 0,050
Classe funcional
NYHA
I 11 (47,8) 22 (36,7) 8 (57,1) 10 (33,3)
Il 8 (34,8) 27 (45,0) 5(35,7) 9 (30,0)
11 4 (17,4) 9 (15,0) 1(7,1) 9 (30,0)
\V 0 (0,0) 2 (3,3) 0 (0,0) 2 (6,7) 0,424
Medicamentos
Metformina - - 12 (66,7) 23 (57,5) <0,001
Sulfoniluréia - - 5(27,8) 9 (22,5) <0,001
Insulina - - 4 (22,2) 12 (30,0) <0,001
Diurético 18 (72,0) 55 (87,3) 15 (83,3) 37 (18,0) 0,137
IECA/ARA2 22 (88,0) 51 (81,0) 14 (77,8) 31 (77,5) 0,747
AAS 7 (28,0) 30 (47,6) 13 (72,2) 26 (65,0) 0,008
Presséao arterial
sistélica (mmHg) 122,2+22 121,8+23 115,9+14 1308,7 0,077
dP_res§qo arterial 78,8+ 12 80,8 + 19 76,6 +11 81,0+15 0,479
iastolica (mmHgQ)
HbA1lc (%) - - 8,3+3 7,7+2 0,442
Colesterol total 188,5 + 41 1788 +47  161,0+28 1795469 0,440
(mg/dL)
Colesterol HDL 41,7 +12 38,1+ 10 37,7+9 371+8 0,382
(mg/dL)
Triglicerideos 149 153 163 138
(mg/dL) (100-202) (114-214) (105-196) (99-273) 0,524
Tempo de 16,0+ 8 15347 15347 16048 0957
protrombina (seg) T T T T ’
Célcio (mg/dL)** 93+1 94+1 9,31 95+1 662
Magnésio (mg/dL) 21+0 210 19+0 200 06y
Paratorménio (pg/mL)
63,6 +20 77,6 + 38 62,7 +34 78,3+42 0,186
Hemoglobina (g/dL)
14,2+ 1 13,7842 13,3%+ 2 12,8'+2 0,007
Taxa de filtracédo
glomerular 95,4 + 37 86,7 £ 27 88,0 + 35 90,9 +40 0,739

(mL/min/m?)**
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PCR (mg/dL) 3,8(1,7-6,9) 2,9(1,1-6,7) 5,3(2,1-8,8) 3,5(1,0-10,6) 0,383
Dados expressos como média + desvio padrdo, n (Penediana (P25-P75), conforme
adequado. Medias seguidas de letras distintas ediferestatisticamente (ANOVA
complementada por Tukey). DM: diabetes mellitus.o&bca cardiovascular prévia foi
considerada: infarto agudo do miocéardio préviourgia de revascularizacdo prévia ou
intervencdo coronéaria percutane&Corrigido pela albumina. **Taxa de filtracdo
glomerular calculada pela equacdo MDRD (Scholl.2G08).
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Tabela 2: Avaliacdo da ingestdo alimentar dos p&ese estudados através de
recordatorio alimentar de 24 horas de acordo camiside vitamina D e presenca ou
auséncia de diabetes mellitus.

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58
Sem Defvit D Com Def vit D Sem Defvit D Com Def vit D
N= 25 N= 63 N=18 N =40
Valor calérico 1702° 1483 1458%° 1312 0,032
total (Kcal)*  (1210-2461)  (1133- (1250-1881)  (989-1572)
2117)

Carboidrato%  48,3(42-57)  55,3(46-63) 50,7(48-54) 56,5(48-62) 58,1
Proteinas %  17,9(14-24) 18,4(15-21)  16,8(15-21)  19,5(16-22) 08,6

Gorduras %  31,2(25-48)  30,7(22-39)  31,4(28-35)  25,4(20-37) 66,0

calcio (mg/d) 539,3 434,2 582,8 4744 0,860

(285-679)  (237-688)  (289-741)  (286-760)
Vitamina D 1,9(1-3) 2,0(0-4) 3,6(2-7) 2,1(1-4) 0,250
(mcg)

Dados expressos como mediana (P25-P75). Médiaglasgie letras distintas diferem
estatisticamente. Teste usado: Kruskall-Wallis dempntado pelo seu teste de
residuos ajustaveis. DM: diabetes mellitus.
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Tabela 3: Antropometria e composicéo corporal dedaccom niveis de vitamina D e
presenca ou auséncia de diabetes mellitus.

