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f RESUMO \

Fundamento: A sindrome metabdlica representa um conjunto de fatores predisponentes para desenvolvi-
mento de doencas cardiovasculares e outras repercussoes fisiopatologicas como diminui¢io da capacidade
aerdbia, importante marcador de mortalidade. Devido a limita¢des na mensuragdo do VO, , estudos sobre
o comportamento dos parimetros ventilatorios em fases submaximas do exercicio se fazem necessarios para
que possa reproduzir o desempenho geral do paciente durante esforco fisico maximo. Objetivo: Comparar a
capacidade cardiorrespiratoria entre mulheres com SMet e mulheres eutréficas sedentarias. Métodos: Foram
avaliados 277 individuos (42,1 + 5.5 anos) do sexo feminino, divididos em dois grupos, Grupo 1 - Sindrome
Metabdlica (SMet=210) e Grupo 2 - Controle Saudavel (CS= 67), todos os pacientes realizaram o teste ergo-
espirométrico, que consiste na execucio de exercicio graduado com anilise direta dos gases respiratdrios.
Os dados foram expressos em média e desvio-padrio e a analise inferencial realizada com o Teste T student.
Para as correlacdes multivariadas, foi utilizado o modelo de regressio linear de stepwise. Para os testes, 0
nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: O Grupo com SMet apresentou prejuizo comparado ao
Grupo CS no peso, IMC e nos fatores de risco da SMet, P<0,05. No TECP, apresentou menores valores de VO,

» (21,224,6; e 27,5+9,3 ml/kg/min, respectivamente, p<0,05) e menor valor para VO,LA (14,3+7,1; e 12, 1+4 0;
Interagao P<0,05), correlacionando-se diretamente com as IMC (R=-0,48; P=0 001) e CA (r=-0,46; P=0,001).
Conclusio: Pacientes com SMet apresentam diminuicao da eficiéncia cardiorrespiratdria frente ao exercicio
progressivo maximo.

Palavras-chave: sindrome metabolica; eficiéncia cardiorrespiratdria; mulheres sedentarias.

ABSTRACT

Background: Metabolic Syndrome represents a set of predisposing factors for the development of cardiovas-
cular diseases and other pathophysiological repercussions such as decreased aerobic capacity, an important
marker of mortality. Due to limitations in the measurement of VO, _, studies on the behavior of ventilatory
parameters in submaximal phases of exercise are necessary so that it can be reproduced the patient’s gene-
ral performance during maximum physical effort. Objective: Compare cardiorespiratory fitness between
women with MetS and sedentary eutrophic women. Methods: 277 female individuals (42.1 + 5.5 years) were
evaluated, divided into two groups, Group 1 - Metabolic Syndrome (MetS =210) and Group 2 - Heath Control
(HC=67), all patients underwent the ergospirometric test, which consists of performing a graduated exerci-
se with direct analysis of respiratory gases. The data were expressed as mean and standard deviation and the
inferential analysis performed with the Test T student. For multivariate correlations, the linear regression
model stepwise. For all tests, the level of significance adopted was 5%. Results: MetS Group showed loss
when compared to the HC Group in weight, BMI and risk factors for MetS, P<0.05. In the Cardiopulmonary
exercise test, had lower values of VO, | (21.2+4.6; and 27.5+9.3 ml/kg/min, respectively, Interaction; P<0.05)
and a lower value for VO, at the anaerobic threshold (14.3£7.1; and 12.14.0; p<0.05), corretating directly
with the BMI (R=-0.48; P=0. 001) and CA (R=-0.46; P=0.001). Conclusion: Patientes with MetS have decreased
cardiorespiratory efficiency compared to maximum progressive exercise.
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Introducao

A Sindrome Metabolica (SMet) é considerada como uma complexa desordem
metabdlica para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares [1,2]. Independen-
temente da entidade ou grupo que define a SMet, os componentes/fatores de risco
sao sempre os mesmos, associados ao desenvolvimento de comorbidades com reper-
cussoes fisiopatologicas [1].

Estudos demonstram que além das alteracoes metabdlicas, a SMet também
repercute negativamente nos ajustes cardiorrespiratdrios, como, por exemplo, a dimi-
nuicao da capacidade aer6bia, importante marcador de mortalidade [3].

