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RESUMO

O endotélio € um importante regulador da homeostase vascular e sua disfungcao esta
relacionada a génese das doencgas cardiovasculares, principal causa de morte em pacientes
diabéticos. Hispanos e individuos com histéria familiar de diabetes tipo 2 (DM2) apresentam
maior risco de desenvolver a doencga. O objetivo geral desta tese foi avaliar a reatividade
vascular e a funcdo endotelial em individuos sob risco de desenvolver DM2. No primeiro
experimento foram realizados testes bioquimicos, avaliagcdo de composicao corporal (DEXA)
e da reatividade vascular (ultra-som de alta resolugdo da artéria braquial) em criangas e
adolescentes hispanas obesas (grupo sob risco - SR; n =19; 10 meninas; 13 + 3 anos) em
comparagao ao grupo controle magro (grupo CO; n = 17; 9 meninas; 14 + 2 anos). O grupo
SR apresentou maiores niveis de insulina e triglicerideos, além de maior concentracéo de
marcadores de ativagdo endotelial (proteina C-reativa, interleucina-6, fator de necrose
tumoral-alfa e molécula de adesao intercelular soluvel) em comparagao ao grupo CO
(P<0,05). O percentual de vasodilatacdo dependente de endotélio foi maior no grupo SR (SR
= 8,2 + 2,8%; CO = 56 *+ 4,0%; P<0,01). No segundo experimento foram avaliados
individuos com histéria familiar de DM2 (HF®; n = 34; 28 mulheres, 33 + 9 anos) pareados
para sexo, idade e peso com um grupo controle sem histéria familiar de DM2 (HFO; n = 31,
23 mulheres, 33 + 9 anos). Nao foram encontradas diferengas entre os grupos no perfil
lipidico ou glicémico, reatividade vascular (avaliada por pletismografia de oclusao venosa)
ou marcadores de funcao endotelial (adiponectina, molécula de adesao celular soluvel,
proteina C-reativa, leptina ou numero de células progenitoras circulantes) (P>0,05).
Posteriormente os grupos HF® e HFO© foram estratificados quanto ao indice de massa
corporea. Observou-se maiores niveis de LDL e leptina nos grupos com sobrepeso (HF® e
HF®) enquanto a glicemia de jejum foi superior no grupo HF® sobrepeso (P<0,05 vs HF®
magro). A vasodilatagdo dependente de endotélio foi superior nos grupos com sobrepeso
em comparagao aos magros. Concluindo, voluntarios sadios com histéria familiar de DM2
apresentaram reatividade vascular e niveis de marcadores de fungcédo endotelial semelhantes
a voluntarios sem histéria familiar da doenga. A resposta vasodilatadora dependente de
endotélio foi maior em individuos com sobrepeso. Resultado semelhante foi encontrado em
criangas e adolescentes hispanas obesas. Estes achados sugerem que possa haver uma
fase de hiperatividade endotelial, que precede sua disfuncdo na obesidade, como parte de
um mecanismo compensatorio para manutencido da homeostase vascular. A leptina e a
insulina parecem ser mediadores desta resposta vasodilatadora aumentada.

Palavras-chave: endotélio, obesidade, hispanos, historia familiar de diabetes tipo 2.



ABSTRACT

The endothelium is an important regulator of vascular homeostasis and endothelial
dysfunction is related to the genesis of cardiovascular disease, the main cause of death in
patients with diabetes. Hispanics and relatives of patients with type 2 diabetes (DM2) present
higher risk to develop this disease. The general aim of this thesis was to evaluate vascular
reactivity and endothelial function in individuals at risk for DM2. At the first experiment,
biochemical tests, body composition evaluation (DEXA) and vascular reactivity evaluation
(brachial artery high resolution ultrasound) were conducted in obese hispanic children and
adolescents (at risk group — AR; n =19; 10 girls; 13 + 3 years old) in comparison with a lean
control group (CO group; n = 17; 9 girls; 14 + 2 years old). The AR group presented higher
levels of insulin and triglycerides, besides higher concentration of endothelial activation
markers (C-reactive protein, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha and soluble
intercellular adhesion molecule) compared to CO group (P<0,05). Percent of endothelium-
dependent vasodilation was higher in the AR group (AR = 8,2 + 2,8%; CO = 5,6 + 4,0%;
P<0,01). At the second experiment, subjects with family history of DM2 were evaluated
(FH®; n = 34; 28 women, 33 + 9 years old) paired with a sex, age and weight control group
without family history of DM2 (FHO; n = 31, 23 women, 33 + 9 years). There were no
differences between groups in the results of the lipid or glycemic profile, vascular reactivity
(evaluated by venous occlusion plethysmography) or markers of endothelial function
(adiponectin, soluble cellular adhesion molecule, C-reactive protein, leptin or number of
circulating progenitor cells) (P > 0,05). Later, FH® and FH® groups were stratified by body
mass index. Higher levels of LDL and leptin were observed at the overweight groups (FH® e
FH®) while the fasting glucose was higher at the overweight FH® group (P < 0,05 vs lean
FH®). Endothelium-dependent vasodilation was higher at the overweight groups in
comparison with the lean groups. In conclusion, healthy volunteers with family history of DM2
presented vascular reactivity and levels of markers of endothelial function similar to
volunteers without family history of the disease. The endothelium-dependent vasodilatory
response was higher in overweight individuals. Similar results were found in obese hispanic
children and adolescents. These findings suggest that there may be a phase of endothelial
hyperactivity, which precedes its dysfunction at obesity, as part of a compensatory
mechanism for maintenance of vascular homeostasis. Leptin and insulin seems to be
mediators of this augmented vasodilator response.

Key words: endothelium, obesity, hispanics, family history of type 2 diabetes.
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“‘Um homem nunca sabe
aquilo de que é capaz
até que o tenta fazer”

Charles Dickens



APRESENTACAO

Esta tese apresenta os resultados de dois estudos realizados durante o periodo de
doutoramento. O primeiro experimento investigou a funcdo endotelial e a reatividade
vascular de criangas e adolescentes hispano-americanas obesas e é fruto das atividades
realizadas durante o doutorado-sanduiche em 2003 no Joslin Diabetes Center, hospital
afiliado a Harvard Medical School, sob orientagcdo do Dr. Enrique Caballero. Além de
participar da execucao deste projeto de pesquisa, tive a oportunidade de aprender a técnica
de avaliagdo da reatividade vascular com ultra-som de alta resolugdo e posteriormente
implementar esta metodologia no Programa de Poés-Graduagcdo em Ciéncias
Cardiovasculares da Universidade Federal Fluminense, com o qual nosso laboratério tem
colaboragao.

O segundo experimento desta tese teve como objetivo investigar a reatividade
vascular e a fungdo endotelial de individuos com histéria familiar de diabetes tipo 2 e foi
realizado no Laboratorio de Ciéncias do Exercicio da Universidade Federal Fluminense, sob
orientagdo do Prof. Dr. Antonio Claudio Lucas da Nobrega. No primeiro semestre de 2004
implantamos a técnica de pletismografia de oclusdo venosa em nosso laboratério, com
publicacdo dos resultados dos experimentos iniciais em revista indexada. A partir de entao,
foi possivel ampliar os projetos de pesquisa dentro desta linha de investigacao relacionando
reatividade vascular e histéria familiar de diabetes tipo 2, com captacdo de verba para
execucao dos mesmos e formacao de recursos humanos.

Sendo assim, esta tese esta organizada no formato de uma introdugao geral, onde
serao abordados os aspectos relacionados a fisiopatologia da fungdo endotelial e da
reatividade vascular em populagdo hispano-americana assim como em individuos com
histéria familiar de diabetes tipo 2, seguido dos dois estudos e seus respectivos itens
(introdugdo, metodologia, resultados, discussdo e conclusao) e concluindo com as

consideracoes finais.



CAPITULO 1: INTRODUCAO GERAL

A descoberta de Furchgott e Zawadzki ' em 1980 de que a vasodilatacdo em
resposta a acetilcolina em preparacdes de anéis de aorta era dependente da presenca de
células endoteliais integras revolucionou o estudo da fisiopatologia cardiovascular.
Atualmente o endotélio é considerado um 6rgado endécrino ativo, que em resposta a
estimulos humorais, neurais e mecanicos, sintetiza e libera substancias vasoativas que
modulam o ténus vascular. Além desta funcdo, o endotélio € um importante componente na
regulacdo da coagulacdo, trombdlise, remodelamento vascular e resposta inflamatéria 2.

As células endoteliais se originam do mesmo tecido embrionario das células
sanguineas, o hemangioblasto, e recobrem todos os vasos sanguineos do organismo 3. A
membrana luminal destas células possui invaginagdes denominadas cavéolas, que possuem
uma ampla variedade de receptores, como o receptor muscarinico, receptor do estrégeno do
tipo alfa e receptor da insulina, além de moléculas sinalizadoras e efetoras relacionadas a
estimulagao e producao de substancias pelo endotélio . Ao estar exposta aos componentes
e constituintes do sangue, a membrana luminal das células endoteliais atua como um sensor
bioldgico, capaz de detectar variagdes de pressao, fluxo sanguineo, mediadores quimicos e
alteragbes metabdlicas que possam ocorrer em qualquer local do organismo. Estas
informacdes s&o processadas e transmitidas a outras células endoteliais através de juncoes
intercelulares, gerando uma resposta local ou sistémica, dependendo da repercussido da
agressao °. Alguns estimulos como a pressdo que o sangue exerce sobre a parede vascular,
a tensao de cisalhamento (shear stress) e modificagdes no ambiente quimico local (como
hipéxia tecidual) promovem a liberacdo de substancias vasodilatadoras pelo endotélio,
especialmente o 6xido nitrico (NO). O NO sintetizado a partir do aminoacido L-arginina por
acao da oxido nitrico sintetase (NOS) ativa a monofosfato guanilato ciclase, a qual diminui

as concentracbes de calcio intracelular e provoca o relaxamento da musculatura lisa



vascular 3. Além do NO, outras substancias vasodilatadoras secretadas pelo endotélio
incluem o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e prostaciclinas . A
manutencado do ténus vascular normal é dependente de fatores miogénicos, do sistema
nervoso autbnomo, de metabdlitos locais e do equilibrio entre a sintese de substancias
vasodilatadoras, principalmente o NO, em relagdo a substancias vasoconstritoras derivadas
do endotélio *. Dentre os vasoconstritores secretados pelas células endoteliais destaca-se a
endotelina, a angiotensina Il e o tromboxano A2 4

O NO nao apenas modula o ténus da musculatura lisa do vaso, mas também inibe
diversos processos pré-aterogénicos °. Muitos dos efeitos protetores do endotélio sdo
mediados pelo NO, o qual limita o recrutamento de leucécitos ao inibir a expressao de
citocinas pro-inflamatérias e moléculas de adesdo leucocitarias, inibe a proliferacdo de
musculo liso vascular, a adesdo e agregacdo de plaquetas °. A atividade biolégica do NO
depende da concentracdo de oxigénio presente no meio, sendo a manutencéo do equilibrio
oxidativo do organismo fundamental para o desempenho de suas fungdes. A maior
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS) associado a uma baixa disponibilidade de
L-arginina ou tetrahidrobiopterina (substrato e co-fator da produgcdo de NO) e/ou de
superoxido dismutase, catalase e glutadiona peroxidase (responsaveis pelo controle
biolégico da producdo de ROS) pode causar dano vascular principalmente devido a perda
do efeito modulador do NO 3. O desequilibrio entre maior producdo de ROS e/ou menor
atividade de substancias antioxidantes presentes no organismo, ao promover o estresse
oxidativo e consequentemente diminuir a disponibilidade de NO, estd relacionado a
fisiopatologia de doencas como diabetes, hipertenséo arterial e aterosclerose . Um exemplo
sdo os efeitos da hiperglicemia, que diretamente aumenta a producao de radicais livres e
indiretamente promove uma reducao da biodisponibilidade de NO ao causar um acumulo de
produtos finais de glicagao avangada e uma deficiéncia de tetrahidrobiopterina associada a
resisténcia insulinica ®’.

Agressodes quimicas, mecanicas ou metabdlicas ao vaso podem levar a disfungéo da

célula endotelial, fazendo com que o endotélio se torne um “substrato” para o acumulo de



diversos tipos de células *. A resposta vascular a estes agentes agressores é do tipo
inflamatéria e envolve a interagao de diversos grupos celulares como monécitos, linfécitos T,
plaquetas e células musculares lisas vasculares, dando inicio a uma série de eventos que
culminam com a formacdo da placa aterosclerdtica *. A disfungdo endotelial representa a
primeira fase na formacao da placa ateromatosa, onde a deposi¢ao de leucdcitos sobre o
endotélio e sua penetracdo no espaco subendotelial € mediada por moléculas de adesao
expressas no endotélio e nas células circulantes . Acredita-se que a secrecdo de moléculas
de adesdao seja regulada por citocinas sintetizadas em pequenas quantidades pelo endotélio
(interleucina-6, fator de necrose tumoral - alfa, interleucina - 1), que na vigéncia de disfungao
endotelial tem suas concentragdes aumentadas, estimulando a producdo de moléculas de
adesao e favorecendo o recrutamento e a adesdo de mondcitos & superficie endotelial 2.
Atualmente diferentes metodologias sao utilizadas na investigacdo da fungéo
endotelial e abrange desde métodos celulares e moleculares até a pesquisa aplicada a
seres humanos, utilizando métodos invasivos e nao-invasivos e determinagao de
substancias no plasma que indiquem ativacdo e lesdo endotelial °. Estes métodos ganharam
importancia ndo apenas por possibilitar a investigacdo da fisiopatologia da disfungéo
endotelial, mas também por representar um marcador de risco precoce para eventos
cardiovasculares '°. Dentre os marcadores plasmaticos utilizados na avaliacdo da funcdo
endotelial estdo as moléculas de adesao celular, proteina C reativa (PCR), endotelina e
células progenitoras endoteliais ""°. A pletismografia de oclusdo venosa é uma técnica que
quantifica as variagdes de volume em um determinado segmento corporal °. Pode ser
utilizada como um método invasivo ao se administrar acetilcolina e nitroprussiato de sodio
na artéria braquial para obter respectivamente uma resposta vasodilatadora dependente e
independente de endotélio ou usar uma metodologia nao invasiva onde se avalia a variagao
do volume do antebraco durante a hiperemia reativa, exercicio manual ou ainda durante o
estresse mental. Para o estimulo da hiperemia reativa a circulacdo do braco é
temporariamente ocluida utilizando-se um manguito inflado a uma pressao supra-sistélica. O

estresse de cisalhamento apdés a oclusdo aumenta a producdo de Oxido nitrico que



juntamente com os metabdlitos liberados localmente causam vasodilatagdo . Na preensao
manual, a avaliacido da resposta vasodilatadora pode ser feita durante ou imediatamente
apoés a realizacdo do exercicio; os mecanoreceptores e metaboreceptores sao importantes
mediadores da vasodilatagdo neste tipo de estimulo '°. A hiperemia reativa pds-oclusiva
também é utilizada em outra técnica nao-invasiva, o ultra-som de alta resolugdo, onde se
avalia as variagdes no didmetro da artéria braquial. Nesta técnica, habitualmente se faz a
administragdo de nitroglicerina sublingual alguns minutos apés a realizagcdo da hiperemia
reativa. Como os nitratos agem diretamente na musculatura lisa vascular, este estimulo
promove uma vasodilatacdo independente de endotélio °.

A obesidade e o diabetes s&do dois importantes fatores de risco para disfuncéo
endotelial "". As complicacdes cardiovasculares s&o a principal causa de morte em pacientes
com diabetes tipo 2 (DM2) '®. Nos Estados Unidos cerca de 7% dos 6bitos por doenca
cardiovascular em individuos entre 30 e 75 anos sdo causadas pelo diabetes '®. Um estudo
confirmou estes achados em populagao brasileira, onde 36,4% dos pacientes diabéticos
morreram em decorréncia de doenca cardiovascular '°. O diabetes mellitus € uma sindrome
de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de
exercer adequadamente seus efeitos . O diabetes do tipo 1 resulta primariamente da
destruigcao das células beta pancreaticas e inclui casos decorrentes de doencga auto-imune e
aqueles nos quais a causa da destruicdo das células beta ndo é conhecida *. O DM2 é
caracterizado por um quadro de resisténcia a insulina que pode estar associado a uma

21 Cerca de 170 milhdes de pessoas em todo

deficiéncia na producado deste hormoénio
mundo tem diabetes, dos quais 90-95% sao acometidas com DM2. Estima-se que o numero
total de diabéticos em 2030 devera ser de 300 milhdes, o que representa um aumento de
114%; a India, China e os Estados Unidos ocupam respectivamente as trés primeiras
posi¢cdes na lista de paises com maior numero de casos de diabetes enquanto o Brasil é o
sexto colocado ?°. O sedentarismo e a obesidade s&o os principais fatores de risco para o

desenvolvimento de DM2, um reflexo da mudanga de habitos da vida moderna. Mais de um

bilhdo de adultos em todo mundo tem sobrepeso, dos quais 300 milhdes sdo obesos 2. A



obesidade na infancia e adolescéncia ja é considerada uma epidemia em alguns paises. Em
criancas e adolescentes americanas foi observado um aumento de 45% na prevaléncia de
sobrepeso e obesidade entre 1999 e 2002, sendo a populacdo hispana a mais acometida .

A hiperplasia e a hipertrofia das células adiposas na obesidade esta associada com
importantes alteracdes metabdlicas e vasculares #°. Os adipdcitos secretam uma série de
citocinas, dentre elas a PCR, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e
leptina que, em niveis elevados, dardo inicio a um processo inflamatério generalizado. A
adiponectina, unica adipocitocina com atividade anti-aterogénica e anti-inflamatéria, tem
seus niveis reduzidos na obesidade. Estas alteragdes na secrecdo de adipocitocinas em
individuos obesos s&o capazes de promover resisténcia insulinica e disfuncdo endotelial %°.
O processo inflamatério mediado pelos adipdécitos pode ser iniciado a partir de mediadores
extracelulares, como citocinas e lipidios, ou por vias intra-celulares, em razado de uma maior
demanda do reticulo endoplasmatico do adipécito ou maior producdo de ROS pela

% Sinais de todos estes

mitocdéndria devido ao metabolismo glicidico aumentado
mediadores convergem em vias de sinalizagao inflamatéria que levam a producao de outros
mediadores inflamatérios e inibicdo direta da sinalizagdo da insulina (figura 1). A maior
secrecao de acidos graxos livres pelo tecido adiposo também contribui para o quadro de
resisténcia a insulina ao diminuir sua acao no figado e musculo esquelético através de
mecanismos que afetam a cascata de sinalizagao intracelular deste horménio. Quanto aos
efeitos vasculares das adipocitocinas, estudos in vitro demonstraram que a leptina promove
a formagao de ROS além de estimular a secrecao de outras citocinas inflamatdrias, como IL-
6 e TNF-alfa . A PCR induz a expressdo de moléculas de adesdo produzidas pelo

0) 27,28

endotélio, promove inibicdo da NOS e da sinalizacdo do N e estimula secregao de IL-6

e endotelina-1 %°. Enquanto alguns autores sugerem que a disfuncdo endotelial promove
resisténcia insulinica, outros afirmam que o aumento do estresse oxidativo provocado pela

resisténcia a insulina seja diretamente responsavel pela disfungao endotelial ***'.
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Figura 1: Mecanismos de resisténcia insulinica e ativacdo inflamatéria no adipécito. ER:
reticulo endoplasmatico; FA: acidos graxos; FABP: proteinas ligadoras de acidos graxos;

JKK e IKK: proteinas quinases inflamatérias. Adaptado de Wellen e cols %°.