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58
Sem DefvitD Com DefvitD Sem DefvitD Com Def vit D
N= 25 N= 63 N=18 N =40
Peso (Kg) 82,1+17 75,3+ 16 81,9 +13 84,6 +20 0,992
indice de 28,7%+5 27,7+5 30,2%+5 31,%+6 0,007
massa corporal
(Kg/m?)
Massa 31,97 28,7 +7 30,4 +5 32,1+10 0,163
muscular (kg)
Massa de 254+9 24,2 +9 27,5 +10 27,712 0,339
gordura (Kg)
Taxa 1597 + 265 1475 + 248 1461 +400 1607 +342 0,078
metabodlica
basal

(quilocalorias)

Circunferéncia 100,4®+11 99,60+ 14 10%®+20 107,B+15 0,031
da cintura (cm)

Circunferéncia 33,25 32,315 34,6 +4 33,94 0,154
do braco (cm)

Circunferéncia 99,2+ 14 96,9 +13 103,3+16 101,7+22 0,391
muscular do
braco (cm)

Prega cutanea 1867 20,0+8 22,2+9 219+9 0,375
triciptal (mm)

Dados expressos como média + desvio padrdo. Mé&gigsidas de letras distintas
diferem estatisticamente (ANOVA complementada pakely). DM: diabetes mellitus.
Peso, indice de massa corporal, massa musculasardasgordura e taxa metabdlica
basal foram obtidos por bioimpedanciometria.
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Tabela 4. Média de atividade fisica habitual exggegm minutos avaliada pelo
questionario de atividade fisica habitual - IPAG gacientes estudados de acordo com
niveis de vitamina D e presenca ou auséncia detisimellitus

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58

Sem DefvitD Com DefvitD Sem DefvitD Com Def vit D
N=25 N=63 N=18 N =40

Atividade fisica 194,8 +578 138,8 + 550 136,6 + 580 92,0+495 4p,1
no trabalho
(min)

Atividade fisica 114,0 £ 190 78,8 £ 162 131,0 £ 354 74,1 £127 0,472
como meio de
transporte (min)

Atividades 157,7 + 246 174,0 + 439 206,6 + 590 105,3 +364 49,16
domésticas
(min)

Atividade fisica 84,4 +181 558%®+194 69,3®+127 121+62 0,005
de lazer (min)

Caminhada 61,7°+109 2828 +73 71,7° +126 7.6+ 30 0,004
(min)

Tempo total 544,88+ 720 447,6°+722 543,6°+118 670,6"+106 0,046
(min)

Média + desvio padrdo. Teste usado: Krusskal-Watliimplementado pelo seu teste de
residuos ajustaveis. Letras distintas diferem opag entre si. DM: Diabetes mellitus.
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Tabela 5: Capacidade funcional dos pacientes edtgdavaliada pelo teste de caminhada de
6 minutos de acordo com niveis de vitamina D egmes ou auséncia de diabetes mellitus

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58

Sem DefvitD Com DefvitD Sem Def vitD Com def vit D
N=25 N=63 N=18 N =40

Distancia

percorrida

< 300m 1 (4,0) 12 (19,0) 3(17,6) A1¢5,0)

>300m 2£(96,0) 51 (81,0) 14 (82,4) 26 (65,0) 0,024
Frequéncia 101,6 £ 24 97,6 £24 94,2 £ 32 99,7 £ 32 0,835
cardiaca final

(bpm)

