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CAPES
RESUMO

Pacientes com a doenca arterial periférica (DAP) apresentam diminuicdo da area
muscular da panturrilha, danos nas fibras musculares, prejuizo na funcao
mitocondrial e apoptose devido ao processo de isquemia cronica, gerando
prejuizos na realizacao de atividade fisica e saude cardiovascular. No entanto,
ndo ha evidéncias sobre o potencial papel da medida da circunferéncia da
panturrilha (CP) e sua relagdo com indicadores de saude cardiovascular nesses
pacientes. O objetivo do presente estudo foi avaliar a relacdo da CP com
indicadores da funcéo cardiovascular em pacientes com DAP. Foram recrutados
pacientes com DAP em S&o Paulo no periodo de 2015 a 2019. Foram obtidos
os dados antropométricos incluindo a CP e indicadores cardiovasculares:
pressao arterial, indicadores de rigidez arterial e indicadores da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Para analise de dados utilizou-se a logistica binaria
tendo como risco o primeiro quartil da CP. A analise multivariada utilizou como
ajustes a idade e o indice tornozelo braco (ITB). A CP se associou com o ITB em
ambos os sexos (homens: OR=4,998, p=0,005; mulheres: OR= 2,289, p=0,029).
Nas mulheres, houve associacdo entre a CP e o indice de aumento corrigido por
75 bpm (OR=4,438, p=0,015). Nos homens, houve associacdo entre a CP e
rMSSD (OR=3,010, p=0,011), pNN50 (OR=2,695, p=0,018), bandas de baixa
frequéncia (OR=6,315, p<0,001) e bandas e alta frequéncia (OR=6,314,
p<0,001). Em conclusdo, em pacientes com DAP, a CP se associou com
indicadores cardiovasculares e ITB. Em mulheres essa associacdo se
estabeleceu com indicadores da rigidez arterial, em homens com indicadores da
VFC.

Palavras-chave: doenca arterial periférica, circunferéncia da panturrilha,

sistema cardiovascular



ABSTRACT

Patients with peripheral arterial disease (PAD) have decreased calf muscle area,
damage to muscle fibers, impaired mitochondrial function and apoptosis due to
the chronic ischemia process, causing losses in physical activity and
cardiovascular health. However, there is no evidence on the potential role of calf
circumference (CC) measurement and its relationship with cardiovascular health
indicators in these patients. The aim of the present study was to evaluate the
relationship between CC and cardiovascular function indicators in patients with
PAD. Patients with PAD in S&o Paulo were recruited from 2015 to 2019.
Anthropometric data including CC and cardiovascular indicators were obtained:
blood pressure, arterial stiffness indicators and heart rate variability (HRV)
indicators. For data analysis, binary logistics were used, with the first quartile of
CC as risk. The multivariate analysis used age and ankle brachial index (ABI) as
adjustments. CC was associated with ABI in both sexes (men: OR=4.998,
p=0.005; women: OR=2.289, p=0.029). In women, there was an association
between CC and the increase index corrected by 75 bpm (OR=4.438, p=0.015).
In men, there was an association between CC and rMSSD (OR=3.010, p=0.011),
pPNN50 (OR=2.695, p=0.018), low frequency bands (OR=6.315, p<0.001) and
high frequency bands (OR=6.314, p<0.001). In conclusion, in patients with PAD,
CC was associated with cardiovascular indicators and ABI. In women, this
association was established with indicators of arterial stiffness, in men with
indicators of HRV.

Keywords: peripheral arterial disease, calf circumference, cardiovascular

system
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 Doenca arterial periférica
1.1.1. Definicdo da doenca arterial periférica

A doenca arterial periférica (DAP) ocorre quando existe um estreitamento
progressivo das artérias nas extremidades inferiores?! levando a uma reducéo no
fluxo sanguineo e consequentemente deficit no transporte de nutrientes e
oxigénio ao tecido?. A aterosclerose é o processo primario que leva a DAP?
envolvendo disfuncdo endotelial, distarbio lipidico, ativacdo plaquetéria,
trombose, estresse oxidativo e inflamacédo em todas as fases* ° resultando em
reducédo cronica do diametro do limen das artérias das extremidades inferiores?,

sendo considerada uma manifestacdo de aterosclerose sistémica’.
1.1.2. Diagndéstico e classificacdo da DAP