O risco de desenvolver DM2 aumenta com o grau e a duragdo do sobrepeso e com
uma distribuicdo mais central da gordura *°. Nos estagios iniciais da doenca, a tolerancia a
glicose permanece normal apesar da resisténcia insulinica porque as células beta
pancredticas a compensam através do aumento da secregdo de insulina. A medida que a
resisténcia insulinica e a hiperinsulinemia compensatéria avangam, as ilhotas pancreaticas
tornam-se incapazes de sustentar o estado hiperinsulinémico. Entdo sobrevém a tolerancia
reduzida a glicose, caracterizada por elevagdes na glicose pos-prandial. Um declinio
subsequente da secrec¢do de insulina e um aumento da produgéo hepatica de glicose levam
ao diabetes franco com hiperglicemia de jejum. Por fim, pode sobrevir a insuficiéncia das
células beta *. No aspecto vascular, a alteracdo da funcdo endotelial se intensifica pela
hiperglicemia, hiperinsulinemia e pela resisténcia insulinica culminando com a diminuicéo na
sintese de NO. Além disso, ha maior secrecdo de substancias vasoconstritoras e pro-
inflamatdrias, promovendo agregacao plaquetaria, adesao e migracao de leucdcitos para a
camada sub-endotelial, proliferacao de musculo liso vascular e outros eventos na cadeia de
formagao da placa aterosclerdtica . Como as alteragdes na fungdo endotelial causadas por

esta desordem metabdlica progridem de forma assintomatica e precedem em muitos anos o



diagnéstico do DM2, no momento em que a doenga é diagnosticada, o paciente pode

apresentar um comprometimento vascular em estagio avangado .

Sendo assim, a
investigagdo da funcdo endotelial tem sido fundamental ndo apenas para a completa
compreensdo do mecanismo de génese da doenga cardiovascular em diabéticos e
individuos sob risco de desenvolvimento da doencga, como também no estudo de medidas
de prevencao e restauragao da funcao endotelial.

A classe de individuos considerados sob risco de desenvolver DM2 inclui aqueles
com intolerancia a glicose (jejum e/ou pés-prandial), hipertensao, dislipidemia e histérico
familiar de DM2 *. Determinados grupos étnicos como hispano-americanos e afro-
americanos também apresentam maior risco para desenvolver a doenga ** *°. A presenca de
obesidade e um maior grau de resisténcia insulinica, caracteristicas comuns entre estes
individuos sob risco, representam fatores capazes de promover alteragdo da fungao
endotelial **. Os mecanismos de disfuncdo endotelial neste grupo sdo complexos e ainda
nao completamente esclarecidos, especialmente no que se refere a histéria familiar de DM2
(HF®) e diferencas étnicas. A avaliagdo da reatividade vascular em parentes de primeiro
grau de pacientes com DM2 demonstrou que, quando divididos em sub-grupos de acordo
com a sensibilidade a insulina, parentes com resisténcia a insulina apresentam menor
vasodilatacdo dependente de endotélio em comparagdo a um grupo controle sem histéria
familiar de DM2 (HFO) *. Os autores sugerem que na auséncia de resisténcia insulinica, o
histérico familiar de DM2 ndo deve ser superestimado no que se refere a disfungao
endotelial. Estudos controlados, onde as caracteristicas que possam influenciar na
reatividade vascular sejam semelhantes entre os grupos HF® e HF® sio necessarios para o
esclarecer se individuos com histéria familiar apresentam alteracdo da reatividade vascular
independente de alteragbes metabdlicas.

No aspecto etnia e risco de DM2, sabe-se que a populacao hispana infanto-juvenil e
adulta apresenta maior prevaléncia de fatores de risco para doenga cardiovascular, incluindo
DM2, obesidade e sedentarismo em comparagdo a populacdo branca **%. Criangas e

adolescentes hispanos apresentam uma resposta compensatoria a resisténcia insulinica que



difere de outros grupos étnicos *®. Apesar de alguns estudos demonstrarem alteracdes
metabdlicas em populagado hispana jovem com sobrepeso, até 0 momento ndo ha registros
que caracterizem a reatividade vascular neste grupo de individuos. Uma menor
vasodilatacdo endotélio-dependente tem sido encontrada em criancas e adolescentes
brancas obesas em relagcdo as magras, sugerindo que o0s primeiros estagios no
desenvolvimento da doenca cardiovascular podem ocorrer ainda na primeira década de vida
.40 No entanto, ndo se sabe se as diferencgas observadas no perfil metabolico de criangas
e adolescentes hispanas obesas seria capaz de promover uma resposta diferenciada da
reatividade vascular em comparacao aos achados da literatura em populacéo branca.

Neste contexto, os objetivos gerais desta tese sdo avaliar a fungdo endotelial e a
reatividade vascular de (1) criangas e adolescentes hispanas obesas e (2) individuos com

histérico familiar de DM2.
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CAPITULO 2
ESTUDO |: REATIVIDADE VASCULAR E FUNCAO ENDOTELIAL EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES HISPANO-AMERICANAS SOB RISCO

DE DIABETES TIPO 2

2.1 INTRODUCAO

Os hispanos representam atualmente o maior grupo minoritario nos Estados Unidos

1 Esta estatistica é

com uma populacdo de aproximadamente 35 milhdes de pessoas
semelhante para a populacdo menor de 18 anos, onde 16% das criangas e adolescentes
nos Estados Unidos s&o hispanicas *'. Diversos estudos ja demonstraram que a populacéo
hispana possui maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares, incluindo DM2,
obesidade, dislipidemia e sedentarismo em comparagdo & populagdo branca **% 2. Apesar
de haver proporcionalmente uma maior prevaléncia de diabetes na faixa etaria de 45 a 64
anos, é preocupante o nimero crescente de casos na populacdo jovem **. O diabetes tipo 1
€ a doenga crénica mais comum na infancia; no entanto, o aumento na prevaléncia de DM2
em criangas e adolescentes pode fazer com que este quadro seja revertido na proxima
década **. Um aumento de 10 vezes na incidéncia de DM2 foi observado em criancas e
adolescentes, particularmente nas hispano-americanas e afro-americanas, no periodo de
1982 a 1994 *>*°,

A génese da doenca cardiovascular, principal causa de morte em pacientes com
DM2, ocorre a partir do desequilibrio das funcbes endoteliais, com maior secrecdao de
substancias vasoconstritoras, pré-inflamatérias e pro-tromboéticas *. O endotélio atua na
modulagdo do ténus vascular, regula o processo inflamatério, a ativacao plaquetaria e a

trombose 2. Qualquer agressdo ao endotélio deve ser considerada relevante e apesar de ser
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muitas vezes imperceptivel na fase inicial pode causar posteriormente disfungéo endotelial °.
A lesdo endotelial relacionada a hiperglicemia, dislipidemia e resisténcia insulinica é
silenciosa e progressiva, dando origem as complicagbes micro e macrovasculares
observadas no DM2 2.

O crescimento acelerado do numero de individuos obesos nas ultimas décadas tem
causado grande preocupacao, ja que a obesidade representa um importante fator de risco
para o desenvolvimento do DM2 e doencas cardiovasculares *’. Na populagao infanto-juvenil
0s numeros da epidemia de obesidade aumentaram exponencialmente. Nos Estados
Unidos, 16% das criangas e adolescentes tem sobrepeso, com maior prevaléncia em

hispanos .

Assim como na populagcdo adulta, a obesidade acelera o processo
aterosclerético em adolescentes e pode contribuir para o aumento na incidéncia de doencga
cardiovascular na fase adulta. Fagot-Campagna *® encontraram uma maior prevaléncia de
complicagbes micro e macrovasculares em adultos jovens que desenvolveram DM2 durante
a infancia. Considerando que alteragdes fisioldgicas importantes podem ter inicio na

primeira década de vida *°

, a investigacdo da reatividade vascular em criangas e
adolescentes sob risco de desenvolver DM2 é importante para a compreensdo dos
mecanismos de génese da doenga cardiovascular nesta populacdo. Alguns estudos
sugerem que indices de resisténcia insulinica estejam correlacionados com uma menor
resposta vasodilatadora dependente e independente de endotélio em criangas obesas
caucasianas *°. O desenvolvimento da resisténcia a insulina em decorréncia da obesidade
parece ter influéncia étnica, onde adolescentes hispanicos apresentam uma resposta

1 Qutras alteracdes

compensatoria diferenciada com secrecédo elevada deste horménio
metabdlicas descritas em criancas e adolescentes hispanos obesos incluem maior grau de
resisténcia a insulina e menor tolerancia a glicose % mas os efeitos de tais alteracdes sobre
a reatividade vascular e a funcao endotelial ndo sao conhecidos.

A disfuncdo endotelial em criancas com diabetes tipo 1 ja é bem estabelecida °**.
No entanto, poucos estudos investigaram o desenvolvimento da disfungdo endotelial em

criancas e adolescentes com DM 2 ou sob risco de desenvolver a doenca pelo fato de
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serem obesos ou pertencerem a uma populacao de risco. A avaliagdo desta populacido em
relagdo a anormalidades metabdlicas e vasculares poderia identificar um estagio para
prevengao do desenvolvimento de DM2 e da doenga cardiovascular, por exemplo, através

da pratica regular de atividade fisica.
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2.2 OBJETIVO GERAL

= Avaliar a reatividade vascular e a fungdo endotelial de criancas e adolescentes

hispano-americanos obesas.

2.2.1 Objetivos Especificos

= Comparar a resposta vasodilatadora dependente e independente de endotélio
entre criangas e adolescentes magros e obesos de origem hispana;

= Analisar os marcadores de fungao endotelial em criangas e adolescentes
hispano-americanas obesas e magras;

= Analisar as diferengas no perfil glicémico e lipidico entre criangas e
adolescentes obesos e magros de origem hispana;

= Avaliar a composi¢éo corporal de criangas e adolescentes obesos de origem
hispana em comparacéo a criangas e adolescentes magras do mesmo grupo

étnico.
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2.3 METODOLOGIA

2.3.1 Amostra

Foram selecionadas criangas e adolescentes hispano-americanos, de ambos os

sexos, na faixa etaria de 10 a 18 anos. A origem hispana foi considerada quando as

criancas e adolescentes e seus pais fossem nascidos em paises hispanicos. No caso de

voluntarios nascidos nos Estados Unidos da América, o pai e mae deveriam ser originarios

de paises hispanicos. De acordo com o peso corporal, os voluntarios foram classificados em

um dos seguintes grupos de acordo com o indice de massa corpérea (IMC):

Grupo sob risco: IMC maior que o percentil 85 para idade e sexo °°;

Grupo controle: IMC entre o percentil 25 e 50 para idade e sexo *°.

Os critérios de exclusao foram:

valores de glicemia de jejum e apds sobrecarga de glicose = 126 e/ou = 200
respectivamente ';

valores de triglicerideos > 200 mg/dL ou colesterol total > 240 mg/dL *;

tabagistas ou ex-tabagistas;

portadores de doencas cardiovasculares, hipertensao (pressao arterial acima do
percentil 95 para idade) *’, doenca renal crénica ou qualquer outra doenga crénica
que necessite de tratamento ativo;

uso regular de medicacéo;

gravidez;

ciclos menstruais irregulares;

praticantes de atividade fisica regular ou adeptos de programa de condicionamento

fisico.
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2.3.2 Protocolo

O recrutamento dos voluntarios foi feito através do contato com os pacientes
atendidos no ambulatério de diabetes para pessoas de origem latina no Joslin Diabetes
Center (Boston, MA), em escolas e centros comunitarios na area metropolitana da cidade de
Boston e através de anuncios em jornais. Apenas um voluntario de cada familia pode
participar do estudo.

A avaliagdo completa incluiu duas visitas no periodo da manhd ao Centro de
Pesquisa Clinica. Os individuos realizaram um jejum de 12 horas e abstinéncia de alcool e
atividade fisica nas 24 horas anteriores a cada visita. Para diminuir a influéncia das
variacbes hormonais sobre as variaveis vasculares e metabdlicas do estudo, todas as
meninas foram avaliadas durante a fase folicular (apds o término da menstruagéo, até o 12°
dia do ciclo).

Os voluntarios selecionados para participarem do projeto e seus responsaveis foram
esclarecidos quanto aos procedimentos a serem adotados no estudo, previamente aprovado
pelo Comité de Etica da instituicdo (CHS#01-14) e os responsaveis pelos voluntarios

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Visita 1l

a) Exame fisico completo e hist6ria médica.

llustragdes com os estagios de desenvolvimento puberal (escala de Tanner) *® foram
mostradas ao voluntario e a seu respectivo responsavel para que informassem o estagio no
qual a crianga ou adolescente se encontrava.

A pressao arterial (sistdlica — PAS e diastolica — PAD) foi aferida apds cerca de 15
minutos de repouso com esfigmomandémetro manual (Tycos/Welch Allyn, NY, EUA) e

utilizando uma bracadeira de dimensdes adequadas a estrutura de cada voluntario.
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b) Medidas antropométricas
Peso, altura (Demetech Corp, Miami, EUA) e medidas de circunferéncia da cintura e

quadril utilizando fita metalica. Todas as medidas foram realizadas pelo mesmo avaliador.

c) Coleta de sangue e teste oral de tolerancia a glicose (TOTG).

Uma amostra inicial de sangue (15 mL) foi coletada para realizacdo das seguintes
dosagens: glicose plasmatica, colesterol total e triglicerideos (Analisador Synchron CX;
Beckman Systems, Oxford, CT - EUA), lipoproteina de alta densidade (HDL; Polymedco Inc;
Cortlandt Manor, NY - EUA) e lipoproteina de baixa densidade (LDL; calculado através da
férmula de Friedewald °°), hemoglobina glicada (HbA1c; cromatografia liquida de alta
performance - HPLC) e insulina plasmatica (quimioluminescéncia; Sistema Immulite,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA - EUA).

Parte do volume desta amostra inicial foi imediatamente congelado e mantido a
-70°C para posteriormente realizar a dosagem dos seguintes marcadores plasmaticos de
ativagao endotelial: acidos graxos livres (método enzimatico-colorimétrico, NEFA C Kkit,
Waco Chemicals Inc, Richmond, VA - EUA), PCR (anélise enzimo-imunométrica por
quimioluminescéncia em fase sélida, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA -
EUA), adiponectina (ELISA, Linco Research Inc, St Charles, Ml - EUA), inibidor do ativador
de plasminogénio-1 (PAI-1) e ativador tecidual de plasminogénio (tPA; ELISA, Diagnostica
Stago Inc, Parsippany, NJ - EUA), molécula de adesao celular vascular soluvel (sVCAM),
molécula de adeséo intercelular soluvel (sICAM), TNF-alfa e IL-6 (ELISA, R & D Systems
Inc, Minneapolis, MN - EUA).

Em seguida foi realizado o TOTG. As medidas de glicose e insulina foram realizadas
nos minutos -10, -5, 0, 30, 60, 90 e 120 apds a administragdo oral de 1,75 g de glicose/kg
(maximo de 75 g). Um cateter foi posicionado na veia para facilitar a coleta do sangue até o
final do teste. Utilizando os valores de glicose e insulina obtidos no TOTG foram calculadas
as respectivas areas sob a curva e a resisténcia a insulina utilizando o modelo matematico

do HOMA (insulina jejum x glicose jejum/22,5) ®°.
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Visita 2

a) Composicéo Corporal

Foi utilizada a densitometria com emissdo de raios-X de dupla energia (DEXA;
Hologic QDR 4500 - Hologic, Bedford, MA). Este método diferencia o peso corporal em
componentes de tecido magro, tecido adiposo e tecido 6sseo, o que permite distinguir
parametros regionais e totais de composicéo corporal ©'.

b) Avaliacdo da reatividade macrovascular

Realizada em sala com temperatura controlada (24°C) apds 15 minutos de
aclimatagao. Foi utilizada a metodologia de ultra-som de alta resolucédo da artéria braquial
(Power Vision 8000 — Toshiba, EUA) utilizando um transdutor linear de 10,0 MHz.
Inicialmente foi obtida uma imagem longitudinal basal da artéria braquial, 2 -10 cm acima do
cotovelo (figura 2). O centro do vaso foi identificado através da imagem mais clara entre a
parede anterior e posterior do vaso. A profundidade e o ganho foram otimizados para
identificar a luz e a parede do vaso.

A vasodilatacdo dependente de endotélio foi avaliada através da hiperemia reativa
pos-oclusiva. Um manguito posicionado distalmente ao local de obtencdo das imagens foi
inflado a 50 mmHg acima da pressao sistdlica durante 5 minutos e posteriormente
desinflado. As imagens da artéria foram gravadas continuamente durante o intervalo 45 a 90
segundos pds-ocluséo.

Cerca de 10-15 minutos apds a manobra de hiperemia reativa foi realizado um novo
registro de repouso para assegurar a completa restauracéo do diametro da artéria braquial.
Para a avaliagao da vasodilatacdo independente de endotélio foram administrados 400 pg
de nitroglicerina spray sublingual. Uma nova imagem da artéria braquial foi obtida no
intervalo de 3-4 minutos apds a administragdo da droga. A pressédo arterial dos voluntarios

foi monitorada durante e apds a administracao da nitroglicerina.
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As medidas de reatividade vascular, com a analise das variagdes no didmetro da
artéria braquial durante a hiperemia reativa e apos a administragdo de nitroglicerina, foram
realizadas posteriormente utilizando um programa de computador (Brachial Analyzer DICOM
- Medical Imaging Applications, lowa, EUA). A determinagédo do diametro do vaso foi feita
entre as camadas médias da parede anterior e posterior, em sincronia com a onda R do
eletrocardiograma. A variagdo maxima de didmetro foi obtida para a vasodilatacédo
dependente e independente de endotélio. Posteriormente foi calculado o percentual de
mudanc¢a do didmetro da artéria braquial ap6s cada estimulo em relagdo ao didmetro basal,
assim como a area sob a curva (AUC) durante a hiperemia reativa. O avaliador ndo tinha

conhecimento do grupo ao qual pertencia cada voluntario.