Frequéncia 86,4 +21 82,8 £22 85,6 +18 86,1 +20 0,825
cardiaca de

recuperacao

(bpm)

Percepcéao 16 (64,0) 39 (62,9) 14 (82,4) 21 (52,5) 0,204
subjetiva de

esforco

(pessoas que

referiram

cansaco)

Média £+ desvio padrdo, n (%). Testes utilizados:OAM e qui-quadrado. DM:
diabetes mellitus; Valores considerados para boserdpenho> 300; *Analises
seguidas de letras distintas diferem significatieata pela andlise de residuos
ajustados: P<0,05.
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Tabela 6: Varidveis metabdlicas e ventilatorias thste cardiopulmonar -
Ergoespirometria em sub-grupo dos pacientes estsddd acordo com niveis de
vitamina D e presenc¢a ou auséncia de diabeteguselli

Caracteristica Sem DM Com DM P
N= 88 N= 58
Sem Def vit D Com Def vit D Sem Def vit D Com Def vit D
N=14 N =38 N=9 N =22

VO? pico - 20,0+5 18+5 15,6 +3 19,2+5 0,134
consumo de
oxigénio de
pico
(ml/kg/min)
<14ml 1(7,1) 8(21,1) 3(33,3) 2(9,1)
ml/kg/min
>14ml 13 (92,9) 30 (78,9) 6 (66,7) 20 (90,9) 0,250
ml/kg/min
Relagéo 358+11 37,3+11 415+%5 36,7+9 0,636
inclinacdo
VE/NCO?
>34 6 (42,9) 22 (62,9) 8 (100,0) 13 (65,0)
<34 8 (57,1) 13 (37,1) 0 (0,0) 7 (35,00 0,066
Classificacao de
Weber
I 5(35,7) 13 (34,2) 2 (22,2) 8 (36,4)
Il 8 (57,1) 16 (42,1) 1(11,1) 9 (40,9)
1] 1(7,1) 7 (18,4) 6 (66,7) 3 (13,6)
\Y] 0 (0,0) 2 (5,3) 0 (0,0) 2(9,1) 0,059
Frequéncia 139,8 £ 31 137,41 24 141,9+27 134,9+28 0,909
cardiaca pico
(bpm)
Pressao arterial 146 + 35 137,1+32  140,4+22 148,7+25 0,516
sistélica pico
(mmHg)
Presséo arterial 74,5 + 16 716+15 73,59 74,1+14 0,893
diastolica pico
(mmHQ)
Pulso G 1161+4 1094 92+2 19,0+30 0,236
(ml.btm)

Média + desvio padrdo, n(%). Testes utilizados: AMOe qui-quadrado. DM:
diabetes mellitus. Valores considerados adequados WG pico >14ml/kg/min e
VE/VCO? >34. Pulso @ Pulso de oxigénio. VEpico - consumo de oxigénio de pico.
Classificacao de Weber: I: >20; II: 16-20; I1I: 16; IV: <10.
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Figural

Avaliados para
elegibilidade (n = 1755)

v

Incluidos (n = 146)

Analisados (n = 146)

v

Excluidos (n = 1609)

Idade < 30 anos >65 ( n = 1069)

Insuficiéncia renal crénica (n = 100)
Sem ecocardiograma (n = 143)
Em uso de marcapasso ou

cardioversor implantavel (n = 144)

Em uso de doses farmacoldgicas de

vitamina D (n =1)

Portadores de HIV (n= 6)

Em periodo pos-quimioterapico (n =2

Recusou-se a participar (n = 123)

v

Nao realizaram ergoespirometria

(n=64)

v

Realizaram ergoespirometri

(n=83)

a
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Anexo |: Carta de Aprovacio do Comité de Etica da UnidalBabquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAQ

COMISSAD CIENTIFICA E COMISSAQ DE PESQOUISA E ETICA EM SALDE

A Comissfo Clentifica e a Comisede de Pesquiss e Etics pm Saide, qus & recorhecida pala Comlesso
Macional de Etica eam Pasguisa [CONEPYMS come Comite de Elca em Pesquiss do HCPA e pelo Office For
Humar Research  Proteglione (OHRPYUSDHHS, coma  tnsllutional Review Board (IRBO0OOOS)
analisararn o projeto:

Projeto: 09-511 Yemsio do Pmjeto: 17112008 Versdo do TCLE: 47/11/200%

Pacpquisadares:;

BEM®RIZ O AGORD SCHAMN
MARISTELA R=3CH LOPES
MALIME QLYEIHY CLAWSELL
GABRIELA COAREA SOLEA
JEREE PR RIBEIRD

PALILA AYVER BRETANPA RIBEIRD
MARTABROD

Tiulo: ESTUDO NUTRICIOMAL DE PACIENTES COM INSUFIGIENCIA GARDIACA E
DIABETES MELLITUS COM ENFASE ND METABOLISMO DA WITAMINA D E
CORSEQUENCIAS SOBRE FORGA MUSCULAR E CAPACIDADE FUNCIOMNAL

Esla peojeto foi Aprovada am saus aspeciot &licos e matocalomeoos da acceda cam as DHrefrizes o
MWormas IMemaclonals & Meckonaia, sspeclalments a8 Rescleeies 36188 & complementaras do Consselhe
Macwwial de Salde. Of membros doe CER/HCPA nda parteiparam do processo de avallagdo dos projetas
onde consism como pasguisadaras. Toda & qualguar aflerscSe do Projate deverd eer comunicada
Imedisiemente ag CEPIHIPA,

Porto Alegre, 20 de novembro de 2008,

Pror Haghte CIaulel
PPG a CEP/HCPA
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Anexo IlI: Termo de Consentimento Livre e Esclarecid

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE; COMITE DE ETA EM PESQJISA
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDEstado nutricional de pacientes com
insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus com érga no metabolismo da vitamina D e
consequéncias sobre forca muscular e capacidade tuonal
Nome completo do paciente (preencher em letrameafp RG, Estado:

O Sr. (a) esta sendo convidado a participar depgeguisa que tem por objetivo
avaliar sua alimentacdo quanto a sua composicddegmes), seu estado nutricional,
sua capacidade para realizar uma caminhada cwta éorca muscular. Esses dados
serdo coletados através de um questionario, exiaie, fbioimpedanciometria (exame
que avalia 0 quanto h4 de massa gorda e massa m@gsEU COrpo), exames de
laboratorio (coleta de sangue e de urina), testeadanhada dos 6 minutos e teste do
aperto de méo.

Ao aceitar participar da pesquisa, o(a) sr(a) meded a um questionario
complementar ao ja aplicado como rotina no Ambulatde Insuficiéncia Cardiaca do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre dirigido adgetivos da pesquisa a qual foi
convidado (a) a participar. Vocé retornara ao habpma Gnica vez em no maximo 15
dias. Neste dia vocé devera estar em jejum de B?h @ realizacdo dos exames.
Primeiro sera coletada a urina e realizada umaacdeesangue, onde seréo coletados 10
mL de sangue para exames laboratoriais. O(a) po@gra sentir um desconforto, e,
além disso, hematomas (manchas roxas) poderdoeocwrlocal da coleta. Em um
segundo momento sera realizado um exame (bioimpejéue avalia a composicao
corporal e a quantidade de liquido corporal. O grdei permanece deitado por mais 10
minutos para a colocacéo dos eletrodos, em cin@ednda méo, para obter o resultado
do teste. Apds essa etapa inicial, o(a) sr(a) exéelim lanche e o entrevistador fara um
levantamento de tudo que o(a) sr(a). comeu namasti24h, pois dessa maneira
podemos conhecer melhor sua alimentacao.