Os métodos diagndsticos para a deteccdo da DAP, incluem exames
fisicos, (ferramentas de triagem, testes funcionais, etc.) e exames por imagens,
(ultrassom, ecodoppler, angiotomografia, etc)®. Dentre os citados, a ferramenta
mais utilizada para triagem primaria na deteccdo da DAP € o indice tornozelo-
braquial (ITB)®. Trata-se de uma ferramenta simples, ndo invasiva e de baixo
custo operacional’, sendo também um forte marcador de aterosclerose
generalizada e de risco cardiovascular®. O ITB é calculado dividindo a maior
pressao sistélica nas artérias do tornozelo pela maior presséo sistélica da artéria
braquial, utilizando um esfigmomanémetro e um aparelho portétil de ultrassom
de ondas continuas, com o individuo em decubito dorsal®.

Em posse dos dados, um ITB de 0,90 ou menos tem sensibilidade de 75%
e especificidade de 86% para diagnosticar DAP®. O ITB é 95% sensivel na
deteccao de pacientes com DAP e apresenta especificidade de 99% em detectar
individuos saudaveis!®. Valores entre 1,0 a 1,4 sdo considerados normais,
enquanto um indice acima de 1,4 é indicativo de incompressibilidade arterial

devido a provéavel calcificacdo. Os valores iguais ou menores que 0,9 indicam a
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presenca de doenca obstrutiva® associando a um risco duas a trés vezes maior
de morte total e cardiovasculartt 12,

Alguns pacientes podem nao apresentar sintomas, mesmo com um ITB
menor que 0,90. Este grupo pode ter doenca grave sem sintomas, que pode
estar relacionada a sua incapacidade de andar o suficiente para revelar sintomas
(por exemplo, insuficiéncia cardiaca) ou sensibilidade a dor reduzida (por
exemplo, neuropatia diabética), ou ambos. Em um estudo com 460 pacientes
com DAP, um tergo dos pacientes assintomaticos ndo conseguia andar mais do
que seis quarteirbes?!3.

A DAP pode ser classificada em diversos estadios ou categorias de
acordo com os sinais e sintomas apresentados® dependendo do instrumento
utilizado para a classificagdo. Podemos utilizar duas classificagdes mais citadas
na literatura, a de Fontaine!* e a de Rutherford®®. A classificacdo de Fontaine#
separa 0s pacientes em 4 estadios:

e Estagio I: Assintomatico
e Estéagio Il: a) Claudicacao intermitente limitante
b) Claudicacgéao intermitente incapacitante

e Estagio lll: Dor isquémica em repouso
e Estagio IV: Lesdes troficas

A classificacéo de Rutherford®® classifica os pacientes em sete categorias:
e Categoria 0 - Assintomatico,
e Categoria 1 - Claudicacao leve,
e Categoria 2 - Claudicacdo moderada,
e Categoria 3 - Claudicacéo severa,
e Categoria 4 - Dor em repouso,
e Categoria 5 - Lesao trofica pequena e
e Categoria 6 - Necrose extensa.

No estadio Il para ambos os métodos de classificacdo, o individuo possui
sintomas de claudicacao intermitente, que € o sintoma mais frequente da DAP,
apresentando graus variados, conforme a intensidade da obstrucdo arterial®. A
claudicagéo é caracterizada por dor ou desconforto durante a caminhada e que
desaparece ap0s repouso. Resulta na reducdo do aporte de fluxo sanguineo

para os membros inferiores durante o exercicio e gera incapacidade funcional e
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limitacdo significativa de estilo de vida que se reflete na qualidade de vida como
um todo®. Outra forma de rastrear e diagnosticar a claudicagdo intermitente
tipical® é através de questionarios especificos para a doenca. Um deles muito
utilizado € o Questionério de Claudicacdo de Edimburgo (ANEXO A).

1.1.3. Prevaléncia da DAP

Aproximadamente 202 milhdes de pessoas sao afetadas pela DAP em
todo o mundo, das quais quase 40 milhdes vivem na Europal’. A prevaléncia é
subestimada, jA& que a maioria das pessoas sdo0 assintomaticas ou néao
apresentam o sintoma classico da doenca que é a claudicacéo intermitente'8. O
ndmero total de individuos com DAP esta crescendo, com um aumento de 23%
na ultima década como resultado do aumento total da populacao,
envelhecimento global, aumento da incidéncia de diabetes em todo o mundo ou
tabagismo em paises de baixa e média renda’’.

