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RESUMO 

 

O endotélio é um importante regulador da homeostase vascular e sua disfunção está 

relacionada à gênese das doenças cardiovasculares, principal causa de morte em pacientes 

diabéticos. Hispanos e indivíduos com história familiar de diabetes tipo 2 (DM2) apresentam 

maior risco de desenvolver a doença. O objetivo geral desta tese foi avaliar a reatividade 

vascular e a função endotelial em indivíduos sob risco de desenvolver DM2. No primeiro 

experimento foram realizados testes bioquímicos, avaliação de composição corporal (DEXA) 

e da reatividade vascular (ultra-som de alta resolução da artéria braquial) em crianças e 

adolescentes hispanas obesas (grupo sob risco - SR; n =19; 10 meninas; 13 ± 3 anos) em 

comparação ao grupo controle magro (grupo CO; n = 17; 9 meninas; 14 ± 2 anos). O grupo 

SR apresentou maiores níveis de insulina e triglicerídeos, além de maior concentração de 

marcadores de ativação endotelial (proteína C-reativa, interleucina-6, fator de necrose 

tumoral-alfa e molécula de adesão intercelular solúvel) em comparação ao grupo CO 

(P<0,05). O percentual de vasodilatação dependente de endotélio foi maior no grupo SR (SR 

= 8,2 ± 2,8%; CO = 5,6 ± 4,0%; P<0,01). No segundo experimento foram avaliados 

indivíduos com história familiar de DM2 (HF⊕; n = 34; 28 mulheres, 33 ± 9 anos) pareados 

para sexo, idade e peso com um grupo controle sem história familiar de DM2 (HFΘ; n = 31, 

23 mulheres, 33 ± 9 anos). Não foram encontradas diferenças entre os grupos no perfil 

lipídico ou glicêmico, reatividade vascular (avