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1 INTRODUCAO

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca cronica e heterogénea,
caracterizada pela hiperglicemia persistente, decorrente de distarbios metabdlicos,
que afetam a secrecdo e/ou acdo da insulina. Representa cerca de 90 a 95% dos
casos de Diabetes, acometendo principalmente adultos, com idade superior a 40 anos
e é frequentemente associada a obesidade(1). Sua etiologia € complexa e envolve
fatores genéticos e ambientais, como heranca poligénica, alimentacéo inadequada e
sedentarismo.

A DM2 ¢é reconhecida como uma doenca cardio-renal-metabdlica,
desencadeada por um balango energético positivo. A hiperglicemia persistente esta
associada a complicacdes cardiovasculares, renais, oftalmolégicas e neuroldgicas,
divididas entre macrovasculares e microvasculares, que contribuem para um relevante
problema de saude publica(2).

No que concerne as complicagcdes macrovasculares, a doenca cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) é a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes
com DM2. Nesse contexto, a insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser uma das
consequéncias dessa complicacédo(3). Entretanto, sabe-se que, mesmo na auséncia
de valvopatias ou coronariopatias, a DM2 é responsavel por alteracbes estruturais e
funcionais cardiacas, conhecidas como cardiomiopatia diabética (CMD), que podem
evoluir para insuficiéncia cardiaca (IC)(4).

A IC secundéaria a DM2 é uma complicacdo comum e prevalente(5). Estudos
mostram um aumento de 2 a 4 vezes no risco de desenvolver IC em pacientes com
DM2 e as hospitalizacbes por descompensacdo da doenca sdo estatisticamente
maiores nesta populacéo (6).

Contudo, em oposi¢cdo ao diagnostico comumente relacionado, da IC com
fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), grande parte dos pacientes com DM2 possui
Insuficiéncia Cardiaca de Fracao de Ejecéo Preservada (ICFEP), subtipo mais comum
de IC (7). A ICFEP é caracterizada por sinais e sintomas da doenca associados a
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FE) normal ou subnormal (FE > 50%) (8).

O aparecimento da ICFEP como sindrome clinica é precedido por uma fase

assintomatica, em que a associacao de fatores de risco como Hipertenséo Arterial



Sistémica (HAS), DM2, coronariopatia e/ou obesidade induzem a anormalidades
estruturais e funcionais no coracéo, como dificuldade no relaxamento e alteraces de
pressdes do ventriculo esquerdo (VE), rigidez de VE e aumento do volume do &trio
esquerdo (VAE), alteracdes que estabelecem a Disfuncéo Diastolica (DD) e que séo
reconhecidas como achados iniciais da Cardiomiopatia Diabética (9). A DD é
identificada por critérios ecocardiograficos, a partir de medidas que caracterizam o
estado da diastole em quatro niveis: grau 1 — relaxamento diastélico anormal; grau 2
- pseudonormal e grau 3 - padréo restritivo, sendo os dois Ultimos caracterizados por
aumento da pressao diastolica final do VE (PdVE), momento a partir do qual os
sintomas costumam surgir(10). A presenca simultanea de alteracbes de
remodelamento ventricular, como hipertrofia ou dilatagéo, pode agravar ainda mais o
comprometimento cardiaco associado a CMD(11).

O efeito deletério da DM2 nos cardiomidcitos acontece independentemente de
outras comorbidades e os elementos que parecem contribuir para o desenvolvimento
de disfuncao cardiaca nesses pacientes também séo diversos: disfun¢do mitocondrial,
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, estresse oxidativo, fibrose
miocardica, microangiopatia, citocinas inflamatérias e a propria hiperglicemia (12).
Niveis constantemente elevados de glicose aumentam os produtos da glicacédo
avancada e, por consequéncia, a rigidez arterial e prejuizo da funcéo ventricular (13).

O desequilibrio metabdlico observado nos pacientes com DM2 tem inicio de
atuacao na fase de relaxamento ativo da diastole, dependente de adenosina trifosfato
(ATP), para permitir a entrada dos ions de célcio do citosol para o interior do reticulo
endoplasmatico. Este processo, essencial para desativar o acoplamento da actina-
miosina e para promover o relaxamento ventricular, sofre atrasos devido a alteragdes
metabdlicas proporcionadas pela DM2. Essa condicdo resulta em uma reducédo na
velocidade do estiramento da fibra cardiaca e, consequentemente, um retardo no
inicio do relaxamento do ventriculo esquerdo (VE) (14). Apesar do relaxamento ativo
anormal nessa fase inicial, o VE ainda mantém a capacidade de acomodar volumes
sem aumento desproporcional da pressao.

Em um segundo estagio, sintomas clinicos tornam-se evidentes devido ao
aumento da pressao diastélica final e ao inicio do remodelamento cardiaco, mas sem
ainda afetar de forma significativa a FE. E possivel detectar aumento no didmetro de

VE e em sua massa, assim como reducdo da complacéncia do musculo cardiaco.



Com a progressao da doenca e o desenvolvimento de fibrose tecidual, a condicéo
pode evoluir para ICFER, com piora significativa dos sintomas e nas alteracdes
estruturais e funcionais do coracao, inclusive com potencial desenvolvimento de
quadros refratérios (15)

Estudos mostram que, mesmo em pacientes com DM2, bom controle glicémico
e sem outros fatores de riscos, as alteracdes estruturais e funcionais cardiacas estao
presentes em até 40% da populacdo estudada(16). Além disso, existem fatores que
implicam em piora do quadro e maior progresséo para formas sintomaticas da doenga
cardiaca, como tempo de duracdo da DM2, descontrole glicémico, obesidade e
resisténcia insulinica, doenca renal crénica e microalbuminuria (17).

Os mecanismos para se diagnosticar os pacientes com Cardiomiopatia
Diabética, em sua fase assintomatica, ainda sado desafiadores em funcdo de sua
complexidade clinica. O uso de exames de imagem, como Ecocardiograma
Transtoracico com Doppler Tecidual e dosagem de biomarcadores, como o peptideo
natriurético (BNP), sdo Uteis nesse contexto e permitem estratificar o grau de
disfuncdo ventricular(11). Por serem exames de facil acesso a populacdo e pouco
invasivos, sao ferramentas Uteis no diagndstico precoce dessa condicéo.

O Ecodopplercardiograma, em patrticular, destaca-se como um método eficaz
para identificar precocemente disfuncdes estruturais e funcionais cardiacas em
pacientes que possuem alto risco de desenvolvimento de IC secundéaria a DM2.
Parametros como massa do VE indexada, VAE indexado e a relagéo entre o fluxo
transmitral no inicio da diastole com a velocidade do anel mitral no inicio da diastole
(E/E’ mitral) sdo uteis para avaliar a presenca de remodelamento ventricular e
elevagbes das pressdes diastolicas do VE(9).

Adicionalmente, novos métodos ecocardiograficos, como o Strain Global
Longitudinal (GLS) do VE, colaboram ainda mais para diagnostico precoce da CMD.
O GLS corresponde a medida da deformidade miocardica e possibilita 0 aumento da
sensibilidade diagnostica, especialmente nos pacientes assintomaticos e com FE
preservada. Atualmente, € considerado melhor preditor de risco do que a fracdo de
ejecao(12). Apesar disso, estudos envolvendo a avaliagdo do GLS do VE na
populacdo com DM2 assintomatica ainda sdo conflitantes e ndo homogéneos.

Estudos anteriores examinaram a relacdo entre DM2 e a IC, destacando o
impacto positivo do tratamento na progressdo da doenca. Resultados do estudo



EMPAREG(18) (2015) demonstraram uma reducdo significativa de 35% nas
internacdes por IC em pacientes com DM2 tratados com o inibidor de Sédio-Glicose 2
Empaglifozina. Achados semelhantes foram observados no estudo CANVAS(19)
(2017), com reducéo de 33% nas hospitalizacdes por descompensacgao da IC.

O estudo EMPEROR-Preserved(20)(2021) investigou os efeitos da
Empaglifozina em 5899 pacientes com IC preservada, incluindo aqueles com DM2. O
grupo tratado com a medicacao apresentou reducao de 29% nas hospitalizacbes por
descompensacéo da IC em comparagdo com o grupo placebo. Esses resultados
sugerem que o diagndstico precoce da Cardiomiopatia Diabética, especialmente em
sua fase assintomatica, pode potencialmente reverter lesfes iniciais e impedir a
progressao para uma doencga sintomatica.

Apesar das terapias especificas disponiveis atualmente, o diagndstico da
Cardiomiopatia Diabética é complexo e ndo ha consenso sobre o rastreamento ou
inicio de tratamentos em casos assintomaticos.

Dessa forma, surge, como hipétese, a existéncia de alteracdes
ecocardiograficas subclinicas, presentes em pacientes com DM2 sem doenca
cardiovascular estabelecidas, que facilitem o rastreio e inicio do tratamento nesta
populacdo. Objetiva-se, portanto, descrever a presenca de alteracbes
ecocardiograficas presentes precocemente em pacientes com DM2 e estabelecer
possivel relacdo entre as caracteristicas clinicas dos pacientes com DM2 com as
alteracBes ecocardiograficas encontradas. Além disso, descrever similaridades e
diferencas com dois grupos controles de pacientes sem DM2.

A DM2 esta intrinsecamente ligada a complicacdes cardiovasculares, sendo a
CMD uma consequéncia importante. O diagndstico possibilita a intervencéo precoce
e reducao da morbimortalidade, promovendo uma gestdo mais eficaz e reducdo dos
custos de saude publica, uma vez que ja existe arsenal terapéutico a disposicao,
inclusive no Sistema Unico de Sautde. O entendimento da fisiopatologia e a busca por
novos métodos diagnésticos sdo essenciais para aprimorar a abordagem clinica
desses pacientes, contribuindo para a qualidade de vida e reduc&o do impacto global
da DM2 na saude.



2 HIPOTESE

Existem alteracbes ecocardiograficas subclinicas, em fase inicial
cardiomiopatia diabética, perceptiveis na rotina de exames do paciente com DM2 sem
doenca cardiovascular pré-estabelecida, que ndo sejam relacionados apenas a fracao
de ejecdo e que permitem a antecipacao do tratamento das complicacdes cardiacas
do DM2.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever os achados ecocardiograficos, com énfase no Strain Global

Longitudinal do Ventriculo Esquerdo, em uma populacdo de pacientes com DM2, sem

doenca cardiovascular estabelecida.

3.2 Objetivos Especificos

a)

b)

Descrever o perfil dos pacientes com DM2, incluindo tempo de doenca, indice
de massa corporal (IMC), presenca de complicacdes microvasculares, uso de
insulina, idade, dados ecocardiogréaficos e outros fatores de risco, visando
estabelecer possiveis relacdes com as alteracbes ecocardiogréaficas
encontradas

Descrever as similaridades e diferencas entre a ecocardiografia (i) dos
pacientes com DM2, (ii) dos pacientes com suspeita ICFEP sem DM2 e (iii) dos
pacientes do grupo controle sem DM2.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Avaliacdo Etica

Os participantes foram convidados por meio de livre e espontanea vontade para
participarem do estudo, com todas as etapas realizadas pelos pesquisadores nas
dependéncias da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo. O presente
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo (CAAE: 26182819.5.0000.5479). Os participantes
permitiram a realizacdo do trabalho por meio de autorizacéo concedida pelo Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

4.2 Participantes, Desenho do Estudo e Variaveis Analisadas

Foi realizado um estudo transversal, no qual foram recrutados pacientes com
diagnéstico ambulatorial confirmado de DM2, conforme a definicdo estabelecida pela
American Diabetes Association - ADA (2023) (1) do Ambulatério de Endocrinologia da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo. Os participantes foram
selecionados por meio do prontuario eletrbnico e submetidos a uma avaliacdo
telefénica ou pessoal inicial, no momento do recrutamento, para averiguar possiveis
critérios de excluséo da pesquisa.

Baseado em caracteristicas semelhantes quanto a idade, IMC e comorbidades,
foram recrutados dos ambulatorios de Endocrinologia, Cardiologia e/ou Clinica
Médica, participantes para formacao de dois grupos controle: pacientes sem DM2 e
assintomaticos e paciente sem DM2, em investigacdo para ICFEP, conforme os
critérios da European Society of Cardiology (ESC)(21-23). Foram considerados,

portanto, os seguintes critérios de inclusédo e excluséo:



4.2.1 Critérios de inclusao

* Grupo DM2: Pacientes maiores de 18 anos de idade, com diagnoéstico
ambulatorial de DM2 pelos critérios da ADA(1)

* Grupo ICFEP: Pacientes maiores de 18 anos, sem DM2 e em
investigacao para ICFEP pelo ambulatorio de Cardiologia e conforme os
critérios do ESC(21-23)

* Grupo Controle: Pacientes maiores de 18 anos, sem sinais ou sintomas

sugestivos de ICFEP e sem DM2

4.2.2 Critérios de exclusao

» Pacientes com antecedente de Acidente Vascular Encefalico isquémico
ou hemorragico.

+ Pacientes com antecedente de Doenga Coronariana.

» Pacientes em uso de drogas inibidoras da SGLT-2, Pioglitazona ou
Saxagliptina por mais de um més.

» Pacientes com miocardiopatias infecciosas confirmadas, doencas do
colageno, doencas granulomatosas

» Paciente com Fibrilagdo Atrial durante realizacdo do Ecocardiograma

+ Pacientes que ao momento da avaliacdo ecocardiografica,
apresentaram FEVE inferior a 50%.

+ Pacientes que ao momento da avaliacdo ecocardiogréfica,
apresentaram grau de insuficiéncia valvar em qualquer uma das valvas
classificadas como grave pelos critérios da American Society of
Echocardiography (ASE)(24)

Os selecionados foram convidados a participar do estudo mediante
comparecimento presencial para avaliagdo médica inicial, nas dependéncias dos
ambulatorios. Nesta avaliacdo foram explicados os riscos e beneficios do estudo,
assim como obtida assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Os

pacientes que aceitaram participar do estudo foram submetidos a exame clinico.



O Ecodopplercardiograma Transtoracico (ETT) foi realizado e avaliado pelo
mesmo meédico assistente do setor da Cardiologia, com certificado de atuacdo em
ecocardiografia pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e sem acesso aos dados
clinicos dos participantes. Todas as imagens foram armazenadas na plataforma
eletronica de exames da Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo, com laudos
definitivos, para conferéncias futuras por quaisquer equipes do hospital. As avaliacbes
ecocardiograficas seguiram as diretrizes da American Society os Echocardiography
de 2016 (24) e foi utilizado o aparelho Vivid™ iq Ultra Edition GE HealthCare.

Foram avaliados os seguintes dados ecocardiograficos:

e Fracao de Ejecéo do Ventriculo Esquerdo (Método de Simpson);

e Grau de Insuficiéncia ou Estenose da Valvares (Mitral, Tricuspide,
Adrtica e Pulmonar)

e Massa Ventricular Esquerda Indexada pela Area de Superficie Corpérea
(IMVE)

e Volume de atrio esquerdo (VAE)

e Pico de velocidade no inicio da diastole na forma de onda espectral
(Onda E);

e Pico de velocidade no fim da diastole na forma de onda espectral (Onda
A);

e Relagdo do Pico de velocidade da onda E e onda A (E/A);

e Relacao do Pico de velocidade de fluxo mitral E e do pico de velocidade
E’ do anel mitral (E/E’)

e Strain Global Longitudinal do VE(GLS)

A andlise do GLS de VE foi realizada por Speckle-Tracking em 2D, pelo
software Echo-PAC versédo 113, com trés incidéncias apicais padrdo. As imagens
apicais foram divididas em seis segmentos e tempos de deformacédo padrao, gerando
curvas de deformacéo correspondentes. O ponto de corte definido para alteragéo do
GLS de VE foi < 16%.

Os participantes realizaram coleta de exame sérico para avaliacdo da
Hemoglobina Glicada (HbAlc) por turbidimetria, dosagem do Peptideo Natriurético

(BNP) por quimiluminescéncia e funcéo renal (ureia e creatinina, TFG calculada pelo
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CKD EPI em ml/min/1,73 m2?) por automacdo. Somente aqueles com DM2 foram
submetidos a triagem para rastreio de nefropatia e retinopatia. Através da
microalbumindria em amostra isolada, por imunoturbidimetria, a presenca de
nefropatia foi considerada positiva se a concentragao de albumina na urina foi superior
a 30 mg por grama de creatinina.

Os participantes incluidos na triagem para Retinopatia Diabética (RD) foram
submetidos a um protocolo especifico. A metodologia abrangeu as seguintes etapas:
midriase farmacologica por meio de uso de colirio de Tropicamida 10 mg/ml (uma gota
a cada 10 minutos, trés vezes em cada olho). A retinografia foi realizada através do
aparelno Phelcon Eyer NM Top, com documentacdo fotografica e classificada
conforme a classificacao internacional ETDRS (2018) (25) em: auséncia de retinopatia
diabética, retinopatia diabética néo proliferativa leve (RDNP leve), retinopatia diabética
nao proliferativa moderada (RDNP moderada), retinopatia diabética ndo proliferativa
grave (RDNP grave) e retinopatia diabética proliferativa (RDP). Além disso, observou-
se a presenca ou auséncia de edema macular relacionado a RD.

Todas as imagens foram salvas e laudadas em prontuario eletrénico por médico
assistente com titulacdo em Oftalmologia pela Sociedade Brasileira de Oftalmologia

com sub-especializacdo em Retina e Vitreo.

4.3 Analise Estatistica

Na analise descritiva, apresentamos frequéncias e percentagens para variaveis
categoricas, enquanto para variaveis continuas, fornecemos medidas resumo (média,
mediana, desvio padrdo, minimo e maximo).

Na etapa inferencial, a relacdo entre variaveis categoricas foi avaliada
utilizando o Teste de X2 ou o Teste Exato de Fisher. Para variaveis continuas,
empregamos o Teste t-Student ou, quando os dados nao apresentaram distribuicao

normal, o Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. As analises estatisticas foram
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conduzidas utilizando o IBM SPSS Statistics Versao 20.0 e o MedCalc Online Versao

22.018. Em todos os testes, foi adotado um nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas Demograficas

Foram selecionados de forma aleatéria 104 pacientes do Ambulatério de
Endocrinologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, com
diagnostico confirmado de DM2. Apds andlise retrospectiva dos prontuarios
eletrébnicos e conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, 20 participantes foram
alocados para o grupo com DM2 (Grupo DM2).

No Grupo Controle (Grupo CT), 20 pacientes foram selecionados de forma
aleatéria dos Ambulatérios de Clinica Médica, sendo um deles excluido devido FE <
50% durante o ecocardiograma, com incluséo, portanto, de 19 participantes. No grupo
com suspeita de ICFEP (Grupo ICFEP), foram recrutados 23 pacientes do Ambulatoério
de Cardiologia, com exclusdo de quatro individuos durante a realizacdo do

ecocardiograma por FE< 50%, com total de 19 participantes incluidos (Fig 1).

Grupo DM2 20 incluidos
34 incluidos 1 excluido no
104 Ecocardiograma
pacientes )

13 ndo quiseram

70 excluidos =
comparecer / ndo

encontrados
Grupo Controle
Grupo ICFEP
19 incluidos 19 incluidos
24 pacientes ‘ 20 pacientes
5 excluidos 1 excluido
Ecocardiograma Ecocardiograma

FIGURA 1: Desenho do estudo.
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A amostra final foi composta por 58 participantes, distribuidos da seguinte
forma: 34,5% do grupo DM2, 32,8% do Grupo ICFEP e 32,8% do Grupo CT. Do total,
64% eram do sexo feminino, com distribuicdo semelhante entre os grupos (p=0,789).

A média de idade dos participantes analisados foi de 55,9 anos (DP 11,6;
Mediana 57). Ao segmentar por grupos, a média de idade no Grupo DM2 foi de 61,6
anos (DP 7,5; Mediana 60,5 anos), no Grupo ICFEP 57,2 anos (DP 12; Mediana 61
anos) e no Grupo CT de 48,8 anos (DP 11,6; Mediana 51 anos) (Fig. 2).

80

60

IDADE

40

20

LM ICFEP CONTROLE
GRUPO

FIGURA 2: Referente a distribuicdo da idade da amostra estudada.

Os participantes foram categorizados conforme dados clinicos e laboratoriais.
Foram considerados IMC abaixo de 18 kg/m2: baixo peso; entre 18,5-24,9 kg/m2:
eutrofico; entre 25-29,9 kg/m2: sobrepeso; acima de 30 kg/m2: obesidade.

A média de IMC na amostra total foi de 36,1 kg/m2 (DP 12,3; Mediana 32,4).
Dos participantes analisados, dez classificavam-se como eutroficos (17%), 18 com
apresentavam sobrepeso (31%) e 30 deles com obesidade (52%). Ao analisar por
grupos, a prevaléncia de obesidade foi 70% no Grupo DM2, 42,2% no Grupo ICFEP
e 42,1% no Grupo CT (p = 0,404).

Entre as comorbidades, os pacientes foram avaliados quanto ao tabagismo,

presenca de Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e dislipidemia. No total, 8 pacientes
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sao tabagistas (14% - p = 0,015) sendo desses 2 do Grupo DM2 (10%), 6 no Grupo
ICEFEP (32%) e nenhum no Grupo CT. Portanto, a maior diferenca foi entre os
participantes do Grupo ICFEP.

Em relacdo a HAS, 32 pacientes (55,2% p<0,001) sao portadores da doenca,
sendo sua prevaléncia foi significativamente maior no Grupo DM2 (16 pacientes —80%
do grupo) e no Grupo ICFEP (13 pacientes — 68%) quando comparada ao Grupo CT
(3 pacientes com HAS — 16%).

No que concerne a dislipidemia, 27 participantes analisados (46,6% p<0,001)
apresentavam perfil dislipidémico e sua prevaléncia também foi mais elevada no grupo
DM2 (17 pacientes — 85%) em comparacao ao grupo ICFEP (seis pacientes — 31,6%)
e Grupo CT (quatro pacientes — 21,1%). A maior diferenga entre os grupos, portanto,
foi que a maioria dos participantes dos grupos ICFEP e CT ndo possuiam dislipidemia.

Na avaliacdo da funcéo renal, os participantes foram categorizados em quatro
grupos: 1) CICr >60 ml/min — considerado funcao renal preservada; 2) CICr entre 30-
60 ml/min; 3) CICr entre 15-30 ml/min e 4) CICr<15 ml/min. Dos participantes, 81%
apresentaram CICr > 60 ml/min (p = 0,006) sendo 60% do Grupo DM2, 84% do grupo
ICFEP e 100% do grupo CT. Nenhum paciente em nossa amostra apresentou CICr <
15 ml/min e apenas 2 participantes do grupo DM2 possuiam CICr entre 15-30 ml/min.

Os pacientes pertencentes ao grupo com suspeita de ICFEP foram avaliados
utilizando a pontuacéo dos algoritmos H2FPEF e do HFA-PEFF, que ajudam na
determinacdo da probabilidade de ICFEP em individuos investigados por sintomas
suspeitos da doenca (26). Esses algoritmos utilizam critérios clinicos, laboratoriais,
eletrocardiograficos e ecocardiograficos para estabelecer a probabilidade do
diagndstico de ICFEP e orientando a conducéo da investigacédo por meio de métodos
mais invasivos (27,28). Em nossa amostra, 63,2% dos pacientes do grupo com
suspeita de ICFEP apresentavam risco intermediario, conforme o score H2PFEF e
47,4% demonstraram risco intermediario, secundo o algoritmo HFA-PEFF,

destacando a complexidade diagndéstica associada a ICFEP.

Grupo DM2

A média de HbAlc no grupo DM2 foi de 7,6% (DP 1,8; Mediana 7%), sendo
que sete pacientes (35%) apresentaram valores de HbAlc abaixo 6,5% e cinco
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pacientes (25%) com valores entre 6,5-7,5%. Entretanto, cinco pacientes (25%)
apresentam niveis de HbAlc acima de 9% (Fig. 3).

Neste grupo, nove participantes (45%) fazem uso de insulina. Quanto ao tempo
de doenca, 55% dos participantes tém conhecimento do diagnostico de DM2 ha mais

de 10 anos e 10% dos participantes foram diagnosticados ha menos de cinco anos.

HEBA1C valor

FIGURA 3: Referente a distribuicdo de HbAlc entre os pacientes com DM2.

Em relacdo as complicagdes microvasculares, seis pacientes apresentaram
microalbuminuria (30%) e oito pacientes (40%) manifestaram algum grau de disfuncao
renal, com Clearence de Creatinina menor que 60 ml/min, sendo seis participantes
com CICr entre 60-30 ml/min e dois participantes CICr entre 30-15 ml/min. Nenhum
participante apresentou CICr<15 ml/min.

Quanto a retinopatia diabética, sete pacientes (35%) ja estavam acometidos
pela complicagdo. Desses, trés pacientes com Nao Proliferativa Leve (15%), dois
pacientes com N&o Proliferativa Moderada (10%), um paciente com Nao Proliferativa
Grave (5%) e um paciente com Retinopatia Proliferativa (10%). Um dos pacientes
avaliados teve seu resultado inconclusivo.

Todos os dados demograficos se encontram sumarizados na Tabela 1 e 2.
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TABELA 1. Principais caracteristicas demograficas da populacdo do estudo e

grupos
Caracteristicas Total DM2 ICFEP Controle P valor
N 58 20 19 19
Sexo
Feminino 37 (64%) 13 (65%) 11 (58%) 13 (68%) 0,789
Masculino 21 (36%) 7 (35%) 8 (42%) 6 (32%)
Faixa Etéaria 0,001
<= 40 anos 6 (10%) 0 (0%) 1 (5%) 5 (26%)
41 - 50 anos 10 (17%) 0 (0%) 6 (32%) 4 (21%)
51 - 60 anos 18 (31%) 10 (50%) 2 (11%) 6 (32%)
61 - 70 anos 18 (31%) 6 (30%) 8 (42%) 4 (21%)
> 70 anos 6 (10%) 4 (20%) 2 (11%) 0 (0%)
IMC 0,404
Normal 10 (17%) 4 (20%) 4 (21%) 2 (11%)
Sobrepeso 18 (31%) 2 (10%) 7 (37%) 9 (47%)
Obesidade 30 (52%) 14 (70%) 8 (42%) 8 (42%)
Tabagismo 0,015
Néo 50 (86%) 18 (90%) 13 (68%) 19 (100%)
Sim 8 (14%) 2 (10%) 6 (32%) 0 (0%)
HAS <0,001
Néo 26 (45%) 4 (20%) 6 (32%) 16 (84%)
Sim 32 (55%) 16 (80%) 13 (68%) 3 (16%)
Dislipidemia <0,001
N&o 31 (53%) 3 (15%) 13 (68%) 15 (79%)
Sim 27 (47%) 17 (85%) 6 (32%) 4 (21%)
CLCR 0,006
>= 60 47 (81%) 12 (60%) 16 (84%) 19 (100%)
60 - 30 9 (16%) 6 (30%) 3 (16%) 0 (0%)
30-15 2 (3%) 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%)
<15 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

CICr: Clearence de creatinina / IMC: indice de Massa Corporal / HAS: Hipertens&o Arterial



TABELA 2. Principais caracteristicas demograficas do grupo DM2

Variavel

Tempo da Doenca (anos)
<=5

5-10
>10
Uso de Insulina
N&o
Sim
HBA1C
<6,5%
6,5% - 7,5%
7,5% - 9,0%
9,0-11%
>11%
MAB (>30 mg)
N&o
Sim
Retinopatia
Ausente
N&o Proliferativa Leve
N&o Proliferativa Moderada
N&o Proliferativa Grave
Proliferativa
Inconclusiva

Pés Laser

DM2 (N=20)

2 (10%)
7 (35%)
11 (55%)

11 (55%)
9 (45%)

7 (35%)
5 (25%)
3 (15%)
3 (15%)
2 (10%)

14 (70%)
6 (30%)

12 (60%)
3 (15%)
2 (10%)
1 (5%)

1 (5%)

1 (5%)

0 (0%)

HbA1c: Hemoglobina glicada / MAB: Microalbumintria

17
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5.2 Dados Ecocardiograficos

Na andlise ecocardiogréafica, o Volume do Atrio Esquerdo Indexado (VAE) foi
categorizado em trés grupos: i) < 29 ml/m2 considerado normal; ii) entre 29-34 ml/m?
levemente alterado; iii) > 34 ml/m2 alteracdo moderada-grave. Dos 58 pacientes
analisados, a média de volume foi de 26,6 ml/m2 (DP 8,3; mediana 26,5 ml/m2) e nove
pacientes (15,5%) possuem VAE > 34 ml/m2. Quando analisados separadamente, o
VAE > 34 ml/m?2 foi evidenciado em cinco pacientes (25%) do Grupo DM2; em dois
(10,5%) pacientes do Grupo ICFEP e dois pacientes (10,5%) do Grupo CT (p = 0,239).
A mediana entre os grupos foi de 29,5 ml/m2 no grupo DM2, 27 ml/m2 no Grupo ICFEP
e 23 ml/m2 no Grupo CT (p = 0,176) (Fig. 4).

VOL AE INDEXADO

DM ICFEP CONTROLE
GRUPO

FIGURA 4: Distribuicdo VAE entre 0s grupos.

Em nosso estudo, observou-se que 42% dos pacientes com retinopatia
diabética possuiam VAE acima de 34 ml/m2, principalmente nos graus mais

avancgados (quatro pacientes, sendo dois com RDNP moderada, um paciente com
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RDNP grave e um paciente com RD Proliferativa; p = 0,047). Entre aqueles com
microalbuminuria, 50% deles também apresentaram VAE alterado (p = 0,117).

O Indice de Massa Ventricular Esquerda (IMVE) estabelece o diagndstico de
Hipertrofia de VE (HVE) com valores > 115 g/m2 para homens e > 95 g/m2 para
mulheres. Em nossa casuistica, a média do IMVE foi de 87,3 g/m2 (DP 20,4), com 14
(24%) participantes apresentando valores alterados. Entre eles, trés (15%) eram do
grupo DM2 (15%) enquanto sete (37%) Grupo ICFEP e quatro (21%) grupo CT (p =
0,298).

No grupo DM2, ndo houve diferenca entre aqueles que apresentavam alguma
complicacdo microvascular e alteracdo de IMVE, assim como ndo foi possivel

estabelecer relagdo com niveis de HbAlc. (Fig. 5).

140

120

100 L

MASSA VE
.
.
.

80 =

60

40

6.0 80 100 120

HBA1C_valor

FIGURA 5: Relagdo de IMVE com niveis de HbAlc (p = 0,158).

Em relacdo ao GLS de VE, a média entre os grupos foi de 16% (DP 2,9;
mediana 17). Dos participantes analisados, 24 (42,4%) jA apresentavam alteracao
nesta variavel, sendo dez sdo do grupo DM2 (50%), 11 do grupo ICFEP (58%) e trés
entre os grupo CT (16%; p = 0,019). Dessa forma, ha menor propor¢cao de pacientes
com Strain VE < 16% entre os assintomaticos. Nao ha diferenca significativa entre

DM2 e ICFEP. A mediana entre os grupos foi de 16,5% no grupo DM2, 15% no Grupo
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ICFEP e 17,9% no Grupo CT (p = 0,015), com maior diferenca estatistica entre o grupo
ICFEP e Controle (p = 0,012).

Ao considerar a associacao entre IMC e Strain de VE, observou-se uma
tendéncia de maior prevaléncia de participantes com obesidade entre aqueles com
Strain alterado (71% p = 0,051). Da mesma forma, a média do GLS também foi menor
nesse grupo de pacientes (15,3 DP 3,2 p=0,065). Quando analisado o grupo DM2
separadamente, 90% dos pacientes com Obesidade e DM2 apresentaram Strain
alterado (p = 0,087)

A analise dos resultados revelou uma associacgao significativa entre valores de
BNP superiores a 50 pg/ml e a alteracdo no Strain de VE, principalmente no grupo
ICFEP. Entre os individuos com Strain alterado, 57% apresentaram niveis elevados
de BNP (>50 pg/ml), enquanto para aqueles com Strain normal, todos apresentaram
BNP <50 pg/ml, alcancando significancia estatistica (p=0,045). Para o grupo DM2, ndo
foi observada relacéo entre Strain e BNP (p = 1,000) em que dos dez participantes
com Strain < 16%, apenas dois (20%) tinham BNP > 50 pg/ml.

Observando os dados absolutos e suas relagbes, notou-se uma tendéncia
negativa em relagédo aos niveis de GLS do VE e BNP no grupo DM2, indicando uma
possivel correlacdo inversa, embora essa relacdo nao tenha atingido significancia
estatistica (correlacdo de Pearson -0,136, p=0,568). Essa tendéncia foi mais
pronunciada no grupo ICFEP, em que a correlagdo de Pearson foi -0,349, embora
também néo tenha alcangado significancia estatistica (p=0,143).

Quanto a relacdo de valores da HbAlc com GLS do VE, observou-se uma
associacao negativa entre os dois valores. Pacientes com maiores niveis de HbAlc
possuiram niveis de GLS < 16% (p = 0,043) (Fig. 6) Além disso, quando divididos em
dois grupos, a média do Strain de VE nos pacientes com DM2 e HbAlc > 7,0% foi de
14,7 e 17,3 naqueles com HbAlc < 7% (p = 0,020).
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FIGURA 6: Relacdo de GLS do VE com niveis de HbAlc (p = 0,043)

Na associacdo entre complicagcbes microvasculares e alteracdes do GLS de
VE, dos participantes com microalbumindria do grupo DM2, quatro (40%)
apresentaram Strain < 16% (p = 0,628) e cinco pacientes (50%) com retinopatia (p =
0,340) também j& possuiam essa alteracdo ecocardiogréfica.

N&o foi possivel estabelecer relacdo entre Tempo de Diagndstico de DM2 com
GLS. Dentre os 10 pacientes do grupo DM2 com GLS VE < 16%, 60% eram portadores
de DM2 h& mais de 10 anos (p = 1,000) e nao houve diferenca entre as médias do
Strain por tempo de doenca (< 5 anos Média 16,5% — entre 5-10 anos Média 16,2% -
> 10 anos Média 16% p =0,979).

Da mesma forma, ndo foi observada associacdo entre Strain de VE
Insulinizag@o. No grupo DM2, 40% dos participantes com GLS do VE < 16% faziam
uso de Insulina (p=1,000) e a média entre os dois grupos também foi semelhante:
Participantes em uso de Insulina - Média GLS do VE de 16% (DP 2,3) versus nao
usavam insulina - Média GLS do VE de 16,2% DP 2,9 (p=0,864).

As variaveis do grupo DM2 em relagéo ao GLS do VE estdo descritas na Tabela
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TABELA 3. Média e Desvio padrao das variaveis analisadas do grupo DM2 em

relacdo ao GLS VE

GLS do VE continuo - Grupo DM2 (n 20)

Uso de Insulina

Sim
Retinopatia

Ausente

Presente

Inconclusiva
IMC

Normal

Sobrepeso

Obesidade
Tempo da Doenca (anos)

<=5

5-10

> 10

BNP

<50 pg/ml

> 50 pg/ml

n

11

11

14

12

11

17

Média

16,2
16,0

17,3
14,7

16,6
15,0

16,6
15,0
18,0

17,3
16,0
15,8

16,5
16,2
16,0

16,3
15

DP

29
2,3

2,5
21

24
3,0

2,4
2,8

0,5
1,4
3,0

0,6

3,3

2,5

2,7

p-valor

0,864

0,020

0,226

0,235

0,644

0,979

0,450

Teste utilizado

Teste t

Teste t

Teste t

Teste t

ANOVA

ANOVA

ANOVA
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Foi realizada uma analise para identificar a possivel existéncia de um ponto de
corte de BNP indicar para GLS do VE alterado (<16%), utilizando uma curva ROC.
Em nossa amostra total, o ponto de corte que indicou maior probabilidade de Strain
de VE alterado foi de 17,5 pg/ml (Cut-off BNP 17,5 pg/ml — Sensibilidade 70,8%
Especificidade 71,9% VPP 65,4% VPN 76,7% p= 0,002 figura 8). Valor de corte
semelhante também foi encontrado no grupo ICFEP (Cut-off BNP 17 pg/ml —
Sensibilidade 81,8% Especificidade 75% VPP 81,8% VPN 75% p=0,024).

Entretanto, ndo foi possivel estabelecer pontos de corte do BNP
estatisticamente relevantes para o grupo DM2 (Cut-off BNP 16,5 pg/ml — Sensibilidade
70% Especificidade 60% VPP 63,6% VPN 66,7% p=0,370).

A razéo entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a velocidade diastdlica
e’ do anel mitral (relacao E/e’) € um excelente marcador a elevacdo aguda da presséo
de enchimento do VE(10). Os valores considerados dentro da normalidade sao
menores que 14. Entre os pacientes analisados, um possui E/e’ alterado (2%),
pertencente ao grupo ICFEP (p=0,655).

A relagcédo do Pico de velocidade da onda E e onda A mitral (E/A mitral) foi
dividida em trés grupos: < 0,8 (dentro da normalidade); entre 0,81-1,90
(moderadamente alterado) e = 1,9 (alterado). Da amostra total, 45% apresentaram
valor de E/A mitral dentro da normalidade e 52% valores entre 0,81-190. Dois
participantes (3,4%) apresentaram valores de E/A mitral = 1,9, sendo eles dos grupos
ICFEP e CT (p=0,092).

As médias e desvio-padrao das variaveis analisadas estdo descritas na Tabela
4. Foi realizado analise separada do grupo DM2 e grupo ICFEP para tentar
estabelecer similaridades e diferengas entre os dois grupos. N&o houve diferenca

estatistica nas variaveis analisadas, conforme descrito na Tabela 5.
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FIGURA 7: Curva ROC da relagdo BNP com GLS do VE — amostra total (p=0,002)
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TABELA 4. Média e Desvio padrao das variaveis analisadas
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Variavel (ngaé) DM2 (N=20) (I(l\ifgp) C((l)\ln:tig;e vaFl)or Teste
Idade 559 (+11,6) 616(+7,5) 57,2(+12,2) 488(+11,6) 0,001 Anova
HbAlc - 7,6%(x1,8) - - Anova
CICr (valor) 72,22 (£ 25) - - - Anova
BNP (valor) 27,9 (£ 32,8) 33,5(+x40) 34,9(+£33,7) 13,6 (+13,2) 0,048 Kruskal-
VAE 26,6 (+8,3) 29,4(+£9,5) 25,8(+ 7,9) 24,6 (+7,1) 0,176 X\r/f)”vlz
Ele’ 8,6 (£ 2,5) 9,1 (x2,3) 8,8 (x2,5) 7527 0,274 Anova
GLS VE 16(x2,9) 16,1(x2,6) 14,8(x3,2) 17,5(£2,5) 0,015 Anova
E/a mitral 0,8 (x0,3) 1,0 (x0,4) 1,1(+0,4) 0,004 Kruskal-

Wallis
Massa VE 87,5 (= 20) 92 (+17,7) 89,3(+20,6) 80,4 (x21,9) 0,185 Anova

HbAlc: hemoglobina glicada / CICr: Clearence de creatinina / BNP: peptideo natriurético / VAE:
volume do atrio esquerdo indexado / PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar / E/a mitral: A
relacéo do Pico de velocidade da onda E e onda A mitral / E/e’: razao entre a velocidade diastolica E
do fluxo mitral e a velocidade diastdlica e’ do anel mitral

TABELA 5. Média e Desvio padrao das variaveis analisadas entre grupos DM2 e

ICFEP
Grupos
p-valor Teste utilizado
Total DM2 ICFEP
IDADE 59,4 (10,1) 61,6 (7,5) 57,2 (12) 0,178 Teste t
GLS VE 15,5 (2,9) 16,1 (2,6) 14,8 (3,2) 0,165 Teste t
MASSA VE 90,6 (19) 92 (17,7) 89,3 (20,6) 0,664 Teste t
BNP (valor) 34,2 (36,8) 33,5(40,4) 34,9 (33,7) 0,911 Teste t
E/E' 9 (2,4) 9,1 (2,3) 8,8 (2,5) 0,690 Teste t
VAE 27,6 (8,8) 29,4 (9,5) 25,8 (7,8) 0,208 Teste t

BNP: peptideo natriurético / VAE: volume do atrio esquerdo indexado / PSAP: pressao sistdlica da artéria

pulmonar / E/e’: razao entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a velocidade diastdlica e’ do anel

mitral
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5.3 Biomarcadores

Um dos principais biomarcadores de doenca cardiovascular € o BNP, e seus
valores foram considerados alterados quando > 50 pg/mi(3). A média do BNP na
populacdo estudada, composta de 56 participantes, foi de 27,9 pg/ml (DP 32,8;
mediana 15,5 pg/ml). Na amostra geral, nove (16%) participantes apresentaram
valores de BNP alterado. Quando analisados separadamente, os valores de BNP
alterados foram mais prevalentes entre os grupos DM2 e ICFEP com trés participantes
do grupo DM2 (15%), cinco participantes (26%) do grupo ICFEP e um participante
(5%) do Grupo CT (p = 0,315). A média do BNP por grupos foi de 33 pg/ml (DP 0,3-
179 pg/ml) no grupo DM2, 34,9 pg/ml (DP 2,4-105 pg/ml) no Grupo ICFEP e 13 pg/ml
(DP 2,5-59 pg/ml — p = 0,048) no Grupo CT. Isso indica que os Grupos DM2 e ICFEP
possuem valores de BNP mais elevados quando comparados ao grupo CT (DM2 x
grupo CT p = 0,034 e ICFEP x grupo CT p = 0,030).