Figura 2: llustracdo da avaliagdo da reatividade vascular com ultra-som de alta resolugao.
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2.4 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho apropriado da amostra de 10 individuos para cada grupo foi calculado
utilizando uma diferenga na média de 20% na fungédo endotelial macrovascular, o desvio-
padrao igual a 14%, ambos obtidos em experimentos anteriores *° e ajustando-se o poder do
teste estatistico para 0,8 e o erro alfa para 0,05.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado inicialmente para verificar se as
variaveis continuas tinham distribuicdo normal. Para comparagdes entre os grupos o teste-t
de Student foi aplicado. Para dados que nao apresentassem distribuicdo normal foi utilizado
o teste de Mann-Whitney. Variaveis descontinuas foram analisadas utilizando o teste qui-
quadrado. O coeficiente de correlagdo produto-momento de Pearson, ou correlacdo de
Spearman no caso de distribuicdes ndo normais, foi aplicado para se determinar a associagéo
entre variaveis.

Valores de P menor que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os
resultados sdo apresentados como média + desvio padrdao. O pacote estatistico GraphPad

Prism 4 (GraphPad - San Diego, Califérnia, EUA) foi usado na analise estatistica.
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2.5 RESULTADOS

Trinta e seis criangas e adolescentes hispano-americanas completaram o protocolo
do estudo. As caracteristicas clinicas e antropométricas dos grupos sob risco (SR) e
controle (CO) sao apresentadas na tabela 1. No grupo SR, 32% dos voluntarios tinham
parentes de primeiro grau (pai e/ou mae) com DM2 em comparagéo a 6% no grupo CO (P =
0,05).

Os resultados da avaliagdo da composicao corporal através do DEXA demonstraram
um maior percentual de gordura total (SR: 42,3 £ 9,2 %; CO: 23,9 + 5,9 %; P < 0,001) e
central (SR: 42,2 + 9,3 %; CO: 19,4 £ 5,4 %; P < 0,001) no grupo SR em relagéo ao grupo

CO.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e antropométricas dos grupos sob risco e controle.

Grupo controle Grupo sob risco Valor

(n=17) (n=19) de P

Idade (anos) 14 +2 13+3 0,18
Sexo (n feminino) 9 10 0,98
Peso (kg) 49,3+ 10,8 789+19,9* < 0,01
Altura (m) 1,60+ 1,0 1,60 + 1,1 0,12
IMC (kg/m?) 19,0+ 2,3 32,2+6,3* < 0,01
Tanner (estagio 1/2/3/4/5) 0/3/3/417 2/4/117/5 > 0,05
Circunferéncia cintura (cm) 68,5+7,3 98,0+ 153 * < 0,01
Circunferéncia quadril (cm) 872177 112,8 + 236 * < 0,01
Relacgao cintura/quadril (cm) 0,8+0,1 09+0,1* < 0,01
PAS (mmHg) 102+7 116 £ 13~ < 0,01
PAD (mmHg) 6916 706 0,18
Frequéncia cardiaca (bpm) 74+ 9 79+ 14 0,13

Média + DP; * P < 0,05 vs grupo controle.
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Apesar de os niveis de glicemia de jejum e AUC da glicose durante o TOTG serem
semelhantes entre os grupos, os individuos do grupo SR apresentaram maiores niveis de
insulina de jejum e AUC de insulina durante o TOTG (tabela 2). Estes resultados referentes
a insulina tiveram correlagdo com o IMC (r = 0,596; P = 0,007 e r = 0,565; P = 0,011
respectivamente). Os valores de ftriglicerideos no grupo SR se correlacionaram com o
percentual de gordura total (r = 0,535; P = 0,018) e central (r = 0,558; P = 0,013). O indice
HOMA superior nas criangas obesas é sugestivo de maior grau de resisténcia insulinica

neste grupo.

Tabela 2: Resultados do perfil glicémico e lipidico dos grupos sob risco e controle.

Grupo CO Grupo SR Valor

de P

Glicose de jejum (mg/dL) 89,5+44 91,0+£6,3 0,41
AUC glicose (log1o mg/min/dL) 4,16 + 0,05 416 + 0,05 0,77
Insulina de jejum (pUI/mL) 10,5+4,9 279+18,0* < 0,01
AUC insulina (log1o pUI/min/mL) 3,92+0,19 4,15+ 0,21* < 0,01
HOMA 23+1/1 6,2+4,0" < 0,01
HbA1c (%) 52+0,3 54+0,5 0,15
Colesterol total (mg/dL) 142,1 + 231 145,4 + 19,6 0,65
HDL (mg/dL) 42,0+ 10,9 37,877 0,19
LDL (mg/dL) 89,2+ 15,9 92,9 +21,2 0,56
Triglicerideos (mg/dL) 58,8 + 35,0 920+£31,9* < 0,01
Acidos graxos livres (mEg/L) 0,57 +£0,19 0,56 £ 0,24 0,92

Média £+ DP; * P < 0,05 vs grupo controle.
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Dos oito marcadores de funcido endotelial avaliados, sete apresentaram valores
superiores no grupo SR, como representado na figura 3. Neste grupo, os niveis de PCR
apresentaram correlacdo com o IMC (r = 0,564; P = 0,011), indice HOMA (r = 0,579; P =
0,009), insulina de jejum (r = 0,595; P = 0,007) e triglicerideos (r = 0,507; P = 0,026). Ja os
niveis de sICAM se correlacionaram com os valores de PAS (r = 0,516; P = 0,028),
percentual de gordura total (r = 0,532; P = 0,018) e PCR (r = 0,498; P = 0,030).

A avaliagdo da reatividade macrovascular demonstrou que o didmetro basal da
artéria braquial foi semelhante entre os grupos (tabela 3). No entanto, o didmetro maximo
obtido durante a hiperemia reativa foi superior no grupo SR em comparagao ao grupo CO. A
figura 4 apresenta o resultado da avaliagdo da vasodilatagao dependente de endotélio sob a
forma de percentual de vasodilatagdo maxima na hiperemia reativa em relagao ao valor de
repouso. Apds a administracdo de nitroglicerina sublingual observou-se um aumento no
diametro arterial em comparagcdo aos respectivos valores de repouso. No entanto, néo
houve diferenga significativa entre os grupos (percentual de dilatagdo pds-nitroglicerina: CO
= 18,02 + 6,87 %; SR = 17,49 £ 5,56 %; P > 0,05). No grupo CO houve correlagao entre o

percentual de dilatagédo na HR e a PAD (r = 0,578, P = 0,015).

Tabela 3: Variagcbes no didmetro vascular durante hiperemia reativa e nitroglicerina dos

grupos sob risco e controle.

Grupo CO Grupo SR
Basal (mm) Dilatagcao Basal (mm) Dilatagcao
maxima (mm) maxima (mm)
Hiperemia reativa 3,08 + 1,08 311131 # 3,57+0,32 3,86 +0,39 #*
Nitroglicerina 294 +113 3,46 + 1,43 # 3,57 £ 0,44 4,18 £ 0,46 #

Média + DP; * P < 0,05 vs grupo CO; # P < 0,05 vs respectivo basal.
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Figura 3: Marcadores de funcio endotelial nos grupos sob risco (SR) e controle (CO). Média

+ EP; * P < 0,05 vs grupo CO.
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Figura 4: Percentual de vasodilatagdo dependente de endotélio nos grupos sob risco e

controle. Média + EP; * P < 0,05 vs grupo CO.
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2.6 DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que criancas e adolescentes
obesas e hispanas apresentam maior expressdo de marcadores de disfungcao endotelial e
um aumento da resposta vasodilatadora dependente de endotélio em comparagao ao grupo
controle composto por criangas e adolescentes hispanas magras.

A populagcdo hispana representa um dos grupos étnicos sob maior risco de
desenvolver DM2 em comparagao a populagao branca, resultado de uma associacio entre

3. 35 Dentre os fatores ambientais, observa-se maior

fatores genéticos e ambientais
prevaléncia de obesidade em hispanos jovens e adultos, o que contribui para o0 aumento na
incidéncia de DM2 nesta populagéo **. A obesidade na infancia € uma grande preocupacao,
pois independente do grupo étnico, pode representar um dos principais fatores responsaveis
pelos nimeros elevados de doenga cardiovascular na fase adulta ®2. Nos estudos Muscatine
e Bogalusa a obesidade durante a infancia e adolescéncia foi um importante determinante
para fatores de risco cardiovascular, incluindo dislipidemia, hipertenséo, hipertrofia
ventricular esquerda e aterosclerose ®*%. Mc Gill e cols ® demonstraram que a obesidade,
avaliada através do IMC em adolescentes e adultos jovens, esta associada com doenca
aterosclerética em estagio avangado. Com isso, estudos realizados em criangas e
adolescentes obesos, especialmente em populagdes onde se observa maior prevaléncia de
obesidade, sdo fundamentais na compreensao da fisiopatologia do DM2 e desenvolvimento
da doenca cardiovascular em comparacao a populacao adulta.

A resisténcia insulinica decorrente da obesidade representa um dos estagios iniciais
na histéria natural do DM2 ®. Especialmente a adiposidade central ou abdominal, a qual
reflete um aumento da gordura visceral, provoca alteragdes na secregdo de diversos
hormonios e citocinas, que por sua vez promovem uma menor sensibilidade a insulina no
figado e musculo esquelético *. A diminuicdo da sensibilidade & insulina é acompanhada de

uma hiperinsulinemia compensatéria, a qual se mantém até o esgotamento das células beta
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pancreaticas. Ja foi demonstrado que, independente do grau de adiposidade, criangas
hispanas apresentam maiores niveis de insulina de jejum e maior grau de resisténcia
insulinica do que criancas caucasianas . Além disso, alguns autores sugerem que exista
uma diferenga entre etnias na resposta compensatéria ao quadro de resisténcia insulinica.
Em hispanos, esta resposta seria de um aumento na secrecdo de insulina ®*. Em outros
grupos étnicos, como por exemplo, criangas afro-americanas, a resposta compensatoria se
traduziria em uma reducdo na extragcdo hepatica de insulina, o que manteria os niveis de
insulina periférica altos sem a necessidade de aumentar sua secregdo °'. No entanto, um
estudo recente sugere que 0 mecanismo seja semelhante entre os diversos grupos étnicos,
havendo diferenca apenas na magnitude da resposta, onde criancas e adolescentes afro-
americanas apresentariam maior resposta aguda de insulina e um menor depuragédo deste
hormdnio em comparacdo & populacdo branca e hispanica "°. Nossos resultados estdo em
acordo com achados anteriores, onde as criangas e adolescentes obesas apresentaram
niveis aumentados de insulina de jejum e area sob a curva de insulina durante o TOTG.
Este grupo também apresentou valores do indice HOMA superior ao grupo controle, o que é
sugestivo de um quadro de maior resisténcia insulinica. Apesar de o modelo matematico do
HOMA nao ser o padrao-ouro para avaliagdo da resisténcia a insulina, este € um indice de
facil aplicagdo e apresenta uma boa correlagdo com a medida de sensibilidade a insulina

Y

realizada durante o teste de tolerdncia a glicose intravenoso, considerado um método
preciso e validado para avaliagdo desta varidvel em criancas e adolescentes obesas .
Tresaco e cols "2 sugerem um ponto de corte para o HOMA préximo a trés em criangas e
adolescentes. No entanto, ndo ha um consenso quanto ao valor de normalidade para este
indice em populagao jovem ou adulta.

Variaveis antropomeétricas como peso corporal, IMC e circunferéncia da cintura séo
preditores de risco de DM2 e doenca cardiovascular em adolescentes hispanos obesos *°.
No estudo atual, os niveis superiores de insulina em jejum e durante o TOTG no grupo sob

risco estiveram correlacionados com o IMC; estes resultados sdo semelhantes a estudos

que avaliaram criancas e adolescentes obesos de diferentes grupos étnicos. Cruz e cols "
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demonstraram que a gordura visceral esta positivamente relacionada com os niveis de
glicose e negativamente relacionada com sensibilidade a insulina em criancas hispanas
obesas com histéria familiar de DM2. No Bogalusa Study ’°, uma avaliagdo temporal da
relacdo entre obesidade e hiperinsulinemia demonstrou que, em criangas e adultos jovens, o
melhor preditor dos niveis de insulina ao final dos trés anos de acompanhamento do estudo
foi o IMC inicial. Estes achados reafirmam o conceito de que os efeitos adversos da
obesidade no desenvolvimento da hiperinsulinemia tém seu inicio na infancia, independente
de racga e género.

A hiperinsulinemia compensatéria ao estado de resisténcia insulinica também possui
implicagées no perfil lipidico e hemodinamico de criangas e adolescentes obesas "°. Nossos

resultados confirmam achados anteriores % 76 77

onde o grupo sob risco apresentou valores
superiores de pressao arterial sistdlica e triglicerideos em relagdo ao grupo controle, sendo
que os niveis de triglicerideos estiveram correlacionados com a AUC de insulina durante o
TOTG. A relagédo entre menor sensibilidade a insulina e perfil lipidico aterogénico pode ser
explicado através do efeito da insulina no metabolismo das lipoproteinas. A lipase
lipoprotéica é regulada pela insulina em diversos niveis (expressdo génica, sintese e
secregdo) . Na resisténcia insulinica o nimero de receptores para lipase lipoprotéica esta
diminuido o que compromete a depuragao de triglicerideos. Aliado a maior concentragao de
acidos graxos livres, o quadro de dislipidemia da resisténcia insulinica se completa com uma
maior producdo de VLDL e LDL pequenas e densas "°. No que se refere aos efeitos da
insulina sobre a pressao arterial, este hormdnio aumenta a reabsorgéo renal de sédio ao
intensificar a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Associado a um maior
tbnus simpatico, em parte mediado pelos niveis elevados de adipocitocinas, o quadro de
hiperinsulinemia na resisténcia insulinica € capaz de promover um aumento nos niveis
pressoricos ®. Uma correlacdo positiva entre pressado arterial e niveis de insulina de jejum
em criangas foi encontrado no Bogalusa Heart Study ®' mesmo apds o ajuste para o IMC. No

entanto, no presente estudo ndo encontramos correlagcéo entre insulina e presséo arterial

sistolica, possivelmente em fungdo da pequena amostra avaliada.
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E importante ressaltar que alguns estudos transversais demonstraram que durante a
puberdade, criangas e adolescentes desenvolvem um quadro de resisténcia insulinica
fisioldgico 2%, O desenvolvimento puberal esta associado com uma diminuigéo de 25-30%
na sensibilidade a insulina, com o pico da redug&o ocorrendo no estagio lll da escala de
Tanner e retornando aos niveis normais no estagio V ®. Estas alteracdes sdo semelhantes
entre os géneros e parecem ter influéncia de etnia *°. Ball e cols ® observaram um aumento
na secre¢do de insulina e uma menor sensibilidade a sua acdo em criangas hispanas
obesas em diferentes estagios da escala de Tanner, mas a fungcdo da célula beta se
manteve ligeiramente diminuida em grupos de maior desenvolvimento puberal. Em outros
grupos étnicos observa-se uma normalizagcdo da sensibilidade a insulina no ultimo estagio
de maturagéao, o que representa um achado sugestivo do risco aumentado para desenvolver
DM2 em populacdo hispana ®°. No presente estudo, a menor sensibilidade & insulina no
grupo SR nao parece ser resultante destas alteracdes tipicas da puberdade, visto que nao
houve diferenga entre os grupos quanto ao estagio de desenvolvimento puberal. A
resisténcia insulinica transitéria da puberdade parece ser independente do percentual de
gordura corporal e dos niveis de estrogénio e testosterona, ja que estes hormodnios
permanecem com secrecdo elevada até o final da puberdade ** *°. Um mecanismo possivel
seria de que os altos niveis de hormbénio do crescimento (GH) durante a puberdade
causariam uma diminuicao da sensibilidade a insulina, ja que criangas com deficiéncia deste

91,

horménio tém maior sensibilidade a insulina %2 Ao estimular a lipdlise e aumentar a

secrecado de acidos graxos livres, o GH poderia contribuir para o quadro de resisténcia

%2 No entanto os resultados sdo controversos e

insulinica transitério da puberdade
investigagdes com medidas hormonais mais detalhadas sao necessarios para determinar o
efeito dos niveis de GH na sensibilidade a insulina durante a puberdade.

O tecido adiposo é atualmente considerado um 6rgao enddcrino capaz de secretar
uma ampla variedade de peptideos e citocinas *’. Em individuos obesos a secregdo de

adipocitocinas inflamatérias, como o TNF-alfa, IL-6, e PCR estd aumentada, enquanto

citocinas com efeito protetor como a adiponectina, estdo diminuidas *’. Este ambiente pro-
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inflamatério na obesidade esta relacionado com alteragdes no perfil glicémico, lipidico e na

reatividade vascular .

No presente estudo foram avaliadas as concentracbes de
adipocitocinas em criancas e adolescentes obesas de origem hispana. Os resultados
encontrados sdo semelhantes aos descritos na literatura, onde o grupo SR apresentou
niveis elevados de citocinas inflamatérias e uma menor secre¢do de adiponectina em
comparagdo ao grupo controle magro * %°. No entanto nao foi possivel afirmar se estas
alteragdes nos niveis de marcadores inflamatérios em populagéo infanto-juvenil hispana é
superior as encontradas em outros grupos étnicos. Ford et cols * avaliaram a relagdo entre
PCR e fatores de risco para doenga cardiovascular em uma ampla amostra de criancas e
adolescentes de diferentes etnias, incluindo hispanos e demonstraram que o IMC foi o maior
preditor das concentracbes de PCR; meninas hispanas apresentaram valores aumentados
deste marcador em comparagdo a populagdo branca. Os niveis de PCR no grupo de
criancas e adolescentes obesos do presente estudo tiveram uma correlagao positiva com o
IMC. Ja os percentuais de gordura corporal total e central se correlacionaram positivamente
com os niveis de IL-6. Esta interleucina atua na regulagao de proteinas de fase aguda pelo
figado, como a PCR e o fibrinogénio e esta associada com indices de resisténcia insulinica
através de mecanismo ainda ndo completamente elucidado ?’. Estudos em animais sugerem
que a IL-6 inibe a agao da insulina e a transdugao de sinais nos receptores deste hormdnio
em hepatocitos ¥ %8, A insulina, por sua vez, € um importante inibidor da ativagdo de
proteinas de fase aguda mediada por citocinas e glicocorticoides, incluindo a IL-6. Logo, em
um quadro de resisténcia insulinica, a insulina ndo é capaz de bloquear a acdo desta
interleucina, resultando em uma reacdo de fase aguda prolongada *°. A IL-6 é produzida por
diferentes tipos celulares incluindo o tecido adiposo e também é induzida pelo TNF-alfa,
uma importante citocina inflamatéria '®. Niveis aumentados de TNF-alfa sdo descritos em
individuos obesos e em populagao hispana, mas nao ha relatos em criancas e adolescentes
deste grupo étnico . Experimentos in vitro e in vivo sugerem que a produgdo aumentada de
TNF-alfa pelos adipdcitos possa provocar (a) alteragbes do metabolismo lipidico, ao

estimular a lipdlise e consequentemente aumentar a concentracdo de acidos graxos livres
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%" ou (b) promover uma diminuigdo na expressdo de GLUT-4 (glucose transporter-4) nos

adipdcitos %2

ou (c) antagonizar a sintese e/ou agdo do PPAR-y (peroxisome proliferator
activated receptor-y), um importante receptor nuclear relacionado a regulacao da atividade dos
adipécitos e adipogénese ', ou ainda (d) causar alteragdes na sinalizagdo de insulina ao
promover a fosforilagdo do receptor IRS-1 (insulin-receptor substrate-1) '*.