O consumo maximo de oxigénio (VO,_. ) esta diretamente relacionado com o
débito cardiaco, com o contetdo arterial de oxigénio e com a troca gasosa em nivel
alvéolo-capilar, técnica padrao ouro para avaliagao da relagao dos sistemas cardior-
respiratérios e musculoesqueléticos [4,5].

Pacientes com SMet, de acordo com dados da literatura, apresentam diminui-
cao da competéncia aerdbia, sendo uma das justificativas para tal alteracio, a dimi-
nuicao da forca muscular nestes individuos [6-8].

De acordo com o estudo de Yokota T et al. [9], foi demonstrado que existe re-
lagao entre a diminuigao da capacidade aerébia com anormalidades no metabolismo
muscular esquelético. A diminui¢ao do VO, frente ao exercicio é muito presente nos
individuos com SMet, no entanto, a literatura também tem mostrado que essa dimi-
nuicao pode ser proveniente da influéncia da motivacio do paciente e do profissional
[10-12].

Devido a essas limitagdes na mensuragao do VO,, estao sendo utilizados pelos
pesquisadores parametros ventilatérios em fases submaximas do exercicio para que
possa reproduzir o desempenho geral do paciente [13-15].

Até o presente momento, existem poucas investigacoes e estudos sobre o com-
portamento dos parametros cardiorrespiratorios frente ao esforco submaximo em pa-
cientes com SMet, ndo evidenciando cientificamente se este conjunto de fatores de
risco que classificam a SMet trazem prejuizo na eficiéncia cardiorrespiratéria dos
individuos durante a realizacao do exercicio fisico.

O objetivo do presente estudo foi comparar a capacidade cardiorrespiratoria
entre mulheres com SMet e mulheres eutréficas sedentarias durante exercicio fisico
progressivo e sua relagao com os fatores de risco que compdem.

Métodos

Foram avaliados 277 individuos do sexo feminino, haja vista da alta frequéncia
desse género na procura pelo nosso servico de reabilitacao (42,1 + 5.5 anos), separados
em Grupo SMet (SMet) (n = 210) e Grupo Controle Saudavel (CS) (n = 67), seguidos
pela Clinica de Reabilitacio PROCardio e pelo Laboratério de Treinamento Fisico e
Experimental da UNIFESP. Inicialmente, passaram por uma triagem e receberam in-
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formacoes sobre o projeto para, entao, serem convidadas a participar do estudo. Em
seguida, passaram por avaliacao clinica e laboratorial para determinacao da condicao
de saude. Aquelas que ndo apresentaram os fatores de caracterizacio da SMet, foram
convidadas a participar do estudo como grupo controle saudavel com o objetivo de
comparag¢ao de parametros.

O presente estudo foi encaminhado A Comissio de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sio Paulo (UNIFESP), Santos/SP e aprovado sob numero
3.036.417. Todas as voluntarias assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido autorizando sua participacao no estudo.

Foram incluidas mulheres sedentarias, portadoras de Sindrome Metabdlica
de acordo com os critérios diagnosticos do National Cholesterol Education Program,
Adult Treatment Panel 111 (NCEP 111) e mulheres sedentarias, entre 18 e 50 anos, nao
portadoras de sindrome metabdlica, para composi¢ao do grupo controle. Foram ex-
cluidas mulheres inseridas em programas de atividade ou treinamento fisico, ou
tratamento dietético, tabagistas, com histérico de consumo de alcool, doenca car-
diovascular ou qualquer outra patologia ou limitacao fisica que impossibilitasse a re-
alizacdo do teste de esforco cardiopulmonar (TECP) e mulheres que nao participaram
de alguma das etapas do presente projeto.

Procedimentos

Os individuos que aceitaram participar do estudo passaram por avaliacio mé-
dica e realizaram todos os exames iniciais. Foram realizadas trés medidas de pressao
arterial antes do teste cardiopulmonar.

Foi feita a avaliacdo da composicdo corporal, aferindo a altura (m) e o peso
corporal (kg) em balanca Filizola. O indice de massa corporal (IMC) foi determinado
através do calculo do peso dividido pela altura ao quadrado [IMC = peso (kg)/altu-
ra’(m)};

A avaliacdo da circunferéncia abdominal foi medida no ponto médio entre a
ultima costela e a crista iliaca pelo fato de muitas pacientes obesas possuirem o um-
bigo direcionado para baixo devido a excessiva curvatura da parede abdominal. Fo-
ram realizadas trés medidas consecutivas, sempre pelo mesmo avaliador, e registrado
o valor que mais se repetiu.

Os exames laboratoriais foram realizados no periodo da manh3, com o in-
dividuo em jejum de 12 horas. Uma veia antecubital foi cateterizada para coleta de
sangue venoso para avalia¢des laboratoriais: hemograma (foi realizado por contagem
eletronica automatizada e estudo morfologico em esfregacos corados com corantes
panopticos), glicemia (foi realizada pelo método enzimatico, automatizado - Roche),
colesterol total e fracoes, triglicérides e HDL-colesterol (high density lipoprotein ou
lipoproteina de alta densidade - foi feita pelo método enzimatico colorimétrico) e o
calculo de LDL-colesterol (Low Density Lipoproteins ou Lipoproteinas de baixa den-
sidade) conforme a Lipid Research Clinics Program. Seguindo a orienta¢ao das IV Di-
retrizes Brasileiras sobre Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007),
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foi feita a dosagem direta do LDL-colesterol (e ndo calculado pela equagao) sempre
que os resultados dos triglicérides forem maiores ou iguais a 400 mg/dL.

O teste de esforco cardiopulmonar foi realizado no equipamento Cortex da
Meta Analise 3s. Os valores foram coletados a cada respiracao e convertidos em média
de 30 segundos. Os parametros analisados foram: consumo de oxigénio (VO, L min-
' ou mL kg' min™ STPD); producao de diéxido de carbono (VCO, mL/min'STPD);
ventilacao pulmonar (VE L/min BTPS); volume corrente (VCL/min BTPS); frequén-
cia respiratéria (FR rpm); espaco morto funcional estimado (VD/VT); razao da tro-
ca respiratoria (RER); equivalentes ventilatorios de oxigénio (VE/VO,) e didxido de
carbono (VE/VCO,) e pressoes expiratdrias finais de oxigénio e diéxido de carbono
(PetO, e PetCO, mmHg). Antes de cada avaliacao, o analisador metabdlico foi calibra-
do utilizando gases com di6xido de carbono e oxigénio balanceado com nitrogénio, e
o medidor de fluxo foi calibrado com uma seringa de 3 litros. O teste foi realizado em
esteira ergométrica (Micromed), através do protocolo de rampa com aumento cons-
tante de velocidade e/ou inclinacao a cada minuto até a exaustao, sendo os incremen-
tos de carga calculados pela carga maxima predita até a exaustao.

Para a analise do comportamento da frequéncia cardiaca durante o exame, foi
utilizado um eletrocardiograma com doze deriva¢des padrao (D1, D2, D3, aVR, aVL,
aVF, V1, V2, V3, V4, V5, V6 - ECG Marquette Medical Systems, InC.CardioSoft, Wiscon-
sin, USA) e para avaliacdo da pressao arterial foi utilizado o método auscultatdrio.
O teste foi considerado maximo quando o paciente atingiu valores de razio da troca
respiratéria > 1,10 associado a exaustao referida pelo proprio paciente. A capacidade
fisica foi determinada pelo consumo de oxigénio pico (VO,; ) no final do exame. Em
repouso, durante e apds a avaliacao funcional cardiorrespiratoria foi feito o regis-
tro eletrocardiografico, além de mensuracoes periddicas da pressao arterial por um
auxiliar. Periodicamente, foi perguntado ao paciente a respeito de seus sintomas ao
esforco, como cansaco, peso nas pernas e tonturas.

O limiar anaerébio ventilatério (LAV) foi mensurado pelo método V-slope
(Beaver et al., 1986), que consiste na perda de linearidade entre a producao de VCO, e
o consumo de VO,.

Ao final, o grupo que apresenta SMet foi comparado com o grupo controle
saudavel para analise dos resultados.