Portanto, apesar de valores ainda dentro da normalidade, foi possivel observar
qgue nos grupos DM2 e ICFEP existe uma tendéncia de valores mais elevados do que
na populacao controle (Fig. 8).

Entre os participantes com HAS, 25% apresentam BNP > 50 pg/ml (p=0,063) e
entre os participantes com dislipidemia, 27% apresentaram também BNP > 50 pg/ml
(p = 0,066).

Avaliando categorias especificas do grupo DM2, na tentativa de estabelecer
relacdo entre os valores de BNP e a presenca de microalbumindria, os trés pacientes
gue apresentaram BNP > 50 pg/ml tinham microalbuminuria positiva (p=0,018). Além
disso, a média do BNP nos participantes com microalbuminuria positiva foi maior (67,4
pg/ml) em comparacdo aos que nao apresentaram microalbuminuria, apesar de nao
significativa (19 pg/ml — p = 0,114).

N&o foi possivel estabelecer relagdo dos valores de BNP com valor de HbAlc,
IMC, tempo de doenca, uso de insulina ou retinopatia. Entretanto, a média do BNP
naqueles com retinopatia apresentou uma tendéncia de valores mais elevados (RD:
média 48,2 pg/ml — DP 60 x Auséncia de RD: média 26,8 pg/ml DP 25,2 p = 0,287).
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FIGURA 8: distribuicéo dos valores de BNP entre os grupos (p = 0,038).
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6 DISCUSSAO

6.1 Ecocardiograma

A DM2 é uma condicdo crbnica complexa e esta associada a alteracdes
funcionais e estruturais cardiacas, independentemente de outros fatores de risco pro-
inflamatérios como HAS, doenca coronariana, dislipidemia e obesidade. Essas
disfuncdes podem permanecer assintoméaticas por longos periodos e, se nao forem
diagnosticadas e tratadas, tém o potencial de evoluir para IC. Além disso, a DM2
exerce um impacto negativo na progressao da doenca cardiaca (29).

Nosso estudo teve como objetivo descrever as principais alteracdes
ecocardiograficas subclinicas, que podem auxiliar o0 médico ndo especialista no
rastreamento precoce da cardiomiopatia diabética. Sabe-se que pacientes com DM2
apresentam alteracdes de massa de VE, funcao sistolica e diastélica e aumento das
pressdes de enchimento ainda em fases assintomaticas(30). Seu diagnéstico é
relevante para embasar decisbes sobre o inicio de tratamentos especificos,
disponiveis inclusive no Sistema Unico de Saude (SUS) e que podem alterar o
desfecho da doenca cardiaca secundaria ao DM2.

O Strain Longitudinal Global (GLS) do VE é a medida que descreve a
deformacdo miocéardica, durante o ciclo cardiaco, nos planos longitudinal,
circunferencial e radial. Seu valor é considerado alterado quando menor que 16% e
se reduzidos, predizem hospitalizacdo por IC e morte cardiovascular(21). Possuem
boa correlacdo com a rigidez do VE e biomarcadores, porém, estudos recentes
sugerem que o GLS de VE pode ser um preditor de risco ainda mais eficaz em
comparacao ao BNP(31).

Um dos objetivos deste estudo foi confirmar a relevancia do GLS de VE na
identificacéo de disfun¢des cardiacas subclinicas em pacientes com DM2 sem doenca
cardiovascular estabelecida e dessa forma, possibilitar o rastreio e intervencéo
precoce nesses pacientes. Esse foco é especialmente importante nos casos de FE
preservada, cujo diagndstico é frequentemente postergado devido a auséncia de

sintomas e a falta de familiaridade do clinico ndo especialista com esse marcador.
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Atualmente, o GLS é reconhecido como principal marcador de disfuncéo
sistolica subclinica na cardiomiopatia diabética(31), com valor prognéstico em
pacientes com DM2, mesmo na auséncia de doenca cardiaca prévia (32).

Em reviséo sistematica e meta-analise, Ghoreyshi-Hefzabad et al (33) avaliou
mais de 6600 pacientes com DM2 assintomaticos em comparacdo com mais 7200
participantes do grupo controle, de 41 estudos diferentes e evidenciou uma redugao
significativa do GLS de VE no grupo de pacientes com DM2.

Em outra revisdo, Rossoni et al (2022) (12) demonstrou que, aproximadamente
40% dos pacientes com DM2 assintomaticos, ja apresentam alteracfes do GLS do
VE. Esta revisdo destacou, ainda, uma correlagao significativa entre complicacbes
microvasculares e reducdo do GLS. As complicagcdes microvasculares sao definidas
como fator de risco para o desenvolvimento da CMD e Kiilah¢ioglu et al (2022), ao
dividir 147 pacientes com DM2 em grupos com e sem retinopatia diabética, observou
uma associacao entre a doenga microvascular e valores de GLS de VE alterados(34).

Contrariamente a esses resultados, Silverii et al (35) analisou 206 pacientes
com DM2 sem doenca cardiovascular estabelecida e néo foi observou associagéo do
GLS de VE em pacientes com doenca microangiopatica. Nossos resultados revelam
similaridades estatisticas na proporcéao de pacientes com Strain do VE alterados entre
0s Grupos DM2 e ICFEP e diferenca, em comparacédo com o Grupo CT. Entretanto,
nao foi possivel estabelecer associagdo em nossa amostra de doenca
microangiopatica e GLS do VE. A auséncia de associa¢do pode ser atribuida ao
tamanho amostral ou ao aparente controle glicémico do grupo DM2, que apresentou
média de HbAlc inferior a 7,5%.

Neste contexto, € importante considerar que a relevancia clinica do GLS de VE,
na identificacdo precoce da CMD, transcende essas diferencas. O estudo UKPDS
(2000)(36), embora nao tenha analisado diretamente o Strain de VE, avaliou mais de
4500 pacientes e revelou que uma reducao de 1% nos niveis de HbAlc em pacientes
com DM2 resultou em uma significativa queda de 16% no risco de desenvolver IC.
Essa associacdo entre controle glicémico e risco cardiovascular foi corroborada por
Liu et al (32), que, ao avaliar uma populacdo de mais de 240 pacientes com DM2 sem
doenca cardiovascular estabelecida, destacou a importancia do GLS de VE ao

estabelecer que valores GLS < 17,9% estavam associados a um maior risco de



30

eventos cardiovasculares futuros. Em nossa propria analise, as médias de GLS foram
ainda mais reduzidas: 16,1% no grupo DM2 e 14,8% no grupo ICFEP.

Um estudo piloto, interessantemente, avaliou ndo somente a diferenga de GLS
VE entre um grupo com DM2 e grupo controle, mas também a efetividade do uso dos
iISLGT2 no remodelamento cardiaco. Russo et al (37) analisou 35 pacientes com DM2,
sem antecedente de doenca cardiovascular estabelecida e com FE preservada,
associado a bom controle glicémico (Hbalc < 7%-7,5%). Os participantes foram
submetidos a avaliagdo ecocardiografica inicial e apos 6 meses de uso de ISGLT2
(Empaglifozina ou Dapaglifozina). Semelhantemente aos nossos resultados, foram
observados valores de GLS do VE reduzidos no grupo DM2 (média 16,2% DP 2,8)
quando comparados ao grupo controle (média 22,1% DP 1,4 p=<0,0001). Além disso,
apos os 6 meses do uso de iISGLT2, houve melhora dos niveis de GLS do VE no grupo
DM2 (média 18,7% DP 2,4 p=0,0003).

Esses resultados destacam a importancia do GLS do VE ndo apenas no
diagnostico da Cardiomiopatia Diabética subclinica, mas também em sua relevancia
prognostica e na estratégia de tratamento. Essa constatacdo ressalta a importancia
de adotar uma abordagem adaptada e atenta as caracteristicas especificas de cada
populacao e tracar estratégias de tratamento.

Adicionalmente, ressaltamos a importancia continua da busca pelo controle
glicémico e manutencdo das metas terapéuticas para o paciente com DM2. Nesse
contexto, observamos que o grupo de participantes com HbAlc < 7,0% apresentaram
valores de Strain de VE dentro da normalidade, alinhando-se com as conclusfes da
literatura. Essa correlacdo evidencia a potencial influéncia positiva do controle
glicémico na preservacao da funcéo cardiaca (36), sugerindo que a manutencéo de
niveis adequados de HbAlc pode ter um impacto benéfico na deformacdo miocardica.

A obesidade também é reconhecida como um fator de risco independente para
a CMD e para alteracdes de GLS do VE, independentemente da presenca de DM2
(33). Em nosso estudo observou-se uma tendéncia de valores de GLS do VE alterados
na populacdo com IMC> 30 kg/m?, tanto na amostra total, como no grupo DM2. Na
literatura, Wang et al (38) demonstrou uma associacao negativa entre a obesidade e
os valores de Strain de VE em um grupo de pacientes com DM2, semelhante ao que

foi observado em nossa casuistica.
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Interessantemente, Sonaglioni et al. (2021)(39) avaliou o impacto da
hiperglicemia e da obesidade em gestantes, comparando grupos com e sem Diabetes
Gestacional. A semelhanca de nossa casuistica, 0s niveis de GLS VE estavam
alterados no grupo de mulheres com Diabetes Gestacional, e especialmente naquelas
com obesidade associada, as alteracdes ecocardiograficas se mantiveram no pos-
parto. Isso sugere que, mesmo durante periodos relativamente curtos, a exposi¢ao a
niveis elevados de glicose pode induzir alteracfes na estrutura e funcionalidade
cardiaca. Apesar das diferencas na fisiopatologia, caracteristicas da amostra e tempo
de exposicdo a hiperglicemia em relacdo ao nosso estudo, o grupo DM2 também
apresentou maior proporcao de alteracao de GLS do VE mesmo com média de HbAlc
<7,5%.

Poucos estudos tentaram estabelecer um ponto de corte para os niveis de BNP
em relacéo as alteracdes do GLS de VE, em especial em pacientes com DM2. Lubien
et al (2022) demonstrou, em uma amostra de 294 pacientes com multiplas
comorbidades, um ponto de corte de BNP de 62 pg/ml para diagndstico de disfuncéo
diastélica. Esse valor é superior ao estabelecido pela ADA(40), que define valores de
corte para rastreio de CMD de 50 pg/dl nos pacientes com DM2.

Em nossa amostra de pacientes com DM2, ndo foi possivel estabelecer um
ponto de corte para o BNP em relacdo ao GLS VE (Cut-off 16,5 pg/ml, p=0,370),
provavelmente devido ao tamanho amostral. Entretanto, observamos um ponto de
corte mais baixo ao avaliar a amostra geral (Cut-off 17,5 pg/ml p=0,002). Esta
disparidade destaca a heterogeneidade clinica e a complexidade na definicdo de
parametros para o rastreio da Cardiomiopatia Diabética, mesmo com o uso de
marcadores bem estabelecidos na investigacao da ICFEP.

Logo, foi possivel observar que o Strain Global Longitudinal do VE pode ser um
importante marcador de disfuncédo cardiaca subclinica na cardiomiopatia diabética,
principalmente nos pacientes com complicagbes microvasculares, obesidade e piores
niveis de glicemia. Além disso, observou-se similaridade nos valores do GLS entre os
grupos DM2 e ICFEP, comorbidade em que o uso do Strain ja € mais frequentemente
utilizado.

A medida do Volume Atrial Esquerdo Indexado (VAE) possui uma boa acuracia
no diagnodstico do remodelamento cronico do AE e relaciona-se ao aumento de

pressédo de enchimento de VE. O incremento do VAE reflete a exposi¢céo prolongada
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do AE a pressdes elevadas de enchimento do VE, indicando a gravidade da disfuncéo
diastolica. Valores de VAE acima de 34 ml/m2 sdo preditores independentes de
eventos adversos, incluindo morte, IC, fibrilacdo atrial e AVC (41).

Apesar de existirem poucos estudos dedicados especificamente a avaliagao do
VAE na populacdo com DM2, nossos resultados corroboram achados prévios da
literatura. Atas et al (2014)(42) comparou pacientes com DM2 com grupo controle e,
e, embora ndo tenha demonstrado diferengas estatisticamente significativas nos
valores do VAE, identificou niveis mais elevados no grupo com DM2, sugerindo
prejuizo do relaxamento ativo, na complacéncia e na contratilidade do AE. Resultados
semelhantes foram observados por von Bibra et al (2015)(43), que avaliou mais de
400 pacientes, com e sem DM2 e evidenciou valores de VAE mais elevados no grupo
com DM2.

A avaliacdo do VAE nao é apenas valida para o rastreio da DD, mas também
para o prognoéstico de desenvolvimento para IC. O descontrole glicémico e as
complicagBes microvasculares também parecem associar-se a deterioracdo do VAE
(34,44), alinhando-se com a tendéncia observada em nosso estudo: a prevaléncia de
VAE alterado foi mais pronunciada entre os pacientes com DM2 e complicacdes
microvasculares. Tais resultados sugerem que essas alteracdes podem surgir em
estadgios mais avancados da cardiomiopatia diabética, correlacionando-se com a
presenca de doenca microangiopatica.

Dessa forma, observou-se que os pacientes com DM2 em nossa amostra,
especialmente aqueles com complicacbes microvasculares, apresentaram uma
tendéncia a possuir valores de VAE mais elevados em comparacdo aos grupos
controle.

Embora grande parte dos estudos sugira a associacao independente entre DM2
e deterioracdo da estrutura cardiaca, observamos uma divergéncia ao explorar o
indice de Massa do Ventriculo Esquerdo (IMVE), considerado outro marcador de
remodelamento cardiaco (41). Nossa analise ndo conseguiu demonstrar tal
associacdo. Em mesmo sentido de nossas observacdes, o Jackson Heart Study
(2021) (45) avaliou 4143 pacientes, distribuidos em quatro grupos: i) DM2, ii) HAS, iii)
HAS e DM2 associadas e iv) controle. No grupo de pacientes exclusivamente com
DM2, ndo foram identificadas alteracbes significativas no IMVE. Entretanto, para
agueles com DM2 e HAS concomitantemente, observou-se um aumento no IMVE e
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qgue os individuos que apresentam ambas as comorbidades associadas tém 12,1%
mais chances de desenvolverem IC.

Contrastando com nossa casuistica e o estudo mencionado acima, o Strong
Heart Study (2001)(46) apresentou resultados divergentes ao demonstrar maiores
valores de IMVE em pacientes com DM2, com elevacdo ainda mais pronunciada
guando associado a HAS. Nesse contexto, as alteracdes de IMVE foram mais severas
guando ambas as condi¢des coexistiam.

Apesar de nossa analise ndo ter conseguido replicar essa tendéncia, mesmo
no grupo de pacientes com suspeita de ICFEP, a auséncia de concordancia pode ser
atribuida ao tamanho da amostra e as caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados,
0S quais eram pouco sintomaticos, ambulatoriais e com melhor controle glicémico.

Por outro lado, a literatura destaca que a associacao entre DM2 e HAS aumenta
o risco de evolucédo para IC mesmo nas fases iniciais, indicando que o IMVE pode ser
um marcador precoce. Dessa forma, tais achados destacam a complexidade das
interacdes entre DM2, HAS e remodelamento cardiaco, sugerindo que a presenca
simultanea dessas condi¢des pode potencializar os efeitos adversos sobre a estrutura
do VE e aumentar o risco de IC.

A relacdo entre a Velocidade Diastélica Precoce do Fluxo Mitral no Doppler
Pulsétil convencional (E) e a Velocidade Diastdlica Precoce do Anel Mitral no Doppler
Tecidual (e’), conhecida como relagao E/e’ mitral, correlaciona-se com a rigidez do VE
e é influenciada pela gravidade de sua hipertrofia. Sua avaliagdo € um dos critérios
diagndsticos na definicdo de DD pela ASE (24).

Nossos resultados ndo revelaram diferencas estatisticamente significativas
entre 0s grupos, destacando-se apenas um paciente do Grupo ICFEP que apresentou
alteracao na relagéo E/e’ mitral > 14 (p = 0,655). Apesar de nao atingir os resultados
esperados, é interessante considerar os achados de estudos anteriores. O Maastricht
Study (2020) (47) avaliou uma populacao de 224 pacientes com DM2 em comparacao
com grupo controle e observou-se médias mais elevadas de E/e’ mitral na populagao
com DM2. Resultados semelhantes foram relatados por Tadic et al (2021) (44), em
que a média de E/e’ mitral em pacientes com DM2 foi 9,8 £ 2,1 quando comparada a
do grupo controle 6 £ 1.4 (p < 0,001).

A auséncia de alteracbes significativas em nossa casuistica e o perfil da

amostra com valores proximos a normalidade podem ser atribuidas a predominancia
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de pacientes em estagios subclinicos da doenca, sejam assintoméaticos (Grupo DM2
e Grupo Controle) ou minimamente sintomaticos (Grupo ICFEP). Essa caracteristica
sugere que as alteragdes E/e’ mitral, especialmente valores acima de 14, podem se
manifestar mais proeminentemente em estagios avancados da DM2 ou em subgrupos
mais sintomaticos, corroborando com as conclusdes de estudos anteriores e
destacando, novamente, a importancia do GLS nos pacientes com DM2

assintomaticos.

6.2 Peptideo Natriurético Cerebral (BNP)

O BNP é um biomarcador, secretado pelos ventriculos, em resposta a
expansao de volume e sobrecarga de presséo. Sua dosagem desempenha um papel
fundamental no rastreio de pacientes em maior risco de desenvolver IC (48). Diversas
sociedades meédicas j& adotam seus valores tanto para rastreio, quanto para
prognaostico, a nivel ambulatorial e durante episédios de descompensacao. Conforme
diretrizes da ADA, pacientes com DM2 associado a fatores de risco como Obesidade,
HAS, Dislipidemia, sexo feminino sdo considerados em Estagio A de risco para
desenvolverem IC, sendo recomendada a dosagem anual de biomarcadores(3).

O BNP esta relacionado a presséo atrio direito, pressdo capilar pulmonar e a
pressédo diastdlica final do VE. Seu papel na IC inclui a neutralizacdo dos efeitos do
sistema nervoso simpatico, sistema renina angiotensina aldosterona e arginina-
vasopressina, super estimulados na doenca cardiaca (48,49). Embora seja um
marcador de disfuncéo cardiaca, elevando-se em resposta ao aumento das pressoes
sistélica e diastolica e um forte preditor de desfechos adversos e de aumento da
mortalidade, seu incremento pode acontecer por causas ndo cardiacas. O valor de
corte sugerido pela ADA para estratificar o risco de desenvolver IC é de 50 pg/ml.
Entretanto, alguns estudos também sugerem o valor de 35 pg/ml para excluir IC
(21,48). Seu valor isolado como marcador da cardiomiopatia diabética ainda é
limitado, principalmente em pacientes obesos, idosos e com funcao renal alterada
(29,48) .
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No Jackson Heart Study (2021), observou-se que 0s pacientes com DM2 sem
HAS associada apresentaram niveis mais baixos de BNP em comparacao aqueles
com DM2 e HAS. Embora a nossa casuistica ndo ter analisado as comorbidades
separadamente, tanto no grupo ICFEP como grupo DM2, os valores foram superiores
aos do grupo CT, alinhando-se a outros estudos (45).

Em uma revisdo sobre o uso de BNP como marcador de remodelamento
cardiaco nos pacientes com DM2, resultado semelhante foi descrito: os niveis de BNP
foram menores em pacientes com DM2 quando comparados com aqueles com IC,
mas sem DM2 (49).

Apesar de sua ampla utilizacdo na pratica clinica, o emprego do BNP para
rastreamento do remodelamento cardiaco em estagios iniciais nos pacientes com
DM2 ainda possui limitagcdes. Uma possivel explicacéo para os resultados observados
em nossa amostra € que a maior parte dos pacientes com DM2 também possui
obesidade associada. Em pacientes com IMC > 35 kg/m2, o BNP tem sua acuracia
reduzida e valores de corte mais baixos deveriam ser considerados (50) . Contudo, os
valores de corte especificos para o BNP, dependendo da situagéo clinica do paciente,
ainda néo foram definitivamente estabelecidos (51).

A relacdo entre doenca renal cronica (DRC) e risco cardiovascular é
amplamente reconhecida, destacando-se a nefropatia diabética como uma das
complicagbes mais prevalentes em pacientes com DM2, muitas vezes manifestando-
se inicialmente através da microalbumindria (52). Resultados apresentados por Zhao
et al (53) corroboram essa associacéo, em que se evidenciou uma associa¢ao positiva
entre os valores do NT-proBNP - biomarcador secretado pelos ventriculos assim como
BNP, porém, com meia vida mais prolongada e maior estabilidade — e da proteinuria
nos pacientes com DM2 de sua casuistica. Este estudo também destacou o potencial
do NT-proBNP ndo apenas como preditor de eventos cardiacos, mas também como
um indicador prognéstico para a progressao da DRC, tanto em pacientes com DM2
guanto naqueles sem essa condicao.

N&o obstante, ao considerar estagios iniciais da doenca, observa-se que o BNP
nao parece ser influenciado pela fungdo renal, mantendo uma associagao
independente com a microalbumindria (54). Esses achados se assemelham com o
que foi observado em nossa casuistica, fortalecendo a correlacdo entre os

biomarcadores BNP/NT-proBNP e a disfuncao renal, especialmente na presenca de
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microalbumindria. Entretanto, € necessario reconhecer que a fisiopatologia subjacente
a essa associacdo é complexa e ainda nao foi totalmente esclarecida. A propria
alteracdo renal emerge como um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de doenca cardiovascular, estabelecendo um ciclo interdependente.
Dessa forma, enquanto nossos resultados corroboram a literatura existente,
reforcando a conexdo entre o0s biomarcadores, microalbumindria e risco
cardiovascular, é necessario atencdo ao interpretar esses dados, considerando o0s
multiplos fatores envolvidos na interagdo entre DRC e eventos cardiovasculares.

Os estudos sobre esse tema permanecem inconclusivos e, portanto, ressaltam
a necessidade de associar o BNP, na pratica clinica, a outros parametros, para avaliar
a presenca de disfuncBes cardiacas iniciais nos pacientes com DM2. Outros
marcadores inflamat6rios como Proteina C Reativa, Troponina e microRNAs estao
atualmente em estudo para avaliar sua relacdo com a cardiomiopatia diabética (55).

Dessa forma, avaliar marcadores precoces da disfuncéo cardiaca em pacientes
com DM2 e a identificacdo de um fendétipo Unico da cardiomiopatia diabética, em suas
fases iniciais, ainda é um desafio. A heterogeneidade e as multiplas comorbidades
presentes nesses pacientes colaboram, em conjunto, para alteracbes estruturais e
funcionais do coracédo (56). Uma vez que o risco de desenvolver IC nesses pacientes
€ elevado, a busca por estratégias de rastreio e intervencao precoce, que mudem o
desfecho da doenca, devem continuar antes da evolugdo para fases clinicas da

doenca.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Inicialmente, planejamos avaliar pelo menos 30 pacientes para cada grupo, a
fim de estabelecer um intervalo de confianca significativo nas variaveis analisadas. No
entanto, a coleta de dados e o recrutamento dos pacientes coincidiram com o inicio
da pandemia pelo Sars-Covid 19, o que resultou em atrasos e dificuldade para
convocar pacientes em razao das medidas de restricdo, uma vez que a maioria dos
participantes eram considerados grupo de risco. Como consequéncia, 0 humero de
pacientes avaliados foi menor do que o esperado e necessario para analise estatistica
robusta.

Destaca-se que a maioria dos participantes do grupo DM2 apresentou valores
de HbAlc abaixo de 7,5%, com média de 7,6%. As limitadas alteracdes
ecocardiograficas observadas em nosso estudo podem ter sido influenciadas pelo
aparente controle glicémico dessa populacdo com DM2.

Dentro do grupo DM2, objetivou-se excluir a maior possibilidade de fatores
confundidores: o uso da classe de medicacdo iISGLT2, que pode ter efeitos na
cardioprotecdo; fatores diretamente responsaveis por alteracdes funcionais e
estruturais do coracdo, como as complicacdes macrovasculares (coronariopatia).
Entretanto, por se tratar de hospital terciario, com maior complexidade de casos,
fatores como HAS e obesidade, mais prevalentes nesse grupo de pacientes, também

se correlacionam com disfun¢@es cardiacas.
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8 CONCLUSOES

A analise dos resultados evidenciou que as alteragdes no relaxamento de VE
representam achados ecocardiograficos significativos em pacientes com DM2 e sao
indicativos de fases iniciais da disfuncdo cardiaca. O perfil dos pacientes e as
principais alteracbes ecocardiograficas observadas em nossa casuistica
assemelham-se ao esperado nesta populacdo. Entretanto, os fatores limitantes da
pesquisa podem ter impactado estatisticamente os resultados obtidos.

Entre as variaveis analisadas, o GLS do VE mostrou-se um marcador inicial
relevante para identificar as alteracdes no VE. Os resultados nos pacientes com DM2
assemelham-se ao da populagcédo com suspeita de ICFEP. Ademais, as alteracdes do
Strain de VE foram mais prevalentes nos pacientes com DM2 que apresentavam
HbAlc fora da meta terapéutica e obesidade.

Observamos também uma tendéncia de maiores altera¢cdes no volume atrial
esquerdo (VAE) nos pacientes com DM2, em concordancia com o que é descrito na
literatura.

Por outro lado, apesar de os valores de BNP estarem dentro da normalidade
em nossa amostra, sugerindo que seu uso isolado possa ndo ser um marcador
subclinico relevante, nas fases iniciais da CMD, sua associagdo com parametros
ecocardiograficos, como Strain de VE, se destaca como uma informacéao Gtil na pratica
clinica. Essa relacao ressalta a importancia de considerar o BNP em conjunto com
outros marcadores para uma avaliacdo mais abrangente da disfuncdo cardiaca
subclinica em pacientes com DM2.

Dessa forma, observamos a necessidade uma maior amostragem de pacientes
e a reducédo dos fatores confundidores para uma avaliacdo mais precisa da possivel
existéncia marcadores precoces na fase inicial da cardiomiopatia diabética. Essas
consideracdes sdo essenciais para o desenvolvimento de estratégias de diagnostico

precoce e intervencdes mais eficazes nessa populacao de alto risco.
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9 ANEXOS

9.1 Anexol

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Caro Participante:

Gostariamos de te convidar para participar voluntariamente da pesquisa intitulada
“Marcadores Ecocardiograficos em Pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 sem
Doenga Cardiovascular Estabelecida” que se refere a um projeto de Pesquisa de Ana
Carolina Marino Saran Carrijo de Andrade, sob orientacdo do Dr. Jodo Eduardo Nunes
Salles, o qual pertence a Endocrinologia do Departamento de Medicina.

Este estudo tem como objetivo avaliar problemas no coragdo em pacientes com
diabetes e compara-los com dois grupos sem diabetes.

A sua forma de participacdo consistira em passagem em consulta na
Endocrinologia da Santa Casa de Misericordia de S&do Paulo com realizagcdo de exames de
sangue e exames do coracdo e dos olhos. Cada participante sera examinado por quatro
exames diferentes, que serdo realizados no mesmo dia da consulta. Primeiro, colherdo
exames de sangue para glicose, funcdo dos rins, esfor¢o do coracdo e perda de proteina
na urina, no Laboratério Central da instituicdo. Segundo, irdo para eletrocardiograma,
exame para ver a corrente elétrica do coracdo e investigar arritmias. Apés irdo para o
ecocardiograma, exame com ultrassom do coracdo para ver como estd funcionando o
coracdo por meio de imagem com gel a ser exibida no monitor. E por ultimo, irdo para
consulta na Oftalmologia para que seja tirada uma foto do fundo do olho, procurando
alteracbes causadas pela diabetes. No total, passardo por cinco consultérios diferentes,
sendo acompanhados por pesquisadores o tempo inteiro. Caso ndo tenha diagnostico de
DM2, serdo realizados apenas a avaliacao cardioldgica e laboratorial.

Este estudo contribuird para entender como o diabetes impacta na funcdo do

coracao e se tambem afeta o coracdo da mesma forma que ataca os rins e os olhos.



40

Seu nome ndo serd utilizado em qualquer fase da pesquisa, 0 que garante seu
anonimato, e a divulgacdo dos resultados serd feita de forma a ndo identificar os
voluntarios.

Nao sera cobrado nada, ndo havera gastos e ndo estdo previstos ressarcimentos ou
indenizagGes, pois o0 estudo envolve apenas entrevista e exames a serem solicitados por
meio do Sistema Unico de Saude.

Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, nesta pesquisa o risco
pode ser avaliado como: baixo risco. Devido a riscos inerentes aos exames realizados, tais
como alergia ao gel utilizado nos exames, acidentes durante a coleta de exames de sangue
e complicacdes relacionadas a dilatacao da pupila para exame do fundo do olho.

Gostariamos de esclarecer que sua participacao é voluntaria e que podera recusar-
se a participar ou retirar 0 seu consentimento, ou ainda descontinuar sua participacédo se
assim o preferir, sem penaliza¢do alguma ou sem prejuizo ao seu cuidado.

Caso aceite participar voluntariamente do estudo o senhor(a) ficard com uma copia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Em qualquer etapa do estudo, o senhor(a) tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de davidas. O principal investigador é Dr. Jodo Eduardo
Nunes Salles que pode ser encontrado(a) na Rua Dr. Cesario Mota Junior 112, Telefone
(11) 2176-7000 rama 7234 - no Departamento de Endocrinologia da Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de Sdo Paulo - Vila Buarque - Cep: 01.221-010 — E-mail
anasaran@hotmail.com

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Marqués de Itu, 381 (5° andar),
Vila Buarque, Sao Paulo / SP - Cep: 01223-001 - Fone: (11) 2176-7000 Ramal 1817/1818
— E-mail: cepsc@santacasasp.org.br

Desde ja, agradecemos sua atencao e participacdo e colocamo-nos a disposicéo para
maiores informagfes. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das
informacgdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Disfuncao
diastélica em pacientes com diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 com e sem
microangiopatia”.

Eu discuti com Dr. Jodo Eduardo Nunes Salles ou pessoa (s) por ele(a) delegada(s),
Dra. Ana Carolina Saran, Dra. Stephanie Couradini Tormin ou Jennifer VVogel sobre a minha

decisdo em participar nesse estudo.



41

Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia
do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar do estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.