Os niveis de adiponectina circulantes parecem ser regulados pela IL-6, mas

especialmente pelo TNF-alfa o qual inibe sua producdo e expressdo génica ' "% A

adiponectina possui efeitos anti-aterogénicos, anti-inflamatérios e anti-angiogénicos '%.
Além disso, esta citocina atua na homeostase glicémica ao diminuir a expressao de enzimas
gluconeogénicas no figado, inibir a produgédo de glicose e aumentar o efeito da insulina no
figado '%’. Com isso, a adiponectina e o TNF-alfa atuam de forma antagénica na modulacéo
da agao da insulina e sugere-se que os niveis elevados de TNF-alfa e IL-6 em desordens
metabdlicas como a obesidade possa ser um dos responsaveis pela diminui¢do na produgéo
de adiponectina '®. De forma semelhante & populacdo adulta, em criangas e adolescentes
obesas os niveis de adiponectina se correlacionam negativamente com IMC, triglicerideos e
acidos graxos livres e positivamente com sensibilidade & insulina ' '%°. Além disso, a
hipoadiponectinemia representa um fator de risco independente para sindrome metabdlica
nesta populacdo *. No presente estudo, as criangas e adolescentes obesas de origem
hispana apresentaram niveis de adiponectina inferiores ao grupo controle. A herdabilidade é
responsavel por 93% da variagdo nos niveis circulantes de adiponectina de jejum em
criancas e adolescentes hispanas obesas. Estes valores s&o superiores aos encontrados
em populagcdo branca e podem representar um dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento do DM2 e doencas cardiovasculares em populagao hispana jovem com
obesidade "°. Embora a maioria dos participantes tenha apresentado histérico familiar de
DM2 de primeiro e segundo grau, ndo houve diferenca nos niveis de adiponectina entre este
grupo e as criangas e adolescentes sem historia familiar de DM2.

Alteracbes na atividade fibrinolitica sdo relatadas em individuos obesos, onde um

aumento na expressdao de tPA e PAI-1 estdo correlacionados com IMC e indices de
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resisténcia a insulina '"'. Foi demonstrado que a perda de peso apds uma dieta hipocaldrica
associada a exercicio fisico é capaz de reverter o aumento na concentragao de PAI-1 e tPA
em criangas e adolescentes obesas 2. O estudo atual apresenta resultados semelhantes
aos encontrados na literatura, onde criangas e adolescentes hispanas obesas apresentam

12 1O funcionamento normal do sistema

niveis aumentados destes marcadores
fibrinolitico depende da expressdo de tPA e seu inibidor PAI-1 pelo endotélio e pela
musculatura lisa vascular. Experimentos anteriores sugerem que os niveis elevados de

insulina aumentariam a producdo de PAI-1 nos hepatdcitos '

e que na obesidade a
secrecdo desta substéncia pelo adipocito estaria aumentada. No Framingham Offspring
Study ', niveis elevados de PAI-1 e fator de von Willebrand apresentaram correlacéo
positiva para o desenvolvimento de DM2, independente de outros fatores de risco como
HOMA e niveis de triglicerideos. O aumento na concentragdo de t-PA em obesos pode
representar um mecanismo compensatério ao aumento de PAI-1 promovido pela
hiperinsulinemia, na tentativa de manter o equilibrio da atividade fibrinolitica ''>.

As alteragcbes metabdlicas causadas pela obesidade possuem repercussoes
vasculares, onde fatores como hiperinsulinemia e niveis aumentados de marcadores
inflamatérios representam uma agressdo & integridade das células endoteliais . A
disfuncao endotelial € um processo degenerativo lento e silencioso, onde o endotélio integro
gradativamente perde suas propriedades de protegdo vascular, passando a ter
predominantemente uma atividade pro-inflamatéria e pro-aterogénica *. Considerando que
criancas e adolescentes obesos possuem maior concentracdo de adipocitocinas
inflamatérias, esta populacdo poderia apresentar alteragdo na fungao endotelial, o que
representaria um estagio inicial no desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Além das
adipocitocinas outros marcadores plasmaticos, como as moléculas de adesao celular, sdo
utilizados na investigacdo da funcdo endotelial °. Estas moléculas sdo expressas em células
endoteliais e leucécitos em resposta a citocinas inflamatérias como TNF-alfa e PCR, e
facilitam o rolamento, adesdo e migracao dos leucocitos para o espago sub-endotelial,

eventos iniciais na formagdo da placa aterosclerdtica ®. No Nurses’ Health Study niveis
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aumentados de marcadores de disfuncdo endotelial, incluindo sVCAM-1 e sICAM-1, foram
preditores independentes de DM2 em mulheres inicialmente saudaveis . As concentracdes
de sVCAM-1 e sICAM-1 estdo aumentadas em populacao infanto-juvenil obesa, havendo
correlagdo entre os niveis de sVCAM-1 e LDL e entre s-ICAM e IMC ""®. As modificacdes no
perfil metabdlico promovidas pela obesidade, além de causar resisténcia insulinica
promoveriam disfuncdo das células endoteliais, o que implicaria em uma ativacdo das
moléculas de adesdo celular soltveis '’. No presente estudo o grupo SR apresentou maior
concentracao de sICAM-1, o qual obteve correlacdo com os niveis de PAS e percentual de
gordura total.

A anadlise da reatividade vascular, juntamente com a dosagem de marcadores
plasmaticos tem sido utilizada na investigagdo da fungdo endotelial °. A avaliagdo da
dilatagdo mediada pelo fluxo com ultra-som de alta resolugéo foi originalmente descrita em

um estudo envolvendo criancas com histéria familiar de hipercolesterolemia *°

, as quais
apresentaram menor vasodilatagdo dependente de endotélio na hiperemia reativa. Deste
entdo, esta técnica vem sido amplamente utilizada na investigacdo das alteragbes na
reatividade vascular frente a diferentes fatores de risco para doencgas cardiovasculares como
obesidade e DM2. Estudos anteriores demonstraram que a funcédo endotelial encontra-se
comprometida em obesos de diferentes grupos etarios, incluindo criangas e adolescentes, ja
que a dilatagdo mediada pelo fluxo neste grupo estaria diminuida em comparacao individuos

magros % > 8 Ribeiro e cols *

encontraram niveis pressoricos aumentados e menor
condutancia vascular em criangas brasileiras obesas durante exercicio estatico (preensao
manual) e no teste de estresse mental. Um aumento do ténus simpatico associado a uma
diminuicdo na producdao de NO provocada pela maior secrecdo de adipocitocinas
inflamatdrias pode contribuir para a menor resposta vasodilatadora em obesos 7. A PCR,
assim como o TNF-alfa, diminui a biodisponibilidade de NO 2 estimula a secrecido de
endotelina-1 e a expressdo de moléculas de adesdo '°, além de favorecer a apoptose de

células endoteliais '?°. Os efeitos pré-aterogénicos da PCR parecem ser potencializados por

diversos fatores de risco, incluindo a hiperglicemia ¥, a qual inibe a NOS endotelial (eNOS)
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e induz estresse oxidativo em células endoteliais e células musculares lisas, inativando o
NO e provocando a sintese de peroxinitrito . Deste modo, a biodisponibilidade de NO vai
sendo progressivamente reduzida concomitante ao aumento da sintese de peroxinitrito, o
qual compromete a sintese de vasodilatadores e promove maior secrecido de
vasoconstritores.

A insulina por sua vez também possui efeitos vasculares ao promover vasodilatagao
mediada por NO, aumentar a expressao génica e a atividade da NOS constitutiva e
conseqilientemente aumentar a biodisponibilidade de NO 2. A via de sinalizacdo celular
responsavel pela producdo de NO estimulada pela insulina seria a mesma utilizada por este
horménio para promover a captagdo de glicose em tecidos como musculatura esquelética,
coracao e tecido adiposo. Alteracbes nesta cascata enzimatica na resisténcia insulinica,
causada por fatores genéticos ou adquiridos, promoveriam um efeito combinado sobre os
processos mediados pela insulina, ou seja, transporte intracelular de glicose e vasodilatagéo
2. No entanto, outros autores sugerem que a hiperinsulinemia aguda causa disfungéo

23 efou o toénus simpatico vascular '**. Da

endotelial por aumentar o estresse oxidativo
mesma forma que a resisténcia insulinica promove disfuncdo endotelial, alteracbes na
vasodilatacdo mediada por NO parecem contribuir para a resisténcia insulinica . A insulina
promove um redirecionamento do fluxo sanguineo para leitos capilares nutritivos ao
promover o relaxamento de vasos de resisténcia, aumentando o numero de capilares
perfundidos, fendmeno conhecido como recrutamento capilar; o conseqliente aumento na
distribuicdo de nutrientes favorece o acesso da insulina e da glicose para o metabolismo de
um maior nimero de células musculares . A infusdo de TNF-alfa ou L-NAME, um inibidor
da NOS, inibe o recrutamento da microvasculatura muscular mediada pela insulina, o que
sugere que este efeito seja mediado pela producdo de NO endotelial '#.

Embora estudos anteriores tenham sugerido que a obesidade em populacao infanto-

juvenil esteja relacionada com alteragées no perfil metabolico e na reatividade vascular 4

"8 até o momento ndo ha relatos na literatura que avaliem estes parametros

especificamente em criangas e adolescentes de origem hispana. No estudo atual o grupo



34

sob risco, composto por voluntarios hispanos obesos na faixa etaria de 10 a 18 anos,
apresentou maior percentual de vasodilatacido dependente de endotélio em comparacgao ao
grupo controle composto por voluntarios magros. Nao houve diferenca significativa na
vasodilatagdo independente de endotélio, o que sugere a manutengdo da integridade do
musculo liso vascular e que possivelmente as alteragbes observadas se limitam a fatores
relacionados ao endotélio. Considerando que os aspectos metodologicos que poderiam
influenciar estes achados foram controlados (como periodo do ciclo menstrual em meninas e
analise dos dados por avaliador unico, o qual ndo teve acesso as informacbes dos
participantes) algumas hipdteses podem ser sugeridas para explicar estes resultados. A
primeira seria uma maior vasodilatacdo em fun¢gao das maiores concentragcdes de insulina
no grupo sob risco, envolvendo os mecanismos descritos acima. Ainda que ndo tenha sido
observada uma correlagdo entre insulina e o percentual de vasodilatagdo durante a
hiperemia reativa, os niveis de insulina de jejum e a AUC deste horménio durante o TOTG
nas criangas e adolescentes obesas foram superiores em comparagcao ao grupo controle, o
que poderia estar contribuindo para a maior resposta vasodilatadora no grupo sob risco. A
segunda hipotese envolveria mecanismos metabdlicos e vasculares relacionados a historia
natural do DM2 e que poderiam auxiliar na compreensdo dos resultados encontrados no
presente estudo. Conforme citado anteriormente, a fase inicial de resisténcia insulinica se
caracteriza por uma hiperinsulinemia compensatéria que é mantida até a faléncia das
células beta pancreaticas, quando a secrecdo deste hormdnio diminui drasticamente
caracterizando o quadro de DM2 *2. Uma resposta compensatéria semelhante poderia estar
ocorrendo nas células endoteliais, 0 que representaria uma fase extremamente precoce no
mecanismo de disfuncdo endotelial em resposta a obesidade, caracterizada por um
aumento da resposta vasodilatadora mediada pelo endotélio. Uma vez que os agentes
agressores fossem mantidos, ou seja, a resisténcia insulinica associada a elevadas
concentragdes de adipocitocinas inflamatérias, o endotélio entraria em disfungdo, com

diminuigdo progressiva da sua capacidade vasodilatora.
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O aumento da taxa de filtracdo glomerular nas fases iniciais do diabetes tipo 1 e tipo
2 é um segundo exemplo de resposta compensatéria presente na histéria natural do
diabetes. Estes achados fortaleceriam a hipotese de que um mecanismo compensatorio
vascular semelhante possa ter participagao na maior resposta vasodilatadora encontrada no
presente estudo. A hiperfiltragdo glomerular ocorre em fungcao de alteragdes morfoldgicas,
mas principalmente hemodindmicas dos rins e precede a faléncia renal tipica do diabetes
28 Neste aspecto, mecanismos interessantes relacionam as alteragdes iniciais da fungao
renal com o endotélio. As trés isoformas de NOS sao encontradas nos rins e o NO controla
o ténus vascular aferente e eferente, o coeficiente de ultrafiltragdo e o fluxo sanguineo
medular, além de possuir efeitos natriuréticos '?°. O diabetes estimula mecanismos que em
paralelo aumentam e suprimem a biodisponibilidade renal de NO, onde nas fases iniciais da
nefropatia diabética observa-se uma producdo aumentada de NO. A mais importante
alteracdo hemodinadmica renal no diabetes € uma diminuicdo na resisténcia das arteriolas
aferentes resultando em um aumento da pressao hidrostatica nos capilares glomerulares e
consequentemente um aumento da taxa de filiracdo glomerular. Pelo mecanismo de
retroalimentacédo tubuloglomerular, quando o fluxo de liquido ao longo do tubulo distal
aumenta em consequéncia do aumento da taxa de filtracao glomerular, as células da macula
densa enviam um sinal paracrino para a arteriola aferente que entao se contrai, aumentando
a resisténcia e diminuindo a taxa de filtragdo *°. Estudos anteriores demonstraram que a
NOS neuronal (nNOS) inibe a vasoconstricdo da arteriola aferente pelo mecanismo de
retroalimentacéo tubuloglomerular e controla desta forma a pressao intraglomerular *'. Das
trés isoformas de NOS, a nNOS ¢é expressa predominantemente na macula densa e parece
contribuir substancialmente na produgdo renal alterada de NO e seus efeitos
hemodinamicos . Os mecanismos celulares que modulam o efeito da nNOS na nefropatia
diabética ainda ndo s&o completamente esclarecidos, mas alguns estudos sugerem que a
insulina, ao ativar a via da proteina quinase Akt, promove ativagao da nNOS e também da
eNOS em diferentes tecidos. Com o prolongamento do quadro de diabetes, a producao de

NO diminui ou é neutralizada pelo acumulo de radicais superéxido e produtos finais de
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glicacao. Estes fatores levam a uma perda progressiva da protecdo contra outros aspectos
relacionados a fisiopatologia da nefropatia, como o sistema renina-angiotensina, endotelina,
citocinas e moléculas de adesdo '?®. Komers e cols '*® sugerem que nas fases iniciais da
nefropatia diabética os mecanismos que aumentam a disponibilidade de NO nos rins
prevalecem, o que estaria associado as alteragdes hemodinamicas observadas nesta fase.
Com a progressao temporal da doencga, os fatores que suprimem a biodisponibilidade de NO
gradualmente predominariam.

A hiperinsulinemia compensatoria na resisténcia insulinica e a hiperfiltracdo renal
mediada por NO nos primeiros estagios da nefropatia diabética representam dois
mecanismos envolvidos na fisiopatologia do diabetes e exemplificam importantes
adaptacdes sistémicas anteriores & faléncia pancreatica e renal respectivamente 2. O
achado de maior vasodilatagcdo dependente de endotélio em criancas e adolescentes
obesos é sugestivo de que alteragdes semelhantes as descritas anteriormente possam
ocorrer no endotélio de outros leitos vasculares, onde em uma fase inicial haveria uma
hiperreatividade vascular compensatéria; com a manutengcdo da secregdo aumentada de
adipocitocinas que progressivamente lesam as células endoteliais ", o quadro de disfungéo
finalmente se estabeleceria, confirmando os achados da literatura. Estudos longitudinais,
nos quais os parametros metabodlicos e vasculares deste grupo de individuos fossem
investigados ao longo dos anos, poderiam auxiliar na confirmagao desta hipétese.

Os resultados do presente estudo devem ser considerados frente a suas limitagdes.
Nao foi possivel estabelecer uma comparacdo entre as resultados antropométricos,
metabdlicos e vasculares encontrados em criangas e adolescentes hispanas em
comparagao a outros grupos étnicos. Muito embora o niumero amostral tenha sido calculado
como suficiente para detectar diferengas entre os grupos quanto a vasodilatagao endotélio
dependente, o poder estatistico para as analises de regressao multipla foi limitado o que
inviabilizou seu calculo. Além disso, o grupo sob risco apresentou uma tendéncia a ter um
maior percentual de parentes de 1° grau com DM2 em comparagéo ao grupo controle. Sabe-

se que a histdria familiar de DM2 representa um fator de risco para o desenvolvimento da
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doencga e alguns estudos que avaliaram individuos com histérico familiar e resisténcia
insulinica tém encontrado maior concentracdo de marcadores de disfuncdo endotelial e

menor reatividade vascular '*2.
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2.7 CONCLUSOES

Criancas e adolescentes hispanas obesas apresentam maior concentracido de
marcadores de disfungdo endotelial em comparacdo a criangas magras do mesmo grupo
étnico. No entanto, a reatividade vascular deste grupo encontra-se aumentada. Estes
resultados sao originais na avaliacdo de populagao infanto-juvenil hispana. Os achados de
maior vasodilatagdo dependente de endotélio nas criangas sob risco podem representar um

evento precoce na evolugao da disfungao endotelial causada pela obesidade.
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CAPITULO 3
ESTUDO II: REATIVIDADE VASCULAR E FUNCAO ENDOTELIAL DE

INDIVIDUOS COM HISTORIA FAMILIAR DE DIABETES TIPO 2

3.1 INTRODUCAO

O DM2 é um conjunto de alteragcbes metabdlicas que resulta em uma auséncia ou
diminuigdo significativa na secregao de insulina pelas células beta pancreaticas *2. Um fator
comum na histéria natural do DM2 é o quadro de resisténcia insulinica, que se desenvolve
anos antes do diagndstico da doenca propriamente dita. A resisténcia a insulina é
acompanhada de uma hiperinsulinemia compensatéria que culmina com a faléncia das
células beta caso os fatores etioldgicos sejam mantidos 2. Dentre os fatores de risco para
desenvolver DM2 estido o sedentarismo, a obesidade e o historico familiar de DM2,

especialmente em parentes de primeiro grau >

. O DM2 é denominado uma doenca
multifatorial, pois depende n&o s6 de influéncias ambientais como também de multiplos
fatores genéticos '*. Os indicios de que esta doenca tem um forte componente genético sdo
provenientes de estudos em familias com DM2, pela observacao de altas prevaléncias em
determinados grupos étnicos e pela alta taxa de concordéancia (50-95%) entre gémeos

monozigdticos ">

. No aspecto histérico familiar de DM2, a relagdo entre o risco de
desenvolver diabetes em parentes em relagdo ao risco da populagdo geral é estimada em
3,5 para parentes de primeiro grau e 1,5 para parentes de segundo grau *°. Dados mais

atuais do “Framingham Offspring Study” ''°

, onde os filhos da populagao original do estudo
de Framingham foram acompanhados durante 20 anos, demonstram que o risco para
desenvolver DM2 foi 3,5 vezes maior quando o pai ou a mae eram diabéticos e 6 vezes

maior quando o pai e a mae eram diabéticos em comparagao a individuos sem histéria

familiar de DM2. Recentemente foi descrito que uma mutagdo no gene da enzima lipase



40

éster carboxil causa disfungdo da célula beta e desenvolvimento precoce de diabetes em
uma forma monogénica da doenca "*°.

Estudos que tém investigado individuos com HF® sugerem que aspectos
antropomeétricos, metabdlicos e vasculares da doengca tenham um componente hereditario
132,137,138 No entanto, os resultados sdo conflitantes. Tripathy e cols *® demonstraram que
individuos com HF® apresentam valores superiores de PAS, triglicerideos, insulina de jejum
e indice HOMA. Quando estes voluntarios foram estratificados de acordo com a relacéo
cintura/quadril dos seus ascendentes, os familiares cujos ascendentes estavam no ultimo
quartil da relagéo cintura/quadril apresentaram maior grau de resisténcia insulinica e valores
superiores de colesterol e triglicerideos em comparagdo aos parentes cujos ascendentes
estavam no primeiro quartil. Um fator importante é que neste estudo o grupo HF®
apresentava maior IMC e relagdo cintura/quadril em comparacéo ao grupo HFO. Este € um
aspecto importante ja que no individuo obeso, citocinas secretadas pelo tecido adiposo
promovem uma diminuicdo da sensibilidade a insulina além de promover alteracdes

7. A conclusdo de que o fator HF® esta associado a

hemodindmicas e vasculares
alteragdes no perfil metabdlico a partir de uma comparagao entre individuos controles (HFQ)
e parentes com maior IMC ou maior percentual de gordura corporal ndo assegura que o
fator causal destas alteracbes seja o HF® e ndo o sobrepeso ou a obesidade. Para
exemplificar, Mitchell e cols "*" ao avaliar individuos da comunidade de San Luis como parte
do Insulin Resistance Atherosclerosis (IRAS) Family Study pareados quanto a idade e IMC,
nao encontraram diferenca nos valores de glicemia de jejum, sensibilidade a insulina ou
gordura visceral entre os grupos HF® e HFO. Desta forma, fatores que promovem
alteragbes em variaveis metabdlicas, hemodindmicas ou vasculares devem ser controlados
em estudos que avaliam os efeitos do HF®.

Ainda que ndo haja consenso quanto a presenca de alteracbes metabdlicas em
familiares de diabéticos, os estudos que demonstraram tais alteragdes ndo chegaram a uma

139-141

conclusdo quanto aos mecanismos envolvidos . Um estudo avaliando adolescentes
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brasileiros com HF® estratificados por IMC demonstrou que os grupos sobrepeso e
obesidade apresentaram valores superiores de insulina de jejum e indice HOMA e menor
sensibilidade & insulina quando comparados ao grupo com IMC normal 2. Apenas o grupo
obeso apresentou alteracdo na fungdo da célula beta e maiores niveis de triglicerideos e
PAS. No entanto, os resultados ndao foram comparados com uma populagédo controle sem
histéria familiar de DM2. Pimenta e cols '** avaliaram adultos jovens brasileiros, pareados
quanto a idade, sexo, IMC e relacao cintura/quadril. Nao foram encontradas diferengas em
qualquer variavel do perfil lipidico (niveis de colesterol, triglicerideos, HDL) e glicémico
(glicose e insulina de jejum, HbA1c) entre os grupos HF® e HFO. Os autores sugerem que
os resultados de sensibilidade a insulina e fungdo de célula beta semelhantes entre os
grupos estao relacionados ao fato da amostra ser composta de individuos jovens, que
mesmo apresentando HF®, possuem tolerancia a glicose normal e ndo apresentam fatores
adquiridos, como obesidade, os quais promovem uma alteracdo na secrecdo de insulina ™.
Uma revisao sistematica de estudos que avaliaram a sensibilidade e secregao de insulina
em familiares de diabéticos demonstrou que do total de trabalhos avaliados 49% indicaram
funcdo de célula beta prejudicada, 38% nao encontraram qualquer alteragdo e 13%
indicaram hipersecregdo da célula beta . Quanto & sensibilidade & insulina, 54% dos
estudos nao detectaram alteragdes e 46% demonstraram menor sensibilidade insulinica em
familiares. Segundo o autor, muitos destes estudos apresentam vieses metodologicos, como
inclusdo de individuos com intolerancia a glicose ou obesidade, o que o fez concluir que (a)
pessoas com predisposicao genética a secregao alterada de insulina desenvolvem DM2
somente quando a resisténcia insulinica, em decorréncia da obesidade, se sobrepbe e
excede a capacidade de compensacgao pela célula beta e (b) ndo existe evidéncia suficiente
para fortalecer o conceito de que individuos com histdria familiar de diabetes e tolerancia a
glicose normal apresentem resisténcia insulinica independente de fatores como idade,

obesidade e distribuicdo de gordura corporal ™*.
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Apesar dos numerosos estudos investigando a relagdo entre HF® e variaveis do
perfil glicémico, os efeitos vasculares tem sido pouco explorados. Esta investigagdo € de
grande relevancia, pois a disfuncdo endotelial associada as alteragbes metabdlicas no
quadro evolutivo do DM2, que incluem hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e secrecéo
aumentada de adipocitocinas, representa um dos estagios iniciais no desenvolvimento das
complicagdes macrovasculares do DM2 *. A perda da integridade do endotélio ja é bem
caracterizada em pacientes com DM2. No entanto, os poucos estudos que investigaram os
aspectos vasculares de individuos com HF® de primeiro grau apresentam resultados
igualmente conflitantes. Caballero e cols 2 demonstraram que individuos com HF®
apresentam menor reatividade macro e microvascular, maior concentracdo de endotelina e
sVCAM além de maiores niveis pressoéricos. No entanto, ndo foram encontradas diferencas
entre os grupos HF® e HF® em variaveis do perfil glicémico ou lipidico. Ja McSorley e cols
%5 a0 avaliarem adultos jovens sadios, nao identificaram alteragdo na sensibilidade a
insulina ou diminuicdo da resposta vasodilatadora dependente de endotélio no grupo com
histérico familiar. Ao estratificar individuos com HF® por niveis de sensibilidade a insulina,
Balletshofer e cols * demonstraram que parentes com resisténcia insulinica apresentam
menor dilatacdo mediada pelo fluxo, a niveis semelhantes aos encontrados em pacientes
com DM2. No entanto, nao foram identificadas diferencas na resposta vasodilatadora entre
parentes com sensibilidade insulinica preservada e individuos controles sem historico
familiar, sugerindo que o grau de sensibilidade a insulina deve ser considerado ao avaliar a
relagao entre histérico familiar de DM2 e funcao endotelial.

A diversidade nos resultados de estudos com familiares de diabéticos pode ser
decorrente de aspectos metodoldgicos, como por exemplo, o ndo pareamento para fatores
importantes como IMC e sensibilidade a insulina, assim como por diferengas étnicas. A
populagao brasileira representa uma das popula¢des mais heterogéneas do mundo. Estudo

do DNA de brasileiros da raga branca, os quais representam cerca de 57% da populagcéo do

pais, demonstrou que 39% tém origem européia, 33% tém origem amerindia e 28% tém
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origem africana '°. Esta diversidade genética poderia influenciar variaveis metabdlicas e
vasculares em individuos com histéria familiar de DM2 frente aos achados atuais disponiveis

na literatura em outros grupos étnicos.
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3.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a reatividade macrovascular e a fungao endotelial em individuos com histéria

familiar de DM2.

3.2.1 Objetivos especificos

Analisar o perfil glicémico e lipidico de individuos com HF® em comparagao a um

grupo com HFO;

= Avaliar o perfil de marcadores plasmaticos relacionados a funcdo endotelial em
individuos com HF® em comparagao a um grupo com HF©;

= Comparar a resposta vasodilatadora dependente de endotélio em individuos com
HF® em comparagédo a um grupo com HFO;

= Analisar as variaveis metabdlicas e vasculares dos grupos HF® e HFO estratificados

pelo indice de massa corpérea.
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3.3 METODOLOGIA

3.3.1 Amostra

Voluntarios com histéria familiar de DM2, na faixa etaria entre 18 e 50 anos, de
ambos os sexos, foram selecionados para participar do estudo. Foi considerado histérico
familiar positivo quando o individuo fosse filho e/ou irmdao de um paciente com DM2
(parentesco de 1° grau). Um grupo controle sem histéria de DM2, pareado ao grupo de
parentes para idade, sexo e IMC também foi selecionado. Os voluntarios pertencentes a
este grupo nao poderiam apresentar histérico familiar de DM2 em 12 ou 22 geragao, ou seja,

pais ou avés com DM2. Apenas um voluntario de cada familia pode participar do estudo.
Os critérios de exclusao foram:

a) glicemia de jejum > 100 mg/dL e/ou apds sobrecarga de glicose > 140 mg/dL %';
b) colesterol total = 240 mg/dL e/ou ftriglicerideos > 200 mg/dL e/fou LDL > 160
mg/dL °¢;

c) tabagistas ou ex-tabagistas ha menos de seis meses;

d) portadores de doengas cronicas;

e) uso regular de medicagoes;

f) mulheres em periodo gestacional;

g) mulheres em uso de terapia de reposigdo hormonal;

h) praticantes de atividade fisica regular ou adeptos de programa de
condicionamento fisico; ex-praticantes de atividade fisica regular ha menos de seis

meses.
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3.3.2 Protocolo

O recrutamento dos participantes para o estudo foi feito a partir da abordagem aos
pacientes com DM2 atendidos no ambulatério de Endocrinologia do Hospital Universitario
Anténio Pedro da Universidade Federal Fluminense e através de anuncios em radios, jornais

e midia eletrénica.

Os individuos selecionados foram esclarecidos quanto aos procedimentos a serem
adotados no estudo, previamente aprovado pelo Comité de Etica da instituicio (CEP
030/04) e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A avaliagdo completa incluiu duas visitas no periodo da manha. Os voluntarios
realizaram um jejum de 12 horas e abstinéncia de alcool e atividade fisica nas 24 horas
anteriores a cada visita. Para diminuir a influéncia das variagcbes hormonais sobre as
variaveis vasculares e metabdlicas do estudo, todas as mulheres foram avaliadas durante a

fase folicular (apds o término da menstruacéo, até o 12° dia do ciclo).

Visita l

a) Coleta de sangue e TOTG.

Uma amostra inicial de sangue foi coletada para realizacdo das seguintes dosagens:
glicose (método enzimatico automatizado - glicose oxidase/peroxidase; Dimension,
Polymedco, Cortland Mayor - EUA), insulina plasmatica (quimioluminescéncia; Sistema
Immulite, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA - EUA), colesterol total,
triglicerideos e HDL (método enzimatico automatizado - colesterol oxidase/peroxidase;
Dimension, Polymedco, Cortland Mayor - EUA), LDL (calculado pela férmula de Friedewald
%), PCR (Turbidimetria - BORN) e leptina (radioimunoensaio; Linco Research Inc., St Charles,
MO, EUA). Parte do volume desta amostra inicial foi centrifugada para extragdo do soro, o

qual foi congelado e mantido a -70°C para a posterior dosagem dos seguintes marcadores
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plasmaticos de ativagdo endotelial: adiponectina (ELISA, Chemicon, Temecula, CA - EUA) e
sICAM (ELISA, BioSource, Camarillo, CA - EUA).

Em seguida foi realizado o TOTG. As medidas de glicose e insulina foram realizadas
nos minutos 0, 30, 60, 90 e 120 apds a administracédo oral de 75 g de dextrosol. Utilizando
os valores de glicose e insulina obtidos no TOTG foram calculadas as respectivas areas sob
a curva e o indice de resisténcia a insulina utilizando o modelo matematico do HOMA

(insulina jejum x glicose jejum/22,5) .

b) Quantificacdo de células progenitoras circulantes (CPCs)

As CPCs (CD34+CD45Lo) foram quantificadas na fragdo mononuclear do sangue
periférico em um subgrupo de dez voluntarios (HF® = 5; HF© = 5) por citometria de fluxo
(FACSCalibur, Becton Dickinson, Califérnia - EUA). Um volume total de 20 ml de sangue
fresco obtido da amostra inicial, ou seja, antes da administracdo do dextrosol, foi utilizado
para a quantificacdo das CPCs, sendo as amostras processadas em até duas horas apos
sua coleta. A fragcao de mononucleares foi separada através de gradiente de Ficoll (Ficoll-
Paque™ Plus; Amersham Biosciences, Uppsala - Suiga). As células foram lavadas com
solugdo tampao de FACS (PBS suplementado com 3% de soro fetal bovino e 0,01% de
azida sddica) e incubadas com os anticorpos anti-CD34 (clone 8G12) conjugado a PE e anti-
CD45 (clone 2D1) conjugado a FITC (Becton Dickinson, Califérnia - EUA) por 30 minutos em
gelo. Em seguida, as células foram novamente lavadas com tampao de FACS e a aquisi¢cao
foi feita em um citbmetro de fluxo (FACSCalibur, Becton Dickinson, California - EUA)
utilizando o software CELLQuest 3.1 (Becton Dickinson, Califérnia - EUA). Posteriormente
os resultados foram analisados utilizando o software WinMDI 2.8. A caracterizagao das
CPCs foi realizada de acordo com as recomendagdes do International Society of

Hematotherapy and Graft Engineering (ISHAGE) '*'.
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Visita 2

a) Medidas antropométricas

Peso e altura (Welmy, Santa Barbara, SP - Brasil).

b) Avaliagéo da reatividade macrovascular

A metodologia de pletismografia de oclusdo venosa (EC6, DE, Hokanson Inc,
Bellevue, WA - EUA) foi utilizada para avaliagdo do fluxo sanguineo do antebragco em
resposta a hiperemia reativa e preensao manual. Inicialmente os voluntarios permaneceram
em repouso na posicdo de decubito durante 15 minutos em sala com temperatura
controlada (24°C). Apods este periodo foi realizada uma medida de pressao arterial com
esfigmomandmetro digital (Omron HealthCare Inc, Dalian - China) e um registro de
freqiéncia cardiaca (FC - Polar Advantage, Kempele - Finlandia). Foram posicionados um
manguito pneumatico na parte superior do brago, um transdutor elastico preenchido com
mercurio (strain gauge) na maior circunferéncia do antebrago e um manguito adicional no
punho. Um suporte foi utilizado para sustentar o brago ao nivel do coragao (figura 5). Um
minuto antes de cada medida e durante todo o periodo de registro, 0 manguito do punho foi
inflado a 200 mmHg para exclusao da circulagdo da mao. O fluxo sanglineo do antebraco
foi determinado inflando rapidamente o manguito superior a 50 mmHg durante 10 segundos
para ocluir a circulagcao venosa, seguido de 10 segundos de deflagdo, completando ciclos de
20 segundos cada. A média de seis ciclos foi usada para determinar o fluxo sanguineo
basal, avaliado como a relagdo de mudanca de volume do antebrago durante a oclusao
venosa e expresso como mL/100 mL de tecido/min.

O método de hiperemia reativa pés-oclusiva foi utilizado como indicador da
vasodilatagdo dependente do endotélio e consiste em insuflar o0 manguito superior a 200
mmHg durante cinco minutos. Apos este periodo o manguito foi desinflado e o fluxo
sanguineo no antebrago foi avaliado nos trés minutos seguintes como descrito

anteriormente.
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A forca muscular por preensdo manual foi avaliada através da dinamometria
(Therapeutic Instruments, Clifton, NJ - EUA) no membro contra lateral ao bragco onde foi
realizada a avaliagao de fluxo. Inicialmente foi determinada a forga estatica maxima, definida
como o valor mais alto de forca gerado durante trés tentativas consecutivas de 2-5
segundos cada separadas por um intervalo de 1 minuto. Apds a realizagdo de um novo
registro basal do fluxo sanguineo (cerca de 10 minutos apds a hiperemia reativa), foi
solicitado ao voluntario que sustentasse 30% da forca maxima por um periodo de trés
minutos. A avaliagéo do fluxo sanguineo do antebrago foi realizada continuamente do 10°
segundo apos o término do exercicio até o 3° minuto. A FC foi monitorada continuamente e

a pressao arterial foi aferida no 2° minuto de exercicio € no 3° minuto de recuperacgéo.

Figura 5: Avaliacao da reatividade vascular com pletismografia de oclusdo venosa.

O sinal do pletismografo foi transmitido para um computador usando uma placa de
conversao A/D (National Instruments, Austin, TX - EUA) e os resultados foram analisados
posteriormente utilizando um software especifico para este fim o qual foi desenvolvido na
linguagem LabView® em parceria com o Programa de Engenharia Biomédica da
Universidade Federal do Rio de Janeiro. A logica desta medida baseia-se na determinacao
do coeficiente angular da regressdo volume do antebrago versus tempo. A analise dos

dados foi conduzida por um unico investigador, o qual ndo teve conhecimento do grupo ao
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qual pertencia cada voluntario. A variabilidade intra-observador (coeficiente de variagcéo) foi
de 1,4% para medidas basais e 1,8% para hiperemia reativa.

Os valores de AUC foram calculados como um indice fluxo-tempo para a hiperemia
reativa e preensdo manual. A reatividade vascular foi considerada como o fluxo total em
excesso acima dos valores basais e foi calculada como a diferenga entre o valor maximo de
fluxo durante a hiperemia reativa e apds a preensdo manual e seus respectivos fluxos
basais. A condutancia vascular foi calculada pela férmula: fluxo sanguineo do antebrago /

pressao arterial média.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho apropriado da amostra de sete individuos para cada grupo foi calculado
utilizando uma diferenca na média de 5% e o desvio-padrao igual a 3%, ambos obtidos em
experimentos anteriores e ajustando-se o poder do teste estatistico para 0,8 e o erro alfa para
0,05 ™.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi inicialmente aplicado aos dados para verificar se
havia homocedasticidade e se a distribuicado dos mesmos era normal e desta forma, determinar
a adequacgao do uso de procedimentos paramétricos. A comparacgao inicial entre os resultados
obtidos nos grupos HF® e HFO foi realizada utilizando o teste t de Student no caso de
variaveis com distribuicdo normal. Caso contrario, o teste de Mann-Whitney foi utilizado como
procedimento ndo paramétrico. Variaveis descontinuas foram analisadas utilizando o teste qui-
quadrado.

Apds a analise inicial os grupos HF® e HFO foram estratificados de acordo com o IMC
em HF® e HFO magros e HF® e HF® sobrepeso. Os resultados obtidos foram analisados
através da analise de variancia (ANOVA) “two-way”, seguida do teste de Bonferroni como
procedimento post-hoc.

O coeficiente de correlagdo produto-momento de Pearson, ou correlagao de Spearman
no caso de distribuicdes nao normais, foi utilizado para se determinar a associagdo entre
variaveis e a equacao que descreve esta correlacao foi determinada pelo método de regressao
linear. A interagado entre as diferentes variaveis tendo como variavel dependente “excesso de
fluxo na hiperemia reativa” foi avaliada através de regressao linear multipla, aplicando como
critério para inclusdo das variaveis independentes a ocorréncia de um valor de P na regresséo
linear simples menor que 0,20 "°. Foram ajustados modelos de regressdo multipla separados
para HF® e HFO.

Um valor de P menor do que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os

dados sdo apresentados sob a forma de média + desvio padrdao. O pacote estatistico
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GraphPad Prism 4 (GraphPad - San Diego, Califérnia, EUA) foi utilizado para a analise

estatistica.



53

3.5 RESULTADOS

Cento e oito voluntarios foram inicialmente selecionados para o estudo. No entanto,
32 foram excluidos por apresentarem dislipidemia (n = 15) ou dislipidemia associada a
intoleréncia a glicose (n = 6) ou por serem ex-fumantes ou ex-praticantes de atividade fisica
ha menos de 6 meses (n = 4) ou por apresentarem histérico familiar de segundo grau (n = 2)
ou desistiram de participar do estudo (n = 5). Em 2006, com a mudanga nos critérios de
normalidade para glicemia de jejum de 110 mg/dL para 100 mg/dL ?', outros 11 participantes
previamente avaliados foram excluidos. Desta forma, 65 voluntarios atenderam
completamente os critérios de inclusdo e completaram o protocolo de avaliacdo do estudo.

Como demonstrado na tabela 4, os grupos encontravam-se pareados para todas as
caracteristicas clinicas e antropométricas avaliadas. Um maior percentual de mulheres no

grupo HF® fazia uso de pilulas anticoncepcionais (HF®: 38%; HFO: 10%; P < 0,05).

Tabela 4: Caracteristicas clinicas e antropométricas dos grupos com histéria familiar positiva

€ negativa de DM2.

HF © HF® Valor de P
(n=31) (n = 34)
Sexo (n feminino) 23 28 0,42
Idade (anos) 3319 33+9 0,98
Peso (kg) 66,4 + 10,8 66,3 + 11,1 0,48
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,40
IMC (kg/m?) 23,9+ 3,1 239+3,2 0,46
PAS repouso (mmHg) 118 + 11 119+ 13 0,38
PAD repouso (mmHg) 678 719 0,10
FC repouso (bpm) 6517 677 0,38
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De forma semelhante, ndo foram identificadas diferencas entre os grupos nos

resultados do perfil glicémico e lipidico (tabela 5). Por razdes técnicas, nao foi possivel

realizar a analise dos niveis de glicose e insulina no TOTG em duas voluntarias do grupo

HF®.

Tabela 5: Resultados do perfil glicémico e lipidico dos grupos com histéria familiar positiva e

negativa de DM2.

HFO HF® Valor de P
(n=31) (n=34)
Glicose de jejum (mg/dL) 87,0+6,1 859+6,4 0,24
Insulina de jejum (pUI/mL) 54+24 6,4 +3,0 0,08
AUC dglicose (log1o mg/min/dL) 4,07 £ 0,07 4,10 £ 0,07 0,11
AUC insulina (log1o pUI /min/dL) 3,68 £ 0,20 3,69 £ 0,23 0,42
indice HOMA 1,2+0,5 1,3+0,7 0,10
Colesterol total (mg/dL) 173,7 + 26,6 180,8 + 31,3 0,17
LDL colesterol (mg/dL) 102,4 + 25,1 107,9 + 26,7 0,20
HDL colesterol (mg/dL) 56,6 £ 12,9 57,2+13,5 0,43
Triglicerideos (mg/dL) 75,2 £ 33,8 80,3 £ 33,2 0,27

No grupo HF® o IMC apresentou correlagdo com os niveis de PAS (r = 0,462; P =

0,007) e PAD (r = 0,447; P = 0,008). Ja no grupo HFO®, os valores pressoricos se

correlacionaram com os niveis de triglicerideos (PAS: r = 0,460; P = 0,009 e PAD: r = 0,417,

P = 0,019) assim como a glicose (r = 0,471; P = 0,007).

A figura 6 apresenta os resultados dos marcadores relacionados a fungao endotelial.

Os niveis de leptina apresentaram correlagcdo com o IMC (HF®: r = 0,360; P = 0,036 e HFO:

r =0,509; P = 0,003) e com a variavel sexo feminino (HF®: r = 0,586; P <0,001 e HFO: r =

0,618; P < 0,001) em ambos os grupos.
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Figura 6: Resultados dos marcadores de fun¢do endotelial dos grupos com histéria familiar

positiva (HF+) e negativa (HF -) de DM2. Média + EP.

Na avaliagdo da reatividade vascular, os valores absolutos assim como a AUC na
hiperemia reativa e apdés a preensdo manual foram semelhantes entre os grupos, conforme
ilustrado na figura 7. Na regressao linear multipla para o grupo HF® foram incluidas as
seguintes variaveis: sexo, HDL, LDL, triglicerideos, sICAM, leptina, IMC e PAD. O modelo
ajustado foi significativo (R = 0,731; P = 0,015), mas nao foi possivel identificar uma variavel
que apresentasse correlagao independente com o excesso de fluxo na hiperemia reativa. O
modelo utilizado no grupo HF® (R = 0,719; P = 0,040) inclui as variaveis IMC, idade, PAS,
PAD, HDL, LDL, glicose e triglicerideos, sendo a idade identificado como o fator de
correlagao independente com o excesso de fluxo na hiperemia reativa (r = 0,251; P = 0,049).
A correcao dos valores de fluxo sanglineo pela pressdo arterial média para estimativa da

condutancia vascular demonstrou que, em ambos 0s grupos, os valores de condutancia
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durante a hiperemia reativa e apds a preensdo manual foram superiores aos seus

respectivos valores basais; no entanto, ndo houve diferenga entre os grupos (tabela 6).
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Figura 7: Resultados da avaliacdo da reatividade vascular dos grupos com histéria familiar

positiva e negativa de DM2. Média + EP; * P < 0,05 vs basal do mesmo grupo.
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Tabela 6: Valores de condutancia vascular na hiperemia reativa e preensdo manual dos

grupos com histéria familiar positiva e negativa de DM2.

HFO HF®

Basal Poés Basal Pos

Hiperemia reativa (U) 2,09+0,13 34,53+0,93* 2,08 +0,15 33,14+ 1,49~

Preensao manual (U) 1,80 £ 0,09 239+0,12* 1,64 £ 0,11 2,32+0,16~

*P < 0,05 vs basal.

Durante a preensao manual os valores de PAS (HF® = 152 £ 18 mmHg; HF® = 153
+ 19 mmHg), PAD (HF© = 90 + 10 mmHg; HF® = 94 + 21 mmHg), PAM (HF© = 111 + 12
mmHg; HF® = 114 £ 18 mmHg) e FC (HFO© = 92 + 12 bpm; HF® = 93 + 10 bpm) foram
superiores aos seus respectivos valores de repouso (P < 0,05). No entanto, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos parametros avaliados (P > 0,05).

Em um subgrupo de cinco voluntarios do grupo HF® (trés mulheres; 28 + 8 anos;
68,6 + 15,2 kg; 23,7 + 4,9 kg/m?) e cinco voluntarios do grupo HF® (trés mulheres; 35 + 8
anos; 69,3 + 15,7; 23,7 + 3,9 kg/m?) foi realizada a quantificacdo das CPCs. A figura 8
apresenta o resultado do percentual de CPCs nos grupos HF® e HFO e a representagao da
analise de citometria de fluxo de um voluntario do grupo HF®. Nao foram encontradas
diferengas entre os grupos no percentual ou numero de células CD34+CD45Lo por volume

de sangue (HF® = 1,88 x 108 células / mL; HF® = 0,78 x 10° células / mL; P > 0,05).
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Figura 8: Resultados do percentual de células progenitoras circulantes (CPCs) no sangue
periférico dos grupos com histéria familiar positiva e negativa de DM2 (a esquerda) e

representacao dos resultados de um voluntario do grupo HF+ (a direita).

Apoés esta avaliagao inicial dos resultados obtidos entre os grupos HF® e HFO, uma
analise complementar foi realizada estratificando os grupos de acordo com o IMC. Desta
forma, o grupo HF® foi classificado em HF® magro, composto de voluntarios com IMC
menor que 25 kg/m? e HF® sobrepeso, formado por voluntarios com IMC entre 25 e 29,9
kg/m2. O mesmo procedimento foi adotado para o grupo HF®. As caracteristicas
antropomeétricas e clinicas dos quatro grupos s&o apresentadas na tabela 7.

Os voluntarios magros dos grupos HF® e HF® eram mais jovens que os respectivos
grupos com sobrepeso. Das mulheres pertencentes ao grupo HF® magro, 63% faziam uso
de pilula anticoncepcional em comparacao a 20% das mulheres do grupo HF® magro (P =

0,027).
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Tabela 7: Caracteristicas antropométricas dos grupos com histéria familiar positiva e

negativa de DM2 classificados por IMC.

HF © HF®

Magro Sobrepeso Magro Sobrepeso

(n=20) (n=11) (n=20) (n=14)
Sexo (n feminino) 15 8 16 12
Idade (anos) 31+8 37+8* 30+8 37+8*
Peso (kg) 61,8+8,9 748+90* 60,8 £ 8,5 741+£97"*
Altura (m) 1,7+0,1 1,7 +0,1 1,7+ 0,1 1,7+0,1
IMC (kg/m?) 220+20 273+15* 21,7+19 27111~
PAS repouso (mmHg) 116 £ 12 120+ 9 116 £ 13 123 £12
PAD repouso (mmHg) 6719 695 6919 74 +£8
FC repouso (bpm) 65+8 6517 68 +6 65+8

* P < 0,05 vs respectivo HF magro.

Os resultados dos exames laboratoriais sdo apresentados na tabela 8. A glicemia de
jejum e os niveis de LDL foram superiores no grupo HF® sobrepeso em relacdo ao HF®
magro. Quanto aos marcadores relacionados a fungdo endotelial, com excec¢ao dos valores
de leptina que foram superiores nos grupos com sobrepeso (HF® e HFQ), outras diferencas
nao foram encontradas nos resultados intra (magro vs sobrepeso) ou inter-grupos (HF® vs
HFO).

No grupo HF® magro o IMC apresentou correlacédo com a PAS (r = 0,632; P = 0,003)
e insulina de jejum (r = 0,489; P = 0,028). A leptina se correlacionou com o fator sexo
feminino em todos os grupos (HF® magro: r = 0,607; P = 0,004 / HF® sobrepeso: r = 0,619;
P =0,018 / HFO© magro: r = 0,587; P = 0,006 / HF® sobrepeso: r = 0,655; P = 0,028), com a
insulina de jejum nos grupo HF® magro (r = 0,534; P = 0,015) e HF® sobrepeso (r = 0,648;

P =0,016) e com o IMC no grupo HF® sobrepeso (r = 0,825; P = 0,002).
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Tabela 8: Perfil glicémico, lipidico e de marcadores de fungédo endotelial dos grupos com

historia familiar positiva e negativa de DM2 classificados por IMC.

HF © HF®

Magro Sobrepeso Magro Sobrepeso

(n=20) (n=11) (n=20) (n=14)
Perfil glicémico
Glicose de jejum (mg/dL) 86,9 £+ 6,1 87,3+6,5 83,5+6,5 894+45*
Insulina de jejum 57126 48+19 6,6 £3,3 6,1+27
(uUI/mL)
AUC glicose (log1g 4,09 £ 0,06 4,05+ 0,07 4,08 £ 0,08 4,12 + 0,06
mg/min/dL)
AUC insulina 3,69 +0,23 3,73+0,10 3,71+£0,23 3,66 £ 0,24
(log1o pUI /min/dL)
indice HOMA 1,2+0,6 1,0£0,4 1,4+0,7 1,31£0,6
Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dL) 170,3 + 28,2 179,9 + 23,3 173,4 + 33,2 191,4 + 26,0
LDL colesterol (mg/dL) 96,8 + 26,2 112,5+201# 99,5+239 1199+26,6"*
HDL colesterol (mg/dL) 58,0 £ 13,9 54,3+ 11,3 58,2 £ 15,3 55,9 £ 10,7
Triglicerideos (mg/dL) 79,2 £ 40,0 67,9+17,2 80,9+ 31,9 79,5 + 36,1
Marcadores de funcdo endotelial
PCR (mg/dL) 0,3+04 0,2+0,2 0,3+0,2 0,2+0,2
Leptina (ng/mL) 11,8+5,6 21,8+10,2* 15,5+9,7 239+129*
Adiponectina (log1o 3,52 £0,27 3,49 +0,12 3,35+£0,48 3,56 £ 0,18
ng/mL)
sICAM (ng/mL) 593,9+253,6 613,1+250,1 551,6+247,0 517,2+170,0

*P < 0,05 vs respectivo grupo HF magro; # P = 0,05 vs respectivo grupo HF magro.

Os resultados da avaliagdo da reatividade vascular sdo apresentados na figura 9.

Todos os grupos apresentaram valores superiores de fluxo sanguineo durante a hiperemia

reativa e apos a preensdao manual em relagdo aos seus respectivos fluxos basais. No

entanto, observou-se que nos grupos HF® sobrepeso e HFO sobrepeso o fluxo maximo e
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de excesso durante a hiperemia reativa foram maiores quando comparados com os
resultados dos grupos HF® magro e HF®© magro respectivamente. Esta diferenca se limitou
a andlise intra-grupos, ndo havendo portanto diferenca em qualquer dos sub-grupos HF®
em relacdo a HFO. Para os outros pardmetros de reatividade vascular avaliados (fluxo
sanguineo apés preensdao manual, resposta temporal e AUC durante a hiperemia reativa e
apos preensao manual) ndo foram encontradas diferencas nas analises intra ou inter-grupos
(tabela 9). No grupo HFO© magro, o fluxo de excesso na HR apresentou correlacdo com PAS

(r = 0,560; P = 0,010).

T
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Figura 9: Resposta a hiperemia reativa nos grupos com histéria familiar positiva e negativa
de DM2 classificados por IMC. * P < 0,05 vs respectivo basal; t+ P < 0,05 vs respectivo HF

magro.
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Tabela 9: Resultados de fluxo sangliineo apds preensdo manual e area sob a curva dos
testes de reatividade vascular em individuos com histéria familiar positiva e negativa de DM2

classificados por IMC.

HF © HF®

Magro Sobrepeso Magro Sobrepeso

(n=20) (n=11) (n=20) (n=14)
AUC da HR 886,29 + 883,61 + 877,92 + 927,99 +
(ml/100mL tecido/min-s) 211,22 167,67 366,84 400,05
Preens&o manual
Basal 1,44 + 0,39 1,62 £ 0,42 1,38 £ 0,54 1,50+ 0,73
(ml1/100mL tecido/min)
Maximo 1,99 + 0,48 2,32+ 0,66 1,98 + 0,74 2,02 £ 0,63
(m1/100mL tecido/min)
Excesso 0,56 + 0,35 0,70 £ 0,36 0,61 +0,45 0,52 +0,42
(mI/100mL tecido/min)
AUC 232,96 + 270,60 + 234,25 + 226,33 £
(ml/100mL tecido/min-s) 52,89 82,75 89,78 82,89

Durante a preensdo manual os valores de pressao arterial e frequéncia cardiaca
foram maiores em relagcao aos valores de repouso; no entanto ndo houve diferenca entre os
grupos (P > 0,05; dados nao apresentados). Padrdo semelhante foi observado para
condutancia vascular, que foi maior durante a hiperemia reativa e apds a preensdao manual
em comparagdo aos respectivos valores de repouso para todos os grupos; nado foram

encontradas diferengas nos resultados entre os grupos (tabela 10).



Tabela 10: Valores de condutancia vascular na hiperemia reativa e preensdo manual dos

grupos com histéria familiar positiva e negativa de DM2 classificados por IMC.

Hiperemia Reativa

Preensao Manual

Basal Pés Basal Pos
HF® magro (U) 1,94 + 0,66 33,28+4,40* 1,75+ 0,52 2,30+0,65*
HF© sobrepeso (U) 2,34 £ 0,76 36,81 +591* 1,88 + 0,50 2,56 +£0,78 *
HF® magro (U) 2,13+0,70 31,47 £ 8,43~ 1,62 + 0,54 2,44 + 1,06 *
HF® sobrepeso (U) 2,01 £ 1,06 35,52 +8,79* 1,66 + 0,81 2,16+0,75*

*P < 0,05 vs basal.
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3.6 DISCUSSAO

Este estudo teve como principal objetivo avaliar a reatividade vascular e variaveis
metabdlicas em individuos com histdria familiar de DM2. Os resultados demonstraram que o
grupo de parentes de primeiro grau de diabéticos possuem um perfil glicémico, lipidico e
vascular semelhante ao grupo controle sem histéria familiar de DM2 pareado para IMC, sexo
e idade. Quando estratificados por IMC, os individuos com sobrepeso, HF & ou HFO,
apresentaram reatividade vascular e niveis leptina e LDL maiores em comparagao aos
voluntarios magros.