Diagndstico da SMet

A SMet foi diagnosticada de acordo com o National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATPIII) onde o individuo é caracterizado
como portador da sindrome na presenca trés dos cinco fatores de risco cardiovascu-
lares, sendo eles:

« Circunferéncia abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para as mulheres;
Triglicérides > 150 mg/dL;
« HDL-colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para as mulheres;

« Pressao arterial sistélica > 130 mmHg ou pressao arterial diastélica > 85 mmHg;

Glicemia de jejum > 110 mg/dL.
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Andlise estatistica

Foi realizado o cdlculo do tamanho da amostra e utilizado o programa esta-
tistico OpenEpi99. Foi proposto um poder de 80%, com um intervalo de confianca
de 95% (bicaudal) para admitir a probabilidade do erro tipo 1 em apenas 5%. Desse
modo, constatou-se que deveriam ser recrutados no minimo 23 pacientes por grupo.

As varidveis analisadas neste estudo foram submetidas ao teste de Kolmogo-
rov-Smirnov para verificar se apresentavam distribuicao normal. As varidveis que nao
apresentaram esta distribuicao foram analisadas apds transformacao logaritmica.

Os dados das caracteristicas antropométricas, metabdlicas e cardiorrespira-
tdrias basais de ambos os grupos foram submetidos a analise estatistica teste t de
Student para medidas nao repetidas. Para as correlacoes multivariadas, foi utilizado
o modelo de regressao linear de stepwise. Para todos os testes, o nivel de significancia
adotado foi de 5%.

Resultados

Avaliacdo basal e caracteristicas de acordo com a SMet

Nas Tabelas I, II, III observam-se os dados basais referentes as caracteristicas
antropométricas, metabolicas e cardiorrespiratérias dos grupos estudados (Grupo
SMet e Grupo CS). Foram observadas diferencas significativas entre os grupos estu-
dados nos pardmetros antropométricos, metabdlicos e cardiorrespiratorios.

Parametros antropométricos

A avaliacdo dos parametros antropométricos, de acordo com a comparagao
dos grupos, conferiu as pacientes diferencas significantes quanto ao IMC, a composi-
cdo corporal (cintura abdominal, massa magra, massa gorda) como era de se esperar
para o grupo com SMet (Tabela I). Nao observamos diferengas em relagao a idade e
estatura nos grupos estudados (Tabela I).

Tabela I - Caracteristicas clinicas dos 277 individuos estudados de acordo com a se-
paragao dos grupos sindrome metabolica (SMET) e controle saudavel (CS)

Parimetros SMet (n = 210) CS (n=67) P
Idade (anos) 41,0 £5,3 42,0 £ 6,0 0,50
Altura (m) 1,60 £ 0,2 1,63 £0,7 0,59
Peso (kg) 86,3 + 10,5 58,5 + 4,8 P < 0,05
IMC (kg/m?) 33,5+1,8 22,9 £ 2,1 P <0,05
CA (cm) 105,8 + 6,7 76,9 + 4,5 P < 0,05

Valores sdo expressos como média + DP; Sem significancia estatistica p > 0,05. Signi-

ficénci’a Estatistica p < 0,05. CA = Circunferéncia Abdominal; CS = Controle Saudavel;

IMC = Indice de Massa Corporea; SMet = Sindrome Metabdlica

Parametros metabdlicos

Seguindo o mesmo padrao de organizacio e comparagao dos grupos, foi ava-
liada a influéncia da SMet nos parametros metabolicos.
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Na Tabela II, pode ser observado que o grupo SMet conferiu as pacientes, di-

ferencas significantes quanto as variaveis metabolicas.

Tabela II - Caracteristicas laboratoriais dos 277 individuos estudados de acordo
com a separa¢do dos grupos sindrome metabodlica (SMet) e controle saudavel (CS)

Pariametros SMet (n = 210) CS(n=67) P
Glicemia de jejum (mg/dL) 134,6 + 14,4 81,0 £ 12,5 <0,05
Colesterol (mg/dL) 181,2 + 44,4 152,7 + 21,0 < 0,05
TG (mg/dL) 196,6 + 21,6 117,1 + 66,4 < 0,05
LDL-C (mg/dL) 120,5 + 42,0 108,4 + 27,7 0,02
HDL-C (mg/dL) 40,9 +12,2 50,3 +8,9 < 0,05

Valores sao expressos como média + DP, Significancia Estatistica p < 0,05; CS=Controle
Saudavel; HDL-c = Colesterol de Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c = Colesterol
de Lipoproteina de Baixa Densidade; TG = triglicérides; SMet = Sindrome Metabélica

Pardmetros hemodinamicos e cardiorrespiratorios

Com relacdo aos dados basais cardiorrespiratdrios, foram observadas diferen-
cas significativas na pressdo arterial sistolica (PAS) e na capacidade funcional maxi-

ma (VO

2pico

) entre os grupos SMet e o grupo controle saudavel (Tabela III).