O exame fisico ir4 avaliar o seu peso, altura ggaele pele e medida de braco,
medida de presséo arterial e frequéncia cardiaceeghir sera realizado o teste da
caminhada de 6 minutos que avalia sua capacidaa fdara uma caminhada por 6
minutos, num corredor plano, sem pressa, o Sr(@@mmo inclusive parar se sentir-se
cansado (a), retornando a caminhada logo que tsecsipaz. ApOs sera realizado o teste
do aperto de médo que serve para avaliar a forczutause serd realizado com um

aparelho portatil chamado dinamémetro. Serédo @iz trés medidas, com 1 minuto
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de descanso entre elaSambém sera realizado o examkndice tornozelo-braquial que
serda medido usando um aparelho de ultrassom Dogpplen manguito adequado para
medida da presséao arterial, ou seja, basicamemalizada uma medida de pressao no
braco e uma na pern&or fim, serd realizado um teste de exercicio egoreetro
(ergoespirometria). Nenhum dos procedimentos emvalviscos hem constrangimentos ao Sr.
(a), pois stes exames sdo amplamente empregados em pesg|igsmam realizadas
varias vezes por nossa equipe, sendo extremansmieos e ainda Ihe proporcionaréo
muitos beneficios, entre eles, a avaliacdo dargyesido alimentar, verificagdo do seu
estado nutricional, possiveis deficiéncias de enotes e vitaminas, sua capacidade
funcional e forca muscular. O Sr. (a) podera desssigualquer momento durante o
procedimento, mesmo apOs 0 inicio, e isso naolheatrazer nenhum prejuizo a
continuidade da assisténcia prestada pela equipsadde deste hospital. Todas as
informacdes e os resultados de exames serdo goardad nosso sigilo, resguardando
seu anonimato, assim como nossa ética profissiergle. Nao havera despesas
pessoais para o Sr. (a) em qualquer fase destaipasmcluindo exames e consultas.
Também ndo havera compensacdes financeiras redaeisna sua participagdo. Os
dados coletados seréo utilizados somente paraiénsficos.

EU....o.eei i a0 @credito ter sido suficientente
informado a respeito da pesquisa que tem por gbjatialiar a minha ingestao caldrica
e de nutrientes, meu estado nutricional, minhaadpde funcional e forga muscular.
Eu discuti com a Profa Beatriz Schaan e equipeioglada sobre a minha decisédo de
participar desta pesquisa. Ficam claros para miaisgao 0s propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, riscos, as gasade confidencialidade e de
esclarecimento permanente. Ficou claro também qgubanparticipacdo é isenta de
despesas e de remuneracdo, e que a qualquer mopossio desistir do exame sem
prejuizo ao acesso e tratamento neste hospital.

Declaro que este formulario foi lido para...........cccooeeeiiiiiiiiinnnnee. (nome do

paciente) em / / (data) Pelo e

(nome do pesquisador) enquanto eu estava presente.

AsSsinatura da TESIEMUNNA. .....ooneee e ettt e e e eeeaes

Telefones para contatos: Profa Beatriz Schaan: HO&A1 33598127,
Nutr. Maristela Resch Lopes: 0xx51 8486 6588

78



Anexo llI; Ficha clinica de atendimento:

Identificacdo

Nome:
N° do Registro: Data Nascimento / /
Sexo ( )F ( ) M _Fones contatb ;2

Dentre as op¢des qual vocé enqua@lydl. Branco () 2. Preto () 3. Mulato ( )@riental ()
5. indio () 6. Outros

Tabagismo= ( ) Nunca fumou; ( ) Sou fumante ha __ nosae fumo em média

cigarros por dia.; () Sou ex-fumante. Paedumar ha meses/anos, fumei por
anos, em meédia cigarros por dia.

Historia familiar de DM ( ) negativa ( ) positiva :

Historico

Comorbidades: Drogas em uso:

Sim | Nao ()IECA ( )Insulina ( )VvDD
IAM prévio () Diurético () Metformina ( AC
CRM prévia ()ARAII () Sulfon. ( )BB
ACTP prévia QOutros:
Classe IC

Tempo de DM referidganos):

Uso de antidiabéticos orais ( ) nado () sim
Se sim, quais?