No Projeto Coracgdes do Brasil, estudo realizado em 72 centros urbanos
brasileiros, 1.159 individuos foram avaliados através do ITB, obtendo uma
prevaléncia de 10,5% de participantes com DAP°. No Brasil, o estudo Epidoso,
avaliou por meio do ITB, 176 idosos > 75 anos, residentes na cidade de S&o
Paulo e encontrou uma prevaléncia de 36,4% de individuos com DAP?°. Em
Minas Gerais, estudo envolvendo portadores de doenca renal pré-dialitica
encontrou 37,5% de pacientes com DAP?1. Também em Minas Gerais um estudo
realizado através do Projeto Bambui, que avaliou 1.485 idosos, > 65 anos,
residentes em Bambui-MG, demonstrou prevaléncia de 2,5% de claudicacdo

intermitente entre os participantes®?.

1.1.4. Fatores de risco para DAP

Os fatores de risco para doencas de origem aterosclerética como a DAP,
doenca arterial coronariana e doenca arterial cerebral s&o bastante similares. O
risco de DAP aumenta acentuadamente com a idade e com a exposi¢cao aos
principais fatores de risco cardiovasculares, como tabagismo, dislipidemias,

hipertensédo e diabetes® 8. A DAP geralmente aparece apés os 50 anos, com um
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aumento exponencial apos os 65 anos. Essa taxa atinge cerca de 20% aos 80
anos?’.

O tabagismo é um fator de risco particularmente forte para DAP?3 com
uma fragdo atribuivel populacional estimada em 44%2%. Metandlise associando
0 uso de cigarros com a DAP mostrou que dos 68 resultados para fumantes
atuais, 59 (86,8%) apresentaram um Odds ratio (OR) de 2,71 (IC de 95% 2,28 a
3,21) e mesmo os resultados para ex-fumantes também tiveram forte associacao
com a DAP?. O risco é menor entre ex-fumantes, mas, ainda assim,
significativamente maior em comparagdo com os que nunca fumaram?. A
associacdo entre DAP e tabagismo persiste ap0s a cessacdo, embora seja
consideravelmente diminuida somente apés 10 anos da interrupgéo?“.

Quanto as doencgas cronicas ndo transmissiveis como fatores de risco
para DAP, uma metanalise publicada em 2013 apresentou diabetes, hipertensao
e hipercolesterolemia como significantes fatores de risco'’. Estudos mostram
que 70 a 80% dos pacientes com DAP apresentam hipertensédo arterial®®: 2’ com
um aumento da prevaléncia em grandes estudos epidemiolégicos variando de
1,32 a 2,20%% 28, Embora os riscos relativos associados a hipertensdo sejam
modestos em alguns estudos, sua alta prevaléncia, particularmente entre
pacientes mais idosos, torna-se um contribuinte significativo para a carga total
de DAP na populacdo. Na presenca de hipertensdo em homens com idades
entre 40-79 anos, o OR para o incidente DAP foi de 2,42%4. Em uma andlise de
4,2 milhdes de pessoas e 44.329 eventos de DAP, um aumento de 20mmHg da
pressédo arterial sistélica foi associado a um risco 63% maior de DAP?°,

O diabetes também esta fortemente associado a DAP, com OR variando
de 1,9 a 4 em estudos populacionais?®. O prognéstico da DAP em pacientes
diabéticos é pior do que em nao diabéticos, com risco cinco vezes maior de
amputacao, em relacdo a um padrdo especifico que afeta mais frequentemente
as artérias distais, coexisténcia frequente de neuropatia e maior risco de
infeccéao®.

Uma alta prevaléncia de hipercolesterolemia € um outro contribuinte
significativo para DAP. Na maioria dos estudos, o colesterol total estd associado
a DAP prevalente em andlises multivariadas?® 31-23, Em um estudo prospectivo
incluindo 51.529 homens com idades entre 40 a 79 anos ao longo de duas

décadas, a hipercolesterolemia demonstrou associagfes fortes, graduadas e
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independentes com o incidente clinico de DAP?4 A lipoproteina de alta
densidade (HDL - high density lipoprotein) mostrou ser protetora em todos os
grandes estudos epidemiol6gicos. Em uma comparacédo de casos incidentes de
DAP com controles saudaveis, a relagdo colesterol total / HDL foi mais
fortemente associada a doenca®*. Embora os triglicerideos parecam estar
associados a DAP em analises univariadas, eles frequentemente desaparecem
como um fator de risco independente em andlises multivariadas?® 3. Os