O DM2 possui um componente hereditario, onde parentes de primeiro grau de
diabéticos possuem um risco 3,5 maior de desenvolver a doenca %0 Desta forma, individuos
com histérico familiar de DM2, assim como aqueles com intolerancia a glicose ou histéria de
diabetes gestacional s&o classificados como sob risco de desenvolver DM2 *. Diversos
estudos tém afirmado que o histérico familiar de DM2 esta associado com alteragbes
metabdlicas precoces que incluem hiperglicemia ', resisténcia insulinica *°, maiores niveis
pressoricos ®' e dislipidemia 2. No Bogalusa Heart Study uma amostra de 1.136 filhos de
pacientes com DM2 estratificados por faixa etaria (criancas, adolescentes e adultos jovens),
foram acompanhados por uma média de 15 anos '*°. Neste grupo, o histérico familiar de
DM2 foi considerado preditor independente de alteragdes longitudinais na adiposidade,
glicemia, niveis de insulina, indice HOMA, pressdo arterial e LDL colesterol, independente
de raca e género. Foi encontrada maior prevaléncia de obesidade visceral e generalizada,
hiperinsulinemia, hiperglicemia, LDL e triglicerideos aumentados, HDL diminuido e
hipertensdo em individuos com HF®. Interessante observar que em todas as faixas etarias
analisadas os valores de IMC e dobra cutdnea sub-escapular foram superiores no grupo
HF®, embora as alteragbes de glicose, insulina e indice HOMA sé fossem encontradas no
grupo de adolescentes e adultos jovens. Isto é condizente com os achados de que a

obesidade na infancia € um importante preditor de resisténcia insulinica na fase adulta e que
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a prevencdo da obesidade é eficaz em evitar o aparecimento do diabetes . No entanto,
este estudo apresenta um viés metodolégico comum a outros que encontraram alteragbes
metabdlicas em parentes de diabéticos, onde os grupos com HF® apresentam maior
percentual de gordura corporal ou ja possuem maior grau de resisténcia a insulina em
comparacgao ao grupo de referéncia. Ao considerar os efeitos sistémicos do aumento da
adiposidade corporal e da resisténcia insulinica, ndo é possivel afirmar que individuos com
HF® e maior percentual de gordura corporal apresentam um perfil metabdlico pro-
aterogénico inerente ao fator histérico familiar de DM2. A maior secregao de citocinas
inflamatoérias pelo tecido adiposo em individuos obesos possui efeitos diretos sobre o
metabolismo glicidico 7 Este fato, associado ao maior ténus simpatico caracteristico da
obesidade, faz com que valores elevados de pressao arterial e resisténcia insulinica sejam

achados comuns em obesos *.

Desta forma, as alteragbes bioquimicas e vasculares
encontradas em familiares de diabéticos podem ser meramente um efeito da obesidade per
se. Em alguns estudos onde o fator gordura corporal foi controlado entre os grupos HF® e
HFO©, os achados de alteragcdes metabdlicas e vasculares em familiares de diabéticos nao
sdo conclusivos. Nyholm e cols '* demonstraram que individuos com HF@® apresentam
resisténcia insulinica e maior acumulo de gordura visceral comparado a controles HFO© com

%% os valores da

IMC e gordura corporal total semelhante. No estudo de Groop e cols
relagdo cintura/quadril foram superiores em individuos com HF®, os quais também
apresentaram menor taxa de metabolismo basal, enquanto os niveis de glicose e insulina de
jejum assim como variaveis do perfil lipidico e os niveis presséricos foram idénticos entre os
grupos. No presente estudo, foram avaliados voluntarios com HF® de primeiro grau
pareados a um grupo controle para variaveis que sabidamente tem influéncia sobre
parametros bioquimicos e vasculares como IMC, idade e género. Além disso, individuos
com intolerancia a glicose ou dislipidemia foram excluidos. Os resultados encontrados

demonstram que ndo houve diferenga quanto ao perfil glicémico e lipidico no grupo HF® em

comparacao ao HFO. O indice HOMA também foi semelhante entre os grupos, sugerindo
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que a sensibilidade a insulina esteve preservada. Apesar do HOMA ser um método indireto
de avaliagdo da resisténcia insulinica, apresenta uma boa correlagdo com o clamp
euglicémico hiperinsulinémico, considerado o padrdo-ouro ®. Estes resultados estdo em
acordo com achados anteriores de um estudo conduzido em populagao brasileira adulta,
onde parentes de primeiro grau de pacientes com DM2 com tolerancia a glicose normal,
adequadamente pareados a individuos com HFO, n&o apresentaram alteragdes na secrecao
ou sensibilidade & de insulina ou no perfil lipidico '**.

O estudo da reatividade vascular em parentes de primeiro grau de diabéticos ainda é
pouco explorado em comparagdo as numerosas investigagdes dos efeitos metabdlicos do
histérico familiar de DM2. Caballero e cols '*? avaliaram a reatividade micro e macrovascular
e dosaram marcadores de fungao endotelial em individuos com HF®. O IMC e todos os
parametros do perfil glicémico e lipidico foram semelhantes ao grupo controle (HFO),
embora os parentes tivessem maiores niveis de PAS e PAD. A vasodilatagcdo macrovascular
em resposta a hiperemia reativa e microvascular apés a administracdo de acetilcolina por
iontoforese foi menor no grupo HF® em comparagcdo ao HFO. Além disso, foram
encontradas maiores concentracbes de endotelina-1 e sVCAM nos parentes, enquanto os
niveis de fator de Von Willebrand e sICAM foram semelhantes ao grupo HF®. Ja Lee "** e
Middlebrooke '*” ndo encontraram alteracdes microvasculares em voluntarios com HF®,

“* nao identificaram respostas diferenciadas & infusdo de

enquanto McSorley e cols
acetilcolina sobre a vasodilatacdo macrovascular em parentes comparado a controles. Uma
vez que os achados nao sdo conclusivos, surge a hipdtese de que modificacbes da
reatividade vascular estejam associadas a alteragdes metabdlicas como maior secregao de
adipocitocinas, hiperinsulinemia e dislipidemia. Uma vez que estas variaveis se mantenham
dentro dos limites de normalidade, ndo haveria estimulos que diretamente provocassem
disfuncdo endotelial. Um exemplo que pode fortalecer esta hipotese € o estudo de

Balletshofer e cols * onde uma menor resposta vasodilatadora dependente de endotélio s6

foi encontrada em parentes que apresentavam resisténcia insulinica, que por sua vez
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também apresentavam maior IMC e menores niveis de HDL. Nenhuma diferenca foi
identificada em variaveis metabdlicas e vasculares nos parentes com sensibilidade a
insulina preservada em relagdo aos controles (HF®). A relacdo causa-efeito entre
resisténcia insulinica e disfungdo endotelial ainda ndo esta completamente esclarecida, mas
alguns autores sugerem que a resisténcia insulinica promova disfuncdo endotelial em
funcado de uma resisténcia do endotélio ao efeito modulador da insulina na produgao de NO
%8 enquanto outros afirmam que a disfungéo endotelial ao diminuir a redistribuicdo de fluxo
sanglineo para capilares nutritivos na microcirculagcdo do musculo esquelético, limita a
disponibilidade de insulina neste tecido e no intersticio, promovendo resisténcia insulinica
sistémica '?°. No presente estudo a reatividade vascular de individuos com histéria familiar
de DM2 e niveis glicémicos e lipidicos normais foi semelhante ao grupo de referéncia. Os
fatores idade, sexo e IMC foram semelhantes entre os grupos, o que fortalece ainda mais a
hipétese anterior de que a reatividade vascular s6 se altera em decorréncia de uma
perturbacdo metabdlica. Apesar de uma propor¢ao maior de mulheres do grupo HF® fazer
uso de pilulas anticoncepcionais, este fator parece nao exercer efeito direto sobre a

resposta da reatividade vascular %

. Independente deste fato, todas as voluntarias do
sexo feminino foram avaliadas na fase folicular.

Os marcadores que expressam ativagdo endotelial analisados foram semelhantes
entre os grupos HF® e HFO e estes resultados se assemelham a outros descritos na
literatura. Niveis de sVCAM "%, PCR e adiponectina '® semelhantes entre individuos com

HF® e HFO ja foram descritos anteriormente. No entanto, outros estudos contrariam estes

resultados, sugerindo que parentes de diabéticos apresentam concentragbes alteradas

162, 164, 165 16

destes marcadores e também de leptina '®. Apesar dos niveis de leptina
apresentarem uma tendéncia a serem maiores no grupo HF® do presente estudo esta
diferenga nao foi estatisticamente significativa (P = 0,086). Os resultados desta adipocitocina
apresentaram correlagdo com a variavel sexo feminino em ambos os grupos, o que esta em

acordo com estudos anteriores demonstrando que mulheres produzem maior quantidade de



68

leptina em comparagdo aos homens '®'%°. Na analise multivariada buscou-se identificar
alguma variavel que apresentasse correlagao independente com o excesso de fluxo durante
a hiperemia reativa. Embora no grupo HF® a idade tenha correlagdo independente com o
fluxo, no grupo HF® nao foi possivel identificar um fator que isoladamente estivesse
correlacionado com a reatividade vascular. O modelo de regressao utilizado foi significativo
e as variaveis incluidas eram representantes de todos os parametros que possuem
influéncia sobre a reatividade vascular (antropométrico, hemodindmico, bioquimico e
vascular). Estes resultados sugerem que a resposta de fluxo tenha um carater multifatorial e
integrativo, onde a reatividade vascular varia paralelamente ao conjunto de variadveis que a
determinam.

As células progenitoras circulantes contribuem para a manutengao da integridade da
camada de células endoteliais e para a revascularizacdo do tecido isquémico '"°. A adeséo
destas células aos sitios de vascularizagdo e sua subsequlente infiltracdo e digestdo do
tecido alvo resultaria no crescimento de um novo vaso sanguineo "' Além disso, acredita-
se que a adesdo das CPCs as células endoteliais ativadas seja capaz de reconstituir o
endotélio disfuncional em fungdo da secrecdo de mediadores de proliferagdo e migragéo "2
O numero e a fungdo das CPCs estdo diminuidas em pacientes com fatores de risco
cardiovascular, especialmente naqueles com diabetes, através de mecanismos ainda nao
esclarecidos " 4 Krankel e cols "' demonstraram que a cultura de CPCs proveniente de
individuos sadios em meio hiperglicémico resultou em aumento da apoptose e diminuigdo na
proliferacdo destas células. No presente estudo, ndo foram encontradas diferencas no
percentual de CPCs no grupo HF® em relagdo ao grupo HFO. Os dados apresentaram uma
grande dispersao, o que pode ser resultante do pequeno nimero amostral e/ou pode sugerir
que esta seja uma caracteristica tipica da populag¢ao brasileira. Apesar do célculo amostral
ter demonstrado que seriam necessarios, no minimo, quatro voluntarios para detectar uma
diferenga de aproximadamente 30% entre as médias a partir de experimentos anteriores '’°,

€ fundamental uma ampliagdo desta amostra para que seja possivel concluir se parentes de
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diabéticos possuem maior, menor ou igual mobilizacdo de CPCs em comparagdo a
individuos sem histéria familiar de DM2.

Individuos obesos, ou seja, com um IMC > 30 kg/m? nao foram incluidos na presente
investigagdo. Mas como o critério de inclusdo adotado abrangia voluntarios magros e com
sobrepeso, foi realizada uma segunda andlise onde os grupos HF® e HFO®© foram
estratificados de acordo com o IMC. O objetivo foi identificar se haveria alguma modificagao
nos resultados obtidos inicialmente ao analisar individuos com sobrepeso separadamente.
Um estudo anterior, onde foi adotada metodologia semelhante, demonstrou que o grupo
HF® apresentou hiperinsulinemia independente do IMC e afirma que a natureza
heterogénea do DM2 e a variabilidade étnica podem contribuir para os resultados
inconclusivos encontrados na investigagdo das alteracbes metabdlicas em parentes de
diabéticos '°. No presente estudo, os voluntarios com IMC < 25 kg/m? foram mais jovens em
comparagao ao seu grupo sobrepeso correspondente (HF® ou HF®). O resultado do perfil
lipidico demonstrou que os individuos com sobrepeso apresentaram maior concentracéo de
LDL, ainda que os valores estivessem dentro dos limites de normalidade. A oxidacao da LDL
€ um evento de grande importancia na fisiopatologia da aterosclerose. Em contato com
células endoteliais, macréfagos ou células musculares lisas que produzem radicais de
oxigénio, as particulas de LDL sofrem oxidacdo progressiva. A LDL oxidada passa a ser
reconhecida por receptores de superficie dos macréfagos, os quais incorporam esta
particula e tornam-se ricos em conteudo lipidico. Formam-se assim as células espumosas,
caracteristicas da estria gordurosa, que é a lesdao mais precoce reconhecida no inicio da
aterosclerose *. A LDL oxidada exerce outras acdes importantes tais como a producdo de
MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1) e interleucina-1, diminuicdo da recirculagao de
mondocitos residentes, o que retém mondcitos na camada subendotelial, e agdo toxica direta
sobre o endotélio, o que causa lesdo estrutural do mesmo *. A oxidagdo de LDL pode ser

promovida por um maior percentual de gordura corporal total e abdominal "’ e a LDL
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parcialmente oxidada esta correlacionada com resisténcia insulinica, hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e baixa concentracdo de HDL em individuos sadios "2

Os resultados do perfil glicémico demonstraram que a glicemia de jejum foi superior
no grupo HF® sobrepeso em comparagdo ao HF® magro, sendo esta a unica alteragéo
identificada exclusivamente no grupo HF® do presente estudo. Este achado associado as
outras alteragdes laboratoriais encontradas nos dois grupos com sobrepeso, que incluiram
maiores niveis de LDL e leptina, pode fornecer evidéncias de que, neste caso, individuos
com HF® e sobrepeso possuem um ambiente metabdlico mais susceptivel a promocao de
alteragbes vasculares. A hiperglicemia inibe a eNOS e induz estresse oxidativo em células
endoteliais e células musculares lisas vasculares, o que inativa o NO e promove sintese de
peroxinitrito . No entanto, é importante ressaltar que apesar de maiores em relagdo ao HF®
magro, os niveis de glicose no grupo HF® sobrepeso estiveram dentro dos limites de
normalidade, ou seja, menor que 100 mg/dL, concentragdo esta que parece n&o provocar
disfungdo endotelial. Gomes e cols '° encontraram uma menor resposta vasodilatadora da
microcirculagao renal exposta a uma concentragdo de 11mM de glicose (200 mg/dL) em
modelo animal; no entanto, a vasodilatacdo dependente de endotélio nos rins e em anéis de
aorta nao foi alterada apos incubacdo com 7 mM de glicose (126 mg/dL). Em humanos foi
observada uma diminuicdo da resposta vasodilatadora endotelial durante hiperglicemia

aguda quando foi utilizada uma concentragéo supra-fisiolégica de glicose (300 mg/dL) "°.

A descoberta em 1994 da producdo de leptina pelo gen ob dos adipdcitos '
representou um importante avango na compreensdo da relagéo entre o tecido adiposo como
um orgao endécrino e o desenvolvimento das complicagdes da obesidade, incluindo o
diabetes e as doencas cardiovasculares. Diversas ag¢des da leptina sdo atribuidas aos seus
efeitos no hipotalamo ao se ligar a principal isoforma do seu receptor, o Ob-Rb, estimulando
a secrecao de neuropeptideos com agao anorexigena (pré-opiomelanocortina) e suprimindo

a acao de neuropeptideos estimuladores do apetite (neuropeptideo Y). Desta forma, uma

das fungdes da leptina é ser uma aferéncia para o sistema nervoso central dentro de uma
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alca de retroalimentagdo negativa que regula a massa de tecido adiposo 2. Os niveis
séricos deste hormonio no periodo pds-prandial sinalizam ao sistema nervoso central de que
os estoques de gordura corporal foram restabelecidos, o que provoca uma inibicdo da
ingesta alimentar enquanto no jejum os niveis de leptina caem, o que estimula o apetite e
reduz o gasto energético '®2. A adiposidade, os niveis de insulina e o género sdo os
principais determinantes da producido desta adipocitocina. Mulheres produzem cerca de
duas vezes mais leptina em comparacao aos homens, independente da idade, raca e niveis
de gordura corporal '®. Esta diferenga parecer ser atribuida aos horménios sexuais, onde o
estrogénio modula e estimula a expressao de leptina '*° e também a maior distribuicdo de
gordura sub-cutdnea no sexo feminino, principal sitio de producdo desta adipocitocina. A
insulina regula a expressdo do gene ob em adipdcitos e indiretamente modula a producgéo
de leptina '®" '8, Desta forma, os dois horménios interagem na manutencdo da homeostase
energética, onde o aumento da secrecao de insulina, por exemplo no periodo pés-prandial,
estimularia o tecido adiposo a produzir leptina, a qual atuaria no centro da saciedade. Por
sua vez, a inibicdo do neuropeptideo Y reduziria a secregdo de insulina, 0 que causa
diminuicdo dos niveis de leptina, a qual também pode agir diretamente nas células beta

pancredticas inibindo a producdo de insulina '®.

A resisténcia insulinica promove
hiperleptinemia, resposta esta que é intensificada por um aumento dos depdsitos de gordura
corporal '®. A leptina é produzida em proporgdo aos estoques de gordura corporal e na
obesidade as concentragcdes deste hormdnio estdo elevadas em resposta a um aumento no
tamanho e no numero de adipdcitos assim como a maior produgao do horménio por unidade
de gordura corporal '®. Paralelamente, as alteragées metabdlicas causadas pela obesidade,
incluindo os niveis elevados de citocinas inflamatérias como o TNF-alfa, influenciam
diretamente o tecido adiposo a aumentar a producao de leptina. Ou seja, a hiperleptinemia é
resultante de um aumento do tecido gorduroso, da hiperinsulinemia e do estimulo de
adipocitoninas inflamatérias. No entanto, da mesma forma que o obeso desenvolve
resisténcia insulinica, a hiperleptinemia € acompanhada de uma resisténcia a acdo deste

18

horménio '®. Os mecanismos da resisténcia a leptina ainda ndo estdo completamente
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esclarecidos mas incluem uma falha da leptina circulante em atingir seus receptores no
cérebro, possivelmente por uma diminuicdo na atividade de seus transportadores, ou por
uma inibicdo da cascata de sinalizag&o intracelular do Ob-Rb '8

No presente estudo, os grupos com sobrepeso apresentaram maiores concentragbes
de leptina, a qual esteve correlacionada com os niveis de insulina de jejum e com o fator
sexo feminino. Os resultados do grupo HF® sobrepeso foram semelhantes aos do grupo
HF® sobrepeso, o que sugere que este efeito ndo tenha sido provocado pelo fator histérico
familiar de DM2 e sim pelo sobrepeso. Considerando que nao houve diferenca
estatisticamente significativa no numero de voluntarios do sexo feminino entre os grupos, o

fator género parece nao ser responsavel pelos resultados encontrados. Quanto ao fator

idade, ndo ha um consenso quanto ao seu efeito sobre os niveis de leptina, podendo nao

18 190

exercer qualquer efeito '®, provocar diminuigao ou aumento em idades avancadas

| 191

quando associado ao ganho de gordura corporal ''. Outros estudos '®® 2 demonstraram

que individuos HF® apresentam valores superiores de leptina em comparagéo ao grupo de
referéncia (HF®). No entanto os voluntarios avaliados no grupo HF® apresentavam
resisténcia insulinica e os resultados de hiperleptinemia nos parentes estiveram
correlacionados com a sensibilidade a insulina, independente do histérico familiar e
percentual de gordura corporal. No estudo atual ndo houve diferenga entre os quatro grupos
avaliados quanto a insulina de jejum ou a AUC de insulina durante o TOTG.