( )Metformina _ _mg _ x/dia

( ) Glitazonas mg x/dia

() Sulfoniluréias mg x/dia

() Glinidas ____mg _____ x/dia

( ) Acarbose mg x/dia

Uso deinsulina ( )ndo ( )sim
Se sim, quais?
() Insulina de agéo intermediaria - NPH

__Ulas ___ ; __ Ulas ; Bl a

() Insulina de agéo ultra rapida — Lispro

_ Ulas__ ;__ Ulas ; Bl a

() Insulina de acao rapida — Regular

__Ulas ___ ; __ Ulas ; Bl a

() Insulina glargina ou detemir

___Ulas ___ ; __ Ulas ; Bl a

Complicagbes cronicas

Sabe ter doenga renal do DM? ( ) sim () nasjreeh& quanto tempo? anos

Sabe ter doenga ocular ocasionada pelo DM? ( § sim&o; se sim, ha quanto tempo?___ anos.
Qual a data do ultimo fundo de olho?
Resultado do ultimo FO ( ) sem RD ( ) ndo peoéfiva ( ) proliferativa

Sabe ter neuropatia do DM? ( ) sim () ndojrselsa quanto tempo? anos
Dor nas pernas quando caminha que alivia quan@®? gaJ sim ( ) ndo
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Dor toracica? ( ) sim ( ) ndo. Caracterizar:

Exame Fisico - Data: / /
Peso (kg)
Altura (cm)
IMC (Kg/m2)
Circunferéncia da cintura (cm)
Circunferéncia do quadril (cm)
RCQ
Circunferéncia do Braco (cm)
Circunferéncia Musc do Bracgo (cm)
Prega Cutanea Tricipital (mm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Monofilamento | | |

Teste de caminhada de 6 minutos :

m bpm (FC) inicio bpm (Fa3If bpm FC (apds 2min)
Causa da parada:
Dispnéia () sim ( ) ndo; Cansago sim () Nay Dor torécica ( ) sim ( ) ndo

Forca do aperto de mao; KgF

ITB:

Exames laboratoriais:

Validade de até 3 meses Data
Vitamina D

Glicose (mg/dL)

HbAlc (% Hb)

PCR (mg/L)

Colesterol Total (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
Creatinina Plasmatica (mg/dL)
Creatinina Urinaria (mg/kg/24h)
Microalbuminuria (mg/dl)

EQU

Magnésio

Célcio

Hemograma

Albumina

Tempo de protrombina




Anexo IV:

RECORDATORIO DE 24 HORAS

Nome:
Sexo: Data de Nascimento:
Data da entrevista: Dia da semana:

Local/ Horario Alimentos e/ou prepara¢dedledidas caseiras




AnexoV: QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA (IPAQ longo)

Agora eu vou fazer perguntas relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica. Gostaria de
saber sobre a ULTIMA semana.

Para responder essas perguntas vocé deve saber que: Em todas as perguntas sobre atividade fisica,

Para responder as questoes lembre que:

Atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar
MUITO mais forte que o normal

Atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM
POUCO mais forte que 0 normal

SEGAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou
voluntario, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua
casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas domésticas, cuidar do
jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na se¢éo 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa? Trab ||
dias por semana (0) Nenhum -> Va para se¢éo 2:
Transporte

As proximas questdes sdo em relagdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima semana como
parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o trabalho. Pense
unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

|___I dias por semana (0) Nenhum -> Va para a questéo 1d. Andatrab |
1c. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho ?
Andtemh I__|__|
|| lhoras |__|  |minutos
Andtemm|__ [ |
1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo menos 10

minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

|___I dias por SEMANA (0) nenhum - Va para a questéo 1f Modtrab (.

1e. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como
parte do seu trabalho?

[ | lhoras |_ | Iminutos
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1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como trabalho de construgéo pesada, carregar grandes pesos,
trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

|__|dias por SEMANA (0) nenhum - Va para a questio 2a. Vigtrab 1__|

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas
como parte do seu trabalho?

[ | lhoras |_|  |minutos

SEGAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE (deslocamento)

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo seu trabalho,
escola, cinema, lojas e outros.

2a. Quantos dias da Ultima semana vocé utilizou a bicicleta para ir de

um local para o outro por pelo menos 10 minutos continuos? Nao inclua —
0 pedalar por lazer ou exercicio. Bicides |

L Idi 0) Nenhum > V4 tdo 2c.
__ | dias por semana (0) Nenhum a para a questao Zc Bicidestmp L

2b. Nos dias em que vocé pedalou, quanto tempo no total vocé pedalou
por dia para ir de um lugar para o outro?

[ | Iminutos.

2c. Quantos dias da Ultima semana vocé caminhou para ir de um local
para o outro por pelo menos 10 minutos continuos? N&o inclua as

caminhadas por lazer ou exercicio.

|__Idias por semana (0) Nenhum - Va para a Segéo Camides -

3.
Camidestmp [

2d. Nos dias em que vocé caminhou, quanto tempo no total vocé

caminhou por dia para ir de um local para o outro?
[ [ I'minutos.

SEGAO 3 - ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor da sua casa,
por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de manutencdo da casa ou
para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades fisicas que vocé faz por pelo
menos 10 minutos continuos.
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3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.

|___I dias por semana (0) Nenhum ->» - Va para questéo 3c.

Casamod

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA

fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?

| | lhoras |__|  Iminutos

Casmodh!|__ | |

Casmodm|__ [ |

3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no jardim ou quintal

por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

|___ | dias por semana (0) Nenhum -> Va para a sec¢do 4.

Casavigd

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto tempo

no total vocé gasta POR DIA?

| | lhoras |___|  Iminutos

SEGAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER.

Casvighl__ ||

Casvigm I__|__|

Esta secao se refere as atividades fisicas que vocé faz unicamente por recreacdo, esporte, exercicio ou lazer.
Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, ndo

inclua atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Quantos dias da Ultima semana vocé fez caminhadas no seu tempo
livre por pelo menos 10 minutos continuos? N&o inclua as atividades
citadas anteriormente.

|___ldias por semana (0) Nenhum => Va para questao
4c

4b. Nos dias em que vocé fez caminhadas no seu tempo livre, quanto
tempo no total as caminhadas duraram por dia?

[ | I'minutos

4c¢ Quantos dias da Ultima semana vocé fez atividades fisicas fortes no
seu tempo livre, por pelo menos 10 minutos continuos? Como correr,
fazer exercicios aerébicos, nadar rapido, pedalar rapido, praticar
esportes competitivos, etc.

|___Idias por semana (0) Nenhum => Va para segéo 4e.

4d. Nos dias em que vocé fez essas atividades fisicas fortes no seu
tempo livre, quanto tempo no total elas duraram por dia?

camirec

camirectmp

atvig

atvigtmp
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|| I'minutos

4e Quantos dias da Ultima semana vocé fez atividades fisicas médias,
fora as caminhadas no seu tempo livre, por pelo menos 10 minutos
continuos? Como pedalar ou nadar em ritmo médio, praticar esportes
por diversao, etc.

|___ldias por semana (0) Nenhum -> Va para secéo 5.

4f. Nos dias em que vocé fez essas atividades fisicas médias no seu
tempo livre, quanto tempo no total elas duraram por dia?
|| I'minutos

SEGAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

atmod I

atmodtmp I

Estas Ultimas questdes sao sobre 0 tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola
ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado
enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV.
N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? Sesemih I__1__|
[ | lhoras |_ | Iminutos o )
nnnnn m | | |
5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
| lhoras |__| Iminutos
Sefimh |__ | |
Sefimm |__|__|
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