triglicerideos estdo associados a presenca e progressdo da DAP36 37,

1.1.5. Tratamento da DAP

O tratamento da DAP inclui o gerenciamento dos fatores de risco
cardiovasculares, terapia farmacologica, bem como medidas néo
farmacoldgicas, como parar de fumar, dieta saudavel, perda de peso e exercicios
fisicos regulares® *°, Diversos estudos tém demonstrado melhora na aptiddo
fisica e na qualidade de vida de pacientes com DAP apos a realizacdo de
exercicios fisicos, sejam eles supervisionados ou ndo%%45, O tratamento
medicamentoso pode ser indicado para controle da presséo arterial sistémica,
hiperglicemia e controle das dislipidemias (antiagregantes plaquetarios,
estatinas), assim como terapia medicamentosa e/ou psicoterapia para cessacao
do tabagismo®. Em pacientes diabéticos, o controle ideal do nivel de glicose deve
ser obtido conforme recomendado?®.

Ha estudos bem conduzidos que mostram que em pacientes com
hipercolesterolemia e DAP, o tratamento com estatinas e consequentemente a
reducdo ou controle do colesterol, foi relacionado com reducdo da mortalidade,
podendo ainda modificar a evolucgéo clinica da doencga® 17.

Os procedimentos endovasculares, como stents femoropopliteos e baldes
de angioplastia séo indicados caso ndo haja resposta aos tratamentos com
exercicios ou farmacoldgicos?’. Ja a cirurgia convencional deve ser limitada para
pacientes com estilo de vida comprometido pela doenga e quando a terapia
endovascular é contraindicada ou apresentou falha terapéutica” 8. Em casos
mais graves, COmo na isquemia critica, caso ndo haja a possibilidade de
revascularizacéo, pode ser recomendada a amputacgdo primaria do membro®. No

entanto, a prevaléncia de isquemia crbnica grave de membros é baixa, 0,4%,


https://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/9780198784906.001.0001/med-9780198784906-chapter-775#med-9780198784906-chapter-775-bibItem-26
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com uma incidéncia anual estimada variando de 500 a 1000 novos casos por
milh&o, sendo maior em pacientes diabéticos. A incidéncia anual de amputacdes
maiores varia entre 120 e 500 por milh&o, igualmente distribuidas acima e abaixo
do joelho’.

1.1.6. Consequéncias da DAP

1.1.6.1. Consequéncias Funcionais

Individuos com DAP sintomaticos que apresentam claudicacao
intermitente possuem limitacdes deambulatérias®” 4%, pois durante a caminhada
apresentam dor fazendo com que os niveis de atividade fisica sejam reduzidos
desenvolvendo habitos sedentarios®® 5!, Diante de uma vida sedentaria, ocorre
0 agravamento da doenca resultando em um mau progndstico®* >3 visto que o
risco de mortalidade de individuos sedentérios € trés vezes maior do que de
individuos no quartil mais alto de atividade fisica®.

Foi evidenciado que pacientes com DAP tém menores niveis de forca e
resisténcia musculares em comparacdo aos individuos com as mesmas
caracteristicas, entretanto sem a doenca®. Regensteiner et al. (1993)°,
demonstraram que a causa disso pode ser devido aos pacientes com DAP e
sintomas de claudicacao intermitente, ditos claudicantes, apresentarem atrofia e
reducdo dos numeros de fibras musculares esqueléticas®. Em decorréncia de
tal desconforto sofrido pela doenca, individuos com DAP claudicantes que
apresentam menores niveis de atividade fisica® apresentam prejuizos no

sistema cardiovascular®’.

1.1.6.2. Consequéncias Cardiovasculares

A DAP esta associada a um maior risco de mortalidade por doencas
cardiovasculares e causas relacionadas, como: doencas vasculares cerebrais,
doenca renal e diabetes mellitus, sendo um fator de risco independente para
mortalidade e morbidade nesses pacientes®> %8-60, Os pacientes com a DAP
apresentam alteragcées na funcéo e regulacdo cardiovascular®!, carregando um

risco cardiovascular semelhante ao da doenca arterial coronariana (DAC). A
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American Heart Association e o National Cholesterol Education Program
recomendam o mesmo grau de reducéo dos fatores de risco em pacientes com
DAP e em pacientes com DAC®2%4 Hiatt (2001)%° e Steg et al. (2007)%
encontraram em seus estudos taxas ainda mais altas de mortalidade e eventos
cardiovasculares em pacientes com DAP comparados com pacientes com DAC,
pois além do risco acentuadamente aumentado de complicacbes
cardiovasculares existem ainda as manifestacées dos membros inferiores®® 66,

Em decorréncia do processo aterosclerotico causado na DAP, ocorrem
alteracdes estruturais nas paredes das artérias®’ gerando aumento da rigidez
arterial®® 68, prejuizo na fungdo endotelial®®, aumento na modulagéo simpatica e
diminuicdo na modulacdo parassimpatica do coracdo’®, justificando o risco
cardiovascular, pois indica prejuizo no controle autonémico desses pacientes’®
1 Pacientes com DAP frequentemente apresentam aumento da rigidez arterial’?
representada pelo efeito cumulativo de fatores de risco cardiovascular, entre
eles, envelhecimento na parede arterial. Foi descoberto que o aumento da
rigidez arterial é preditivo de eventos cardiovasculares adversos e morte® sendo
associado a doenca cardiovascular incluindo infarto do miocéardio e acidente
vascular cerebral’.

Essas condi¢des sdo conhecidas por promover um desequilibrio entre as
modulacdes parassimpatica e simpatica do coracdo’* 7°, refletido pela reducéo
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Estd bem documentado que a
baixa VFC € um preditor forte e independente da incidéncia e mortalidade de
doencas cardiovasculares tanto para pessoas saudaveis quanto para aquelas
com doenca cardiovascular ja diagnosticada’® 77. Em pacientes com DAP
sintométicos, o desequilibrio na modulacéo autonémica cardiaca foi previamente
descrito por Goernig et al. (2008)’° com pacientes apresentando baixa VFC em
comparacgdo com pacientes com doenca cardiovascular, mas sem DAP’%. Mais
recentemente, Chen et al. (2015)8° relataram que a resposta da VFC (ou seja,
auséncia de alteracéo) durante a hemodialise foi prejudicada em pacientes com
DAP em comparacéo com individuos sem DAP#0.

Estudos anteriores mostraram que pacientes com DAP sintoméaticos com
baixa capacidade de caminhada exibiam alto estresse oxidativo®!, pior funcéo
endotelial®® e pior perfil inflamat6rio®® 83, bem como alta rigidez arterial®*. Os

efeitos positivos mediados pelo exercicio refletem um melhor perfil clinico que



19

também pode contribuir individualmente ou em combinacdo para a maior VFC
dos pacientes. Além disso, os pacientes com maior capacidade de locomocao
também podem experimentar menos episédios isquémicos durante as
atividades, resultando em reducdo da ativacdo simpética global e aumento da
VFC?,

O prognostico do individuo com DAP é marcado pelo alto risco de
mortalidade por doencas cardiovasculares. Segundo McDermott et al. (2004)26,
cerca de 25% destes pacientes pioram em seus estados clinicos principalmente
no primeiro ano apds o diagndstico®. No grupo de alto risco com hipertenséo, o
estudo Programa de Hipertensdo Sistélica no ldoso (SHEP - Systolic
Hypertension in the Elderly Program) mostra que a DAP é um importante preditor
de mortalidade e morbidade em idosos com hipertensdo sistélica®’. Muitos
estudos mostram um risco aumentado de mortalidade geral, mortalidade
cardiovascular e morbidade (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral) em
pacientes com DAP sintomatico ou assintomético, mesmo apoés ajuste para
fatores de risco convencionais?®. Um ITB de 0,90 ou menos esta associado a
mais do que o dobro das taxas de eventos coronarios em 10 anos, mortalidade
cardiovascular e mortalidade total®®. Apés 5 anos, 20% dos pacientes com
claudicacéo intermitente apresentam infarto do miocéardio ou acidente vascular
cerebral e a mortalidade é de 10-15%°%°.