O estresse de cisalhamento representa um dos estimulos mecanicos para producao
de NO pelo endotélio. No entanto, o fluxo laminar pulsatil promove uma geragao basal de
NO, resultando em um tonus vasodilatador fisiolégico que é essencial para a regulagédo do
fluxo sanguineo e da pressdo arterial e para tamponar a agdo de vasoconstritores
enddégenos ou exdégenos 2. A hiperemia reativa é utilizada na investigagdo da reatividade
vascular como um estimulo para vasodilatacdo dependente de endotélio. Mas é importante
ressaltar que além da producdo de NO pelas células endoteliais, alteragcbes metabdlicas e

mecanismos miogénicos contribuem para a resposta vasodilatadora apés a isquemia
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tecidual '®. Independente do grau de participacdo de mediadores endoteliais, a resposta a
hiperemia reativa como uma medida de reatividade vascular tem sido utilizada com valor
prognostico, onde uma maior resposta vasodilatadora esta associada com menor nimero de

1941% Os resultados dos testes de

eventos cardiovasculares em diferentes condicbes
reatividade vascular no presente estudo demonstraram que a resposta a hiperemia reativa
foi maior nos voluntarios com sobrepeso, nao havendo diferenca quanto a condigao histérico
familiar de DM2. Enquanto o fluxo sanguineo de repouso foi semelhante entre os grupos, a
resposta maxima, assim como o excesso de fluxo na HR foram superiores nos grupos com
sobrepeso (HF® e HFO®) em relagcdo aos seus respectivos grupos magros. Apesar da
condutancia vascular ter aumentado durante a HR, os resultados foram semelhantes entre
0s grupos HF® sobrepeso e HF® sobrepeso. Os estudos que avaliaram a reatividade
vascular em individuos com histérico familiar de DMZ2 encontraram uma menor

132

vasodilatagdo dependente de endotélio ou uma resposta vasodilatadora prejudicada

apenas quando associada a resisténcia insulinica ¥’ ou nao identificaram qualquer alteracéo
145, 156, 157~ O achado de que voluntarios adultos jovens com sobrepeso, nos quais as
variaveis do perfil glicémico ou lipidico estdo dentro dos limites de normalidade, apresentam
uma maior reatividade vascular é intrigante. A fisiopatologia da obesidade e suas
complicacées reune alguns fenbémenos dindmicos de respostas compensatérias que
antecedem um quadro de disfungao. Apesar destes mecanismos estarem bem esclarecidos
na hiperinsulinemia compensatéria da histéria natural do DM2 ou na hiperfiltragdo
glomerular nos estagios iniciais da doenca, ndo ha relatos na literatura quanto a uma
possivel resposta compensatdria da reatividade vascular que anteceda a disfuncao
endotelial identificada em individuos obesos ou naqueles sob risco de desenvolver DM2,
como os familiares de diabéticos.

A leptina em concentragoes fisiolégicas promove uma resposta vasodilatadora ao se
ligar ao seu receptor ObRb em células endoteliais da circulagdo periférica ou coronariana '*"

'8 Apesar da leptina promover um aumento do ténus simpatico, seu efeito no controle da

pressao arterial seria resultante de um balanco entre a ativagdo do sistema nervoso
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simpatico mediado pelo horménio e seu efeito hipotensor através do endotélio ' 2%,

Diversos estudos sugerem que a vasodilatagcado provocada pela leptina € mediada pelo NO

199-205

endotelial , enquanto outros sugerem que 0 mecanismo seja endotelial, mas

O 97205207 oy independente de endotélio e de NO *®. Lembo e cols **

independente de N
descreveram mecanismos distintos para a vasodilatacdo a leptina, onde em vasos de
conducao esta resposta seja via NO e em vasos de resisténcia seja dependente de EDHF.
De fato, em artérias de condutancia, o NO é o mediador hierarquicamente mais importante

29 Por outro lado, em pequenas artérias e

da vasodilatacido dependente de endotélio
arteriolas, o mecanismo hierarquicamente predominante de vasodilatacdo mediada pelo
endotélio é dependente do EDHF 2. O NO inibe a sintese e/ou a liberagdo de EDHF, mas
em estados de disfungao endotelial, nos quais a bioatividade do NO esta reduzida, ha um
aumento do mecanismo vasodilatador dependente de EDHF #'°. Este fato representa um
importante mecanismo compensatorio que garante, ao menos em parte, a manutencio da
funcao vasodilatadora endotelial quando a atividade do NO estiver prejudicada. Em modelos
animais, o diabetes ou a hipercolesterolemia seletivamente diminuem a producao de NO em
resposta a varios vasodilatadores dependente de endotélio como a acetilcolina, mas os
mecanismos de producdo do EDHF estdo mantidos e aumentados 2'"#'*. Um estudo recente
confirma estes achados relacionado-os com as respostas hemodinamicas a leptina 2°'.
Animais alimentados com uma dieta hipercaldrica durante um més apresentaram menor
producdo de NO em resposta a administracdo aguda de leptina, mas sem alteracdo da
pressao arterial. Este efeito foi abolido apds a administracdo de um bloqueador de EDHF,
sugerindo que o efeito vasodilatador da leptina € compensado pelo EDHF quando a sintese
de NO esta comprometida. Nos animais que receberam a dieta hipercaldrica durante trés
meses, a leptina causou um aumento da pressao arterial em funcdo de um menor efeito
deste horménio sobre a producdo de NO e EDHF. Neste caso, a resposta de aumento do
tébnus simpatico induzida pela leptina se sobrepde, resultando em um efeito hipertensivo.

Apesar do EDHF ser mais resistente as espécies reativas de oxigénio e a hiperleptinemia,

sua resposta esta diminuida em modelos de sindrome metabdlica, caracterizados por
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resisténcia insulinica, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia Ou seja, frente
manutencdo dos efeitos deletérios inerentes a obesidade, a resposta vasodilatadora é
progressivamente comprometida até que o quadro de disfungdo seja finalmente
estabelecido. A partir destes achados surge a hipétese de que, no presente estudo, a maior
resposta vasodilatadora encontrada nos individuos com sobrepeso (HF® ou HF®) possa
representar um mecanismo de compensagao vascular com uma provavel participacdo da
leptina, onde nos estagios iniciais da obesidade observa-se um aumento da atividade
vasodilatadora. No entanto, ndo é possivel afirmar se este efeito ocorre através da sintese
de NO induzida pela leptina ou se € mediado por outras substancias, como o EDHF. Embora
a leptina possa ter efeitos estimulantes sobre a homeostase vascular, a crescente produgao
de citocinas inflamatérias pelo tecido adiposo na obesidade estimula ainda mais a sintese
deste hormébnio e em associagao a alteragcdes do perfil glicémico e lipidico culmina com um
quadro de hiperleptinemia acompanhado de uma resisténcia a sua acao. A hiperleptinemia
cronica é capaz de causar disfungdo endotelial ao estimular o acumulo de lipoproteinas no
espaco sub-endotelial, aumentar o acumulo de ésteres de colesterol nas células
espumosas, especialmente em altas concentra¢des de glicose, estimular o acumulo de ROS
e promover agregacao plaquetaria, migracao e proliferacdo de células musculares lisas
vasculares 2'®. Portanto, a participagdo da leptina na disfuncdo endotelial e provavelmente
no quadro de hipertensao arterial do obeso estaria relacionada a sua secregao cronicamente
aumentada bem como uma resisténcia a sua acgao. Estes fatores em conjunto com as
demais alteragcdes metabdlicas provocadas pela obesidade, potencializariam o risco de

desenvolver doencgas cardiovasculares.
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3.7 CONCLUSOES

Individuos adultos jovens com historia familiar de DM2 nao apresentam alteragao da
reatividade vascular quando comparado a um grupo controle sem histéria familiar de DM2 e
pareado quanto ao peso, idade e sexo. Quando estratificados por IMC, individuos com
sobrepeso, parentes e n&o parentes, apresentam maiores niveis de LDL e leptina, além de
uma reatividade vascular aumentada. Estes achados sugerem que nos estagios iniciais do
sobrepeso possa haver um mecanismo de compensagado vascular, caracterizado por um
aumento da resposta vasodilatadora e que pode progredir para disfun¢gdo endotelial quando

a expressao dos fatores de agressao vascular se mantenha cronicamente aumentado.
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CAPITULO 4: CONSIDERACOES FINAIS

A reatividade vascular tem se mostrado um importante preditor de risco
cardiovascular. Pacientes com menor resposta vasodilatadora mediada pelo endotélio,
independente do método de avaliacdo utilizado, apresentam maior niumero de eventos

9 Muito embora a

cardiovasculares, como isquemia miocardica ou angina instavel
reatividade vasodilatadora dependa da integragcdo entre fatores endoteliais, vasculares e
autondmicos, estes achados reforcam o conceito de que alteracbes na funcdo endotelial
estao relacionadas aos estagios iniciais da doencga cardiovascular e afirmam a importancia
de investigar ndo apenas pacientes portadores de tais doengas, como também individuos
que possuem fatores de risco para desenvolvé-la. A obesidade e o diabetes sao dois
importantes fatores de risco para doencgas cardiovasculares. O tecido adiposo passou da
condicdo de mero depédsito de gordura para a de um importante e ativo érgdo enddcrino,
capaz de secretar substancias com agao sobre o metabolismo glicidico, lipidico e também
sobre a funcdo endotelial. As complicagdbes macrovasculares por usa vez, dentre elas a
arteriosclerose, sdo a principal causa de morte em pacientes diabéticos 2. Individuos com
histéria familiar de DM2 e determinados grupos étnicos, como a populagdo hispana,
apresentam maior risco de desenvolver a doenga, o que esta associado a fatores genéticos
e ambientais. Os resultados de diversos estudos que avaliaram individuos sob risco de DM2
convergem para uma conclusdo Unica de que a obesidade seria um elo importante entre os
fatores ambientais e os fatores genéticos, onde o aumento no percentual de gordura
corporal potencializa ou acelera o aparecimento de alteracbes metabdlicas e vasculares.
Neste contexto, os experimentos realizados nesta tese tiveram como objetivo avaliar a
reatividade vascular e a funcao endotelial de criangas e adolescentes hispanas e individuos
com histéria familiar de DM2.

No primeiro experimento, criancas e adolescentes hispanas com maior percentual de

gordura corporal apresentaram niveis elevados de insulina de jejum, triglicerideos e indice



78

HOMA, o que sugere que este grupo possuia maior grau de resisténcia insulinica em
comparagao aos controles. Foram encontradas concentragdes elevadas de marcadores de
funcado endotelial, incluindo PCR, sVCAM, TNF-alfa e menor concentracdo de adiponectina
no grupo SR. A vasodilatacdo dependente de endotélio foi maior nas criangas e
adolescentes obesas, embora estudos anteriores tenham encontrado disfuncdo endotelial

em populagdo infanto-juvenil obesa de diferentes grupos étnicos % “°.

No segundo
experimento, foram avaliados parentes de primeiro grau de pacientes com DM2 pareados ao
grupo controle para variaveis que possuem influéncia sobre a reatividade vascular, como
IMC, sexo, idade e excluindo voluntarios com dislipidemia severa e intolerancia a glicose. Os
niveis de marcadores de funcido endotelial avaliados (sVCAM, PCR e adiponectina) no
grupo HF® foram semelhantes ao HF®, apesar da leptina tender a ser maior no grupo de
familiares, mas sem significancia estatistica. A resposta vasodilatadora durante a hiperemia
reativa e preensdo manual também foi semelhante entre os grupos, sugerindo que a
disfungdo endotelial em individuos com histéria familiar de DM2 seja dependente de
alteragbes metabdlicas. Posteriormente, ao estratificar os grupos de acordo com o IMC,
foram identificados nos individuos com sobrepeso (HF® e HFO) niveis elevados de LDL e
leptina além de uma maior resposta vasodilatadora. O achado comum de maior
responsividade vascular em individuos acima do peso nos dois experimentos despertou
para possibilidade de identificagdo de uma fase nova e precoce no desenvolvimento da
doencga cardiovascular.

A homeostase €, conceitualmente, a capacidade do organismo em manter sua
estabilidade interna. Quando ha um disturbio na homeostase, seja por doengas com causas
internas (como desordens hereditarias) ou externas (como infecgdes por virus ou bactérias),
observa-se uma resposta compensatoria do organismo. Se esta compensacdo € bem
sucedida, a homeostase é restabelecida; caso contrario, resulta em doenca 217 Portanto, é
comum encontrar mecanismos compensatorios na fisiopatologia de diferentes doencgas, o
que representa uma tentativa do organismo de manter a homeostase e antecede o quadro

de disfuncao propriamente dita. Um exemplo é a fisiopatologia do DM2, a qual engloba
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diferentes tipos de mecanismos compensatérios. Como citado anteriormente, um dos
principais fatores de risco para o DM2 é a obesidade. A hipertrofia e a hiperplasia dos
adipécitos promove a secrecdo aumentada de adipocitocinas como a leptina, TNF-alfa e
interlecina-6, que diminuem a sensibilidade a insulina, além de provocar alteragdes
vasculares. Nesta fase, observa-se uma maior produgcdo de insulina pelas células beta
pancreaticas, como parte de um mecanismo compensatério capaz de manter os niveis
glicémicos dentro da faixa de normalidade (figura 10). Uma vez que os fatores causais
sejam cronicamente mantidos, ou seja, a maior producédo de adipocitocinas, as células beta
se tornam incapazes de manter a hipersecre¢ao de insulina e entram em faléncia. Logo, as
concentragdes de insulina diminuem consideravelmente em paralelo ao aumento da
glicemia, caracterizando o DMZ2. A fisiopatologia da nefropatia diabética também é
caracterizada por um mecanismo compensatério de hiperfiltragdo glomerular, onde nas
fases iniciais os mecanismos que aumentam a disponibilidade de NO nos rins prevalecem.
Com a progressao temporal da doenga, os fatores que suprimem a biodisponibilidade de NO
gradualmente predominam e a faléncia renal é finalmente estabelecida "%,

A hipdtese apresentada a partir dos experimentos realizados nesta tese é de que
exista um mecanismo compensatorio endotelial, caracterizado por um aumento da resposta
vasodilatadora anterior ao desenvolvimento da disfuncdo das células endoteliais na
obesidade. Neste contexto, a leptina e a insulina parecem ser mediadoras desta
hiperreatividade vascular. As concentragdes de leptina aumentam em propor¢cdo ao ganho
de gordura corporal. Em niveis fisioldgicos, a leptina possui efeito vasodilatador através de
mecanismo ainda nao completamente esclarecido, mas que se sugere ser via NO endotelial
2 Da mesma forma, a insulina é capaz de promover o relaxamento da musculatura lisa
vascular ao estimular a producdo de NO pelo endotélio 2'°. A sensibilidade & insulina assim
como a sensibilidade a leptina sao determinantes de seus efeitos vasculares. Com a
evolucdo temporal do sobrepeso/obesidade, a hiperinsulinemia e a hiperleptinemia
progridem para um quadro de resisténcia as suas respectivas atividades. A hiperleptinemia

crbnica, por sua vez, potencializa ainda mais a resisténcia insulinica. Neste momento, ha
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uma perda do efeito vasodilatador destas duas substancias, provavelmente por um aumento
do ténus simpatico provocado pela leptina e um aumento do estresse oxidativo e menor
biodisponibilidade de NO causado pela insulina '?*, sendo o efeito comum uma agresséo a

integridade do endotélio com perda progressiva da sua fungao.
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Figura 10: Fisiopatologia das alteracbes macrovasculares no sobrepeso/obesidade
associando novas hipéteses de hiperatividade endotelial na fase pré-diabetes. Adaptado de

Rickheim e cols %%,

Portanto, sugere-se que exista trés fases na progressdo da disfungdo endotelial
causada pela obesidade: (1) aumento da secreg¢do de adipocitocinas e maior resposta
vasodilatadora mediada pelo endotélio, com participacdo da leptina; (2) hiperinsulinemia
compensatdria causada pela maior concentragdo de adipocitocinas, especialmente a leptina
e vasodilatagdo endotélio dependente aumentada por acao da leptina e da insulina; (3)

hiperleptinemia e hiperinsulinemia crénica associadas a resisténcia insulinica e resisténcia a
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leptina causando diminuicdo da resposta vasodilatadora endotelial. Os individuos com
sobrepeso avaliados no estudo Il estariam na primeira fase, onde os niveis de glicemia e
insulina se mantém dentro do limite de normalidade e a leptina parece ser um importante
mediador da maior atividade vasodilatadora endotelial. As criangas e adolescentes hispanos
obesos avaliados no estudo | estariam na segunda fase, onde ja se observa maior secre¢ao
de insulina e de adipocitocinas. Apesar de néo ter sido realizada a dosagem de leptina no
estudo | é provavel que seus niveis estivessem elevados, assim como as demais
adipocitocinas que foram avaliadas. Juntamente com a insulina, a hiperleptinemia poderia
estar contribuindo para a hiperatividade endotelial.

Acredita-se que, além da leptina e da insulina, outros mediadores que nao foram
avaliados nestes estudos estejam envolvidos na resposta compensatéria endotelial.
Também é possivel que, além do NO, outros agentes produzidos pelo endotélio possam
estar agindo na musculatura lisa vascular. Modelos animais demonstraram que a produgao
de EDHF ¢ intensificada em situagbes onde a producdo de NO esteja comprometida,
representando mais um exemplo de mecanismo compensatério sistémico 2''?'®. Estudos
longitudinais sdo necessarios para a confirmacdo da presente hipdtese e, neste caso,
compreensdo dos mecanismos e mediadores envolvidos. Com a progressdao temporal,
espera-se que estes individuos evoluam para a terceira fase, onde ha uma diminuicdo da
resposta vasodilatadora endotelial ja demonstrada na literatura O uso de bloqueadores da
leptina e da NOS poderiam confirmar a hipétese da possivel participacdo deste horménio e
do NO na fase de hiperatividade endotelial. Desta forma, o conhecimento da histéria natural
da disfungdo endotelial na obesidade poderia orientar abordagens terapéuticas e
preventivas mais eficazes a cada fase no sentido de diminuir a incidéncia de diabetes e suas
complicagées, contribuindo assim para aumentar a qualidade de vida e a longevidade da

populacgao.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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