Tabela III - Caracteristicas cardiorrespiratorias dos 277 individuos estudados de acor-
do com a separacao dos grupos sindrome metabolica (SMet) e controle saudavel (CS)

Parimetros SMet (n = 210) CS(n=67) p
PAS (mmHg) 144 + 13,2 128 + 13,0 p <0,05
PAD (mmHg) 80+ 13,7 79+7,6 0,77
FC (bpm) 72 + 15,2 72 + 8,4 0,64
VO, .., (mL/kg/min) 21,2 £ 4,6 27,5+9,3 p<0,05

Valores sdo expressos como média + DP; sem significancia estatisti-
ca p > 0,05 Significancia Estatistica p < 0,05. FC = Frequéncia Cardia-

ca; PAS = Pressio Arterial Sistdlica; PAD = Pressio Arterial Diastélica
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Figura 1 - Comparacdo dos valores do VO, ; |
Os valores sdo expressos como média + desvio-padrdo, * p < 0,05. mL/kg/min vs GC

entre os grupos sindrome metabolica (SMet) e controle.
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Figura 2 - Comparacao dos valores do VO,LA entre os grupos sindrome metabolica (SMet) e controle.
Os valores sdo expressos como média + desvio-padrao, *p < 0,05. mL/kg/min vs Grupo Controle
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Figura 3 - Na andlise de correlacao multivariada do limiar anaerébio VO,LA entre os fatores de risco
para a SMet, como esperado houve correlacao inversa e significativa do indice de massa corporea
(IMC) (Figura 3A) e a Circunferéncia abdominal (CA) (Figura 3B)

Discussao

O presente estudo expandiu o conhecimento atual sobre os fatores que in-
fluenciam os efeitos maléficos da SMet no comportamento do sistema cardiorres-
piratério frente a uma situacio de estresse fisico em mulheres com SMet durante
exercicio fisico progressivo. A hipotese aventada foi a de que o agrupamento de anor-
malidades e patologias que compoem os pacientes com SMet pudessem modular ne-
gativamente os ajustes cardiorrespiratérios durante uma situacao de estresse fisico.
Constatou-se nesta investigacao que o consumo de oxigénio relativo no pico do es-
forco (vozpiw) e a eficiéncia aerobia (VO,LA) foram reduzidos em pacientes com SMet
quando comparados com individuos eutroéficos e a influéncia direta do acimulo de
tecido adiposo na capacidade fisica dessa populacao.

Corroborando Miyatake N et al. [8] estudando a influéncia da SM na popu-
lacao Japonesa notaram que essa populacdo apresentava diminui¢do no VO, ; =€ no
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VO,LA, quando comparados a individuos eutroéficos [8]. Os autores evidenciaram a
influéncia do aumento da massa de gordura e diminuigao da porcentagem de massa
magra refletindo na menor capacidade fisica de individuos com SMet [8].

Yokota et al. [9] observaram que as alteracoes metabdlicas presentes em pa-
cientes com SMet, principalmente a resisténcia a insulina, estao fortemente associa-
das com as altera¢gdes no metabolismo muscular esquelético. O estudo demonstrou
existir uma diminui¢do no metabolismo mitocondrial para fosforilacao oxidativa e
producao de ATP prejudicando a capacidade aerdbia de individuos com SMet.