Segundo Weitz et al. (1996)°°, apds 5 anos de diagnéstico de DAP, entre
15 a 30% dos pacientes morrem, sendo 75% desses por problemas
cardiovasculares®. Em um estudo, que tinha como objetivo associar a DAP com
a mortalidade por doencas cardiovasculares acompanhou 565 individuos, destes
67 pacientes com DAP, por 10 anos. Durante o acompanhamento 33% das
mulheres e 62% dos homens com DAP foram a 6bito, um nimero bem mais alto
do que quando comparado aos individuos sem a doenca 12% e 17%,
respectivamente. O mesmo estudo também mostrou que o risco de morte por
eventos cardiovasculares em pacientes com DAP pode chegar a ser 15 vezes

maior do que os individuos sem a doenca®’.



20

1.1.6.3. Modificagcbes Antropomeétricas

Embora os mecanismos fisiopatoldgicos que causam o comprometimento
e declinio funcional na DAP ndo sejam totalmente delineados, as evidéncias
disponiveis sugerem que tanto a vasculatura prejudicada quanto as alteracdes
fisiopatolégicas do musculo esquelético contribuem para o comprometimento
funcional dos membros inferiores e declinio funcional que esté presente na DAP.
Como resultado do processo de isquemia cronica da musculatura da panturrilha,
individuos com DAP apresentam diminuicdo da area e forca muscular da
panturrilha® %3, baixa mobilidade® e baixa atividade fisica®. De fato, adultos
com DAP tém uma diminuicdo de 8% na &rea muscular da panturrilha em
comparacédo com adultos mais velhos sem DAP% bem como um aumento da
porcentagem de gordura muscular na panturrilha, conforme medido por
tomografia computadorizada (TC), do que pessoas sem DAP®.

Essas alteracdes adversas relacionadas a isquemia no mausculo
esquelético da panturrilha sdo independentes das diferencas no nivel de
atividade fisica entre pessoas com DAP leve vs. grave. Em um estudo com 92
homens e mulheres com DAP sem histéria de revascularizacdo de membros
inferiores, cujos valores de ITB da perna esquerda e direita diferiram em > 0,20,
consistente com diferengas clinicamente importantes na isquemia da perna
entre as pernas esquerda e direita, as pernas com isquemia mais grave tiveram
na TC uma area média do musculo da panturriiha de 5.283 milimetros
quadrados e as pernas com maior ITB tiveram uma TC medindo a 4rea média
do musculo da panturrilha de 5.511 milimetros quadrados®. Da mesma forma,
a porcentagem de gordura média do musculo da panturrilha foi maior na perna
com isquemia mais grave (11,4% vs. 9,5%). Ao comparar as caracteristicas dos
musculos da panturrilha entre pernas com ITB maior vs. menor, essas andlises
controlaram totalmente as diferencas associadas a isquemia na atividade fisica
e demonstraram que maior isquemia esta associada a menor area muscular e
maior contetido de gordura muscular da panturrilha®®.

As alteracg@es fisiopatoldgicas dos musculos da panturrilha relacionadas
a isquemia em pessoas com DAP provavelmente estdo no caminho biologico do
declinio funcional. Em estudo de coorte, incluindo 380 participantes com DAP

gue foram acompanhados por dois anos demonstrou que participantes com DAP
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com maior porcentagem de gordura do musculo da panturrilha e menor
densidade muscular medida por TC no inicio do estudo tiveram uma maior
incidéncia de perda de mobilidade em dois anos de acompanhamento®?.

Os participantes com DAP no tercil mais baixo de porcentagem de
gordura do musculo da panturrilha no inicio do estudo tiveram um risco de 0,18
para desenvolver perda de mobilidade, em comparacdo com 0s participantes
com DAP no tercil mais alto de porcentagem de gordura do musculo da
panturrilha no inicio do estudo. Os participantes com DAP no tercil mais baixo
de densidade muscular da panturrilha tiveram um risco 3,50 vezes maior de
perda de mobilidade em dois anos de acompanhamento, em comparacdo com
0os participantes com DAP no tercil mais alto de densidade muscular da
panturrilha no inicio do estudo. Essas associacdes foram independentes de
idade, sexo, raca, comorbidades, tabagismo, indice de massa corporal (IMC) e
ITB%?. Juntos, esses dados demonstram que as alteracdes fisiopatol6gicas
relacionadas a isquemia no musculo esquelético da extremidade inferior da
panturrilha predizem taxas aumentadas de perda de mobilidade®’.