Data:

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha

Para casos de voluntarios, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacado neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data:




9.2 Anexo?2

SANTA CASA DE
MISERICORDIADE SAO  “GREraml
PAULO - SCMSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: MARCADORES ECOCARDIOGRAFICOS EM PACIENTES COM DIABETES
MELLITUS TIPO 2 SEM DOENGCA CARDIOVASCULAR ESTABELECIDA

Pesquisador: Ana Caroling Marino Saran Carrijo de Andrade

Area Temitica:

Varsio: 12

CAAE: 26182819.5.0000.5479

Instituigie Proponenta: IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAD PALILD

Patrocinader Principal: Financlamants Pripra

DADGS DO PARECER

Niamero do Parecer: 6.500 878

Apresentagio do Projelo:

A nsuficiincia cardiaca 6 causa de morbimortalidade em pacientes com Diagbeles Melus tipo 2 @ o ndmiara
de internagbes por descompensacbes da doenca & maior em diabélicos, O presenle irabafo visa avaliar a
presenca de marcadores ecocardiograficos de ICFEP em Diabetes Mallilus tlipo.

Oz pacientas foram divididos em 3 grupes: DM2, ICFEP sem DMZ2 & assinlamaticos, Faram avaliadas as
caracierislicas clinicas, laboraloriais & de imagem desses pacienies, a fim de encanirar sim2aridades entre
eles & possivels marcadores precoces da doenga cardiaca nos pacientes com diabetes, A avaliagio da
presenca de disfuncio cardiaca desses paclentes sesd realzada por melo de ecocardiografla. Nos pacientes
com diabetes, fol avallado também a presenca de doenga microanglopdtica através da microalbumindria
efou retinografia. Os dedos obtidos foram guantificados para analisar os principais marcadores
ecocardiograficos e laboratorials de disfungdo cardisca em paclentes com Diabetes Mellitus & suas
gimilaridades com aqueles ssm DM2,

Objetive da Pesquisa:

gam alleracio

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
sam alteragio

Endgrogo;  Fus D Cesdeio Mots Junier, 112 - Erndermarna de apaie, 1% andar, Sala 1 - Hespital Central - CEP 01221-020

Balrra  WILA BUARDUE CEP: 07, 231020
ur: 5P Munigiple: 340 PAULG
Tolofane: (111761817 E-mall:  copea@aartacasasn ang b
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9.3 Anexo 3

SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE SAQ
PAULO - SCMSP

Contiruspdo do Pareoer. 8 500 678

Comentarios @ Consideragies sobre a Pesquisa:

sam alleragio

Consideragfes sobre ot Termos de apresenlagdio obrigatéria:

a4 alleragao

Recomandagoas:

& emeanda estava pendente por ndo ter sido informade seu propdsito. No atual recurso ela & justificeds para

atualizagds de datas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovada

Consideragdes Finais a ¢ritério do CEP:

Este parecer fol elaborade baseade nos decumentos abalxe relaclonados:

Tipo Documanio Argqueva Postagem Autor S_i1ua|;.iu

Recurso do Parecer |recurso.pdf 2501172023 Aceilo
194245

Informagies Basicas|PE_INFORMADOES BASICAS_212535] OB/M1/2023 Aceito

jgig o _E4 pdf 220953

Folha de Roste fothaDeRosto pdf 24/05/2023 |Ana Carcbna Maring | Aceito
22:2T:04 |Saran Carrjo da

Projete Detalhado ! |projeto_mestrado_22 docx OTIE/2022 |Ana Carclina Marino | Acello

Brochura 18:36:54 |Saran Carnjo de

] [ad

SolicilagBo Assinada | Termo_compromisso, pdf 13082021 |Ana Carclina Maring | Aceilo

pelo Pasquisador 232549 |Saran Camnjo da

Responsival Andrads

I'CLE { Tammos da TCLE.docx 13/08/2021 |Ana Carolina Marlina | Aceillo

Assentmanto f 23:30:33 | Saran Camnjo de

Juslificaliva de Andracs

Ausdncia

Recurss Anaxado PE_PARECER_COMNSUBSTANCIADGD DO 2020 | fna Garchna Manno | meeio

pelo Pasquisador CEP_3841617.pdf 13:44:43 |Saran Carnjo de

—_LAndrads

Oulras Casricula_Jennifer VWogel pdf ZTIOTIZ0E0 |Ana Carclng Maring | Aceils

21:2x41 |Saran Carnjo de
____lAndrade
Oulras Curicula Slephanie Corradini Tomin.p 2700072020 |Ana Caroling Maring A coiile
df 21:18:08 | Saran

Enderega;  Fum O Casdoia Mals Junier, 117 - Erdermana o apaio, 1% andar, Sala 1 - Heapilal Ganlral - SEP 01221-000

Bairra:  VILA BLWRQUE CEP: [, 221-020

UiF: SP Mundcipla: SA0 PALLD

Telefane: (11521789817 E-mall: copea@sartacasasn o b
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Anexo 4

SAMNTA CASA DE

MISERICORDIA DE SAO W
PAULO - SCMSP

Contisutplo do Pareoe. 8502 678

Ouilros Cumiculo_Slephamse Corradini_ Tommin.p ZTI0T 2020 Carrijo de Andrade Aceilo
df 21:18:08
Declaracho de 266, pdl 212019 [Vivian Beroni Xavier | Aceilo
Instituigio & 0B:11:37
| Infraesiruburg
Orgamanto Orcasmento. pdl 212019 LAna Carclrg Marino | Aoceilo
20:52:26 | Saran Carijo de
Andrads
Culras paracer_comissas_siantifca. jpg 132018 |Ana Carglna Maring | Aceilo
10:51:29 | Saran Carrijo de
Andrade
Declaragio de fermulans_aulonzacoes_scmsp.jpg DEMVZ0TE |Ana Carglna Maring | Aceilo
InstitulcEo & 10:55:55 Saran Carnjo de
| Infraesiruburg Andrads

Situagdo do Parecer:
Aprovsdo

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Nl

SA0 PAULO, 19 de Dezembro de 2023

Assinado por:
Guilherme do Val Salla
{Coordenador{a))

Enderega;  Fum O Casdria Mals Junier, 117 - Erdeemania e apaio, 1% andar, Sals 1 - Heapital Ganlral - SEP 01221-000

Balrro: VILA BUARQUE CEP: 09221020
UF: 5P Mundciple: SA0 PALLD
Talafone: (1121761817 E-mall:  copecilmartacanas o b
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RESUMO

A Cardiomiopatia Diabética (CMD) é responsavel por alteracbes estruturais e
funcionais cardiacas, secundéria aos disturbios metabdlicos causados pelo diabetes,
na auséncia de outras doencas cardiovasculares. Seu diagndstico em fase pré-clinica
nao estd bem estabelecido. A disfuncdo diastdlica do ventriculo esquerdo (VE) e
alteracdes de remodelamento ventricular sdo consideradas marcadores iniciais da
CMD. Além deles, o Strain Global Longitudinal do VE (GLS) também tem sido
considerado um importante parametro de ecocardiografia em pacientes
assintomaticos. Objetivo: Descrever a presenca alteracbes ecocardiograficas
subclinicas em pacientes com Diabetes Tipo 2 (DM2) sem doenca cardiovascular
(DCV) estabelecida e comparar os resultados com dois grupos de controle. Métodos:
58 pacientes foram divididos em trés grupos: DM2 (N=20); suspeita de Insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecao preservada (ICFEP) sem DM2 (N=19); Controle (CT)
sem T2DM ou ICFEP (N=19). Pacientes com DCV, em uso de inibidores de SGLTZ2,
Pioglitazona ou Saxagliptina foram excluidos. As caracteristicas clinicas,
biomarcadores e caracteristicas ecocardiogréficas dos participantes foram avaliadas.
Resultados: Os participantes tinham uma idade média de 55,9 anos e 64% eram
mulheres. A média geral de GLS foi de 16% (DP +2,9). Na amostra geral, 41% dos
participantes apresentaram valores anormais de GLS de VE, sendo 10 (50%)
pacientes do grupo DM2, 11 (58%) do grupo ICFEP e 3 (16%) do grupo CT (p = 0,019).
Os valores médios de GLS de VE nos grupos DM2, ICFEP e CT foram de 16,1%,
14,8% e 17,5%, respectivamente (p= 0,015). Houve uma associacdo negativa e
moderada entre os niveis de HbAlc e os valores de GLS de VE no grupo DM2 (p =
0,043). Conclusdes: O GLS de VE demonstrou ser um potencial marcador precoce
de alterag@es cardiacas do VE em pacientes com DM2, dada a semelhanca entre este
grupo de pacientes e o grupo ICFEP estudado. Além disso, foi possivel observar
alteracdes de GLS de VE especialmente naqueles participantes com descontrole

glicémico.
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ABSTRACT

Diabetic cardiomyopathy (DCM) leads to abnormal myocardial structure and
function, in the absence of cardiac risk factors. Screening in the pre-clinical phase is
not well established. Left Ventricular (LV) diastolic dysfunction changes and ventricular
remodeling are considered early markers of DCM. In addition to them, LV Global
Longitudinal Strain (GLS) has also been considered an important echocardiography
parameter in asymptomatic patients. Objective: To describe the presence of early
parameters of DCM in patients with Type 2 Diabetes (T2DM) without CVD and to
compare results against two control groups Methods: 58 patients were divided into
three groups: T2DM (N=20); Heart Failure with preserved ejection fraction (HFpEF)
without T2DM (N=19); Control (CT) without T2DM or HFpEF (N=19). Patients with
CVD, in use of SGLT2 inhibitors, Pioglitazone or Saxagliptin were excluded. Clinical
characteristics, biomarkers and echocardiographic characteristics of the participants
were evaluated. Results: Participants had a mean age of 55.9 years and 64% were
female. The mean overall prevalence of GLS was 16% (SD £2.9). 41% of participants
had abnormal values, comprising 10 (50%) patients from the T2DM, 11 (58%) from the
HFpEF, and 3 (16%) from the CT groups (p = 0.019). Mean GLS values in the T2DM,
HFpEF and CT groups were 16.1%, 14.8% and 17.5%, respectively (p= 0.015). There
was a negative moderate association between HbAlc levels and GLS values in the
T2DM group (p = 0.043). Conclusions: LV GLS proved to be a potential early marker
of LV cardiac changes in patients with T2DM, given the similarity between this patient
group and the HFpEF group studied. Furthermore, it was possible to observe changes

in LV GLS, especially in those participants with lack of glycemic control.