Nesse sentido, pesquisadores descreveram que a mortalidade aumenta no pe-
riodo de 14 anos conforme a diminuicdo do VO, ; , tanto em individuos saudaveis
como em individuos cardiopatas [3]. No entanto, a literatura tem mostrado que a
mensuracdo do VO, . - pode ter um viés por ser altamente influenciado pela motiva-
cao do paciente e do investigador [17,18]. Devido a essas limita¢des na mensuracao
do VO, . , varios investigadores tém utilizado parimetros de exercicio submaximo

2pico’
para reproduzir o desempenho geral do individuo [19-21].
Além da utilizagao do VO, ; , como um importante indice preditor importante

de mortalidade, avaliagcoes do consumo de oxigénio em cargas submaximas ja foram
descritas como marcador de mal prognoéstico, como o VO, no limiar anaerdbio (VO-
,LA) [19] e a relagao consumo de oxigénio e carga de trabalho (AVO,/ AW) [8], que
indicam a eficiéncia metabolica do individuo. Estudos tém observado que pacientes
que atingem VO,LA < 11 ml/kg/min apresentam risco cardiovascular mais elevado
[22].

Da mesma forma, demonstramos que a capacidade aerébia (VO,; ), e o indi-
ce submaximo (VO,LA) foram reduzidos em pacientes com SMet. Assim, mostramos
que, de fato, as altera¢des da SMet sdo os principais fatores para a diminuicao dos
indices do TECP.

Por fim, esta investigagao apresentou forte correlacao na influéncia direta do
IMC e da CA no consumo de oxigénio avaliado em cargas submaximas (VO,LA) com o
VO, .- Os dados desta investigacdo demonstram existir uma relacio inversa entre o
ganho de peso e a eficiéncia capacidade cardiopulmonar durante o teste ergoespiro-
métrico. Portanto, o aumento do peso corporal interferiu negativamente na resposta
do consumo de oxigénio ao exercicio submaximo nos individuos com SMet.

O excesso na concentragao da gordura corporal influencia profundamente na
aptidao aerobia, evidenciando que a adiposidade reduz a poténcia aer6bica maxima
em relagdo ao peso (VO, . /kg) [23,24] e que a aptidao funcional durante o exercicio
esta negativamente relacionada ao grau de obesidade [24,25].

Nota-se relacao negativa entre o aumento da cintura abdominal e o VO LA
durante o exercicio fisico submaximo. Estes dados sdo consistentes com achados
prévios que demonstraram que altera¢cdes na funcao ventilatéria foram atribuidas a
compressao mecanica extrinseca da adiposidade, que pode causar reducao da com-
placéncia da parede toracica e consequentemente aumento do trabalho respiratorio,
sendo, assim, fatores determinantes para a diminuicao da capacidade aer6bia [26,28].
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Nao foram verificadas relagdes diretas entre os outros fatores de risco para a
SMet e as respostas ventilatorias durante o exame de ergoespirometria. Resultados de
estudos anteriores [8] suportam a nocao de que o VO, no pico do esforco, assim como
respostas hemodinamicas ao exercicio, sofre influéncia direta da obesidade durante
avaliacao cardiopulmonar [8]. Com isso, pode-se observar que a obesidade tem inter-
feréncia direta com a eficiéncia cardiorrespiratéria do paciente com SMet, levando a
um maior risco de complicacoes cardiovasculares no futuro.

Vale ressaltar que uma nova perspectiva de satide surge devido a0 momento
atual que vivemos, uma pandemia causada pelo Sars-CoV-2 onde a populacao mais
vulneravel a gravidade e mortalidade é justamente a estudada nesta investigacao. O
conhecimento proporcionado por esta pesquisa pode auxiliar na maior compreensao
sobre as relagdes existentes entre os fatores de risco para doengas cardiovasculares e
o principal sistema atingido pelo Sars-CoV-2, o respiratdrio.

Dentro do mesmo contexto, individuos com SMet, por apresentarem altera-
¢Oes na eficiéncia cardiorrespiratéria principalmente devido as limitagoes pulmona-
res, como anormalidades na relacdo ventilacio-perfusao, tornam-se mais predispos-
tos a depender de ventilacao mecanica e outros cuidados intensivos caso contraiam
a COVID-19 [29].

Conclusio

Com base nos resultados, concluimos que as pacientes com SMet apresenta-
ram diminui¢do do Consumo Maximo de Oxigénio frente ao exercicio progressivo
maximo e que dentre os variados fatores de risco para SMet, o IMC e a CA tém relagao
direta na capacidade fisica nessa populacao.
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