Os possiveis mecanismos relacionados com as alteracdes morfoldgicas
devem-se a isquemia muscular da panturrilha durante a atividade de caminhada,
quando as demandas metabdlicas excedem o suprimento de oxigénio. Pacientes
com DAP apresentam reperfusdo do musculo da panturrilha durante o repouso,
quando o suprimento de sangue aumenta o suficiente para atender as
necessidades de oxigénio dos musculos da panturrilha. Esse fenbmeno de
isquemia-reperfusdo gera espécies reativas de oxigénio, como 0 anion
superoxido e o peroxido de hidrogénio, que podem danificar as fibras
musculares, prejudicar a funcdo mitocondrial e promover apoptose®-19,

Ademais, estudos mostram que a caminhada em pacientes com DAP
promove maior liberacdo de agentes pré-inflamatérios como: fator de necrose
tumoral alfa e interleucina-6, devido a isquemia dos musculos'®’110 Assim, o
comprometimento da marcha em pessoas com DAP esta relacionado a reducao
da perfusdo vascular, de bloqueios ateroscleréticos nas artérias das
extremidades inferiores, e dano ao masculo esquelético, mais provavelmente de
leséo de isquemia por reperfusdo ao muisculo esquelético?’.

Nesse sentido, um estudo com 34 participantes com DAP e 21 sem DAP

submetidos a biopsia do mdasculo da panturriiha, demonstrou que o0s
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participantes com DAP tinham maior conteudo de proteina carbonil (695
unidades de escala de cinza = 1,32 vs. 486 unidades de escala de cinza + 135)
e 4-hidroxi-2-nonenal superior (4 -HNE) niveis (436 unidades da escala de cinza
+ 119 vs. 261 unidades da escala de cinza = 101, p <0,001) do que aqueles sem
DAP, indicando niveis mais elevados de estresse oxidativo nos musculos da
panturrilha nos participantes com DAP. Quantidades maiores de estresse
oxidativo foram associadas a menos miofibras em participantes com DAP®,

A microscopia eletrénica do musculo da panturrilha de pacientes com DAP
mostra mitocondrias distorcidas consistentes com uma disfuncdo qualitativa
gravel'l 112 Evidéncias crescentes também demonstram um comprometimento
quantitativo das mitocéndrias no musculo da panturrilha entre individuos com
DAP, resultando na reducdo da producdo de energiat'®!15, Com base nas
anormalidades fisiopatolégicas documentadas nas mitocéndrias do musculo
esquelético da panturriiha de pacientes com DAP com claudicacéo
intermitente%-104 113 é possivel que a funcdo mitocondrial do musculo
esquelético prejudicada também contribua para o prejuizo funcional em pessoas

com DAP assintomatica®’.
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Figura 1 - AlteracBes antropométricas da panturrilha

1.2. Circunferéncia da panturrilha como indicador de risco

As circunferéncias sao importantes medidas para registrar alteracées do
tamanho das dimensdes transversais do corpo!??. Também denominadas de
perimetros, sdo muito utilizadas no diagndstico nutricional. Podem ser
interpretadas isoladamente ou em conjunto com outra medida antropomeétrica.
Tais medidas podem ser utilizadas na verificagdo do tamanho de secc¢des
transversais e dimensdes do corpo!??, estabelecendo o padrdo muscular e a
distribuicdo de gordura corporal?4,

Estudos mostram que as circunferéncias podem ser utilizadas para
predizer riscos, como por exemplo a circunferéncia da cintura, circunferéncia do
quadril e relacdo cintura quadril que predizem riscos cardiovasculares?®>1?7,
Especificamente a CP, é um indicador de reserva muscular e deve ser aferida

no maior volume da perna'?3. A CP também é uma medida antropométrica muito
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utilizada para estimar a massa magra na populacéo idosa'?® 12°, O ponto de
corte < 34 cm para homens e < 33 cm para mulheres, indica reducédo da massa
magra, para a populacéo de idosos brasileiros!3°. Essa medida é pratica, de facil
aplicabilidade e tem se mostrado um bom preditor da performance fisica,
sobrevida e risco de readmisséo hospitalar de idosos!?® 12°, No entanto, ainda
nado se conhece o potencial dessa medida em pacientes com DAP. Nem

tampouco sua relacdo com indicadores de saude cardiovascular,

1.3. Lacuna, pergunta e hipotese do estudo

Buscamos a possibilidade de existir um novo marcador para predizer risco
cardiovascular. Embora a CP diminuida ja esteja relacionada ao diagnostico de
sarcopenia e baixa musculatura, nenhum estudo propés analisar o tamanho da
circunferéncia e a funcéo cardiovascular de pacientes com DAP. Este tipo de
indicador pode ser promissor uma vez que pacientes com baixa CP apresentam
um risco cardiovascular aumentado. E uma medicdo de baixo custo e rapida
possivelmente promovera efeitos positivos, mesmo sem a supervisdo direta de
profissionais. Sendo assim, a hipétese do presente estudo € a de que quanto
menor a circunferéncia da panturrilha, maiores s&o os valores de presséo arterial
sistdlica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD), pressdo central, rigidez

arterial, menores valores de VFC e maior severidade da DAP.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a relacdo da circunferéncia da panturrilha com indicadores da

funcao cardiovascular de pacientes com doenca arterial periférica.

2.2. Objetivos especificos

- Descrever e classificar a circunferéncia da panturrilha em pacientes com
DAP;
- Relacionar a circunferéncia da panturrilha com indicadores da funcéo

cardiovascular dos pacientes com DAP.
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3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo e contexto

Trata-se de um estudo transversal descritivo com pacientes com DAP. Os
pacientes foram recrutados no Ambulatério de Claudicacdo Intermitente do
Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo e no Hospital Israelita Albert
Einstein no periodo de setembro de 2015 a novembro de 2019.

O estudo foi registrado junto & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
atendendo aos requisitos da Resolucdo 466/2012 e suas complementares
seguindo o Conselho Nacional de Saude referente a realizacdo de pesquisas
em seres humanos. O estudo foi avaliado e aprovado pelos comités de ética do
Hospital Israelita Albert Einstein, CAAE: (ANEXO B), e no CEP do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), CAAE: (ANEXO C). Os
participantes da pesquisa foram informados sobre todos os procedimentos
envolvidos na realizagdo do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (ANEXO D).

3.2. Participantes

Para participar do estudo, os pacientes deveriam atender os seguintes
critérios de inclusdo: (a) ter idade igual ou superior a 50 anos; (b) apresentar
grau Il de DAP em um ou em ambos os membros; (c) ITB < 0,90; (d) ter medida

da circunferéncia da panturrilha e de algum indicador cardiovascular.

3.3. Variaveis

As avaliagdes foram realizadas em duas visitas: a primeira visita ocorreu
no Ambulatério de Claudicacdo Intermitente do Hospital das Clinicas da
Universidade de S&o Paulo ou Hospital Israelita Albert Einstein e, a segunda
visita no Hospital Israelita Albert Einstein, com intervalo de uma semana entre
as visitas. Na primeira visita, foi realizado um questionario contendo as
caracteristicas gerais dos pacientes e confirmacdo do diagnostico de DAP por

meio da medida do indice tornozelo brago. Na segunda visita foram obtidas as
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medidas antropométricas e as medidas cardiovasculares, como descrito a

seqguir.

3.3.1. Questionario sobre caracteristicas demograficas

As caracteristicas foram obtidas por meio de entrevista. Data de
nascimento (dia/més/ano), sexo (feminino ou masculino), cor da pele
autorreferido (branco, oriental, pardo, indigena ou negro), escolaridade
(analfabeto, ensino fundamental incompleto, ensino fundamental completo,
ensino médio incompleto, ensino médio completo, ensino superior incompleto ou
ensino superior completo) e estado civil (solteiro, casado, divorciado, viivo ou

outro).

3.3.2. Questionéario sobre presenca de comorbidades

A presenca de comorbidades foi avaliada de acordo com os seguintes
critérios:

e Diabetes: diagndstico prévio ou utilizacao de hipoglicemiantes;

e Hipertensdo: diagnostico prévio ou utilizacdo de medicamentos
antihipertensivos;

e Dislipidemia: diagnostico prévio ou utilizacdo de medicamentos
hipolipemiantes;

e Doenca cardiaca: histérico de infarto agudo de miocéardio, isquemia
coronaria, angina ou revascularizacao coronaria;

e Tabagismo: consumo atual ou nos ultimos seis meses de cigarro, charuto

ou cachimbo.
3.3.3. Confirmacdo do diagnostico e gravidade da DAP
O diagnéstico da DAP foi realizado por meio do ITB em repouso. Para

tanto, foi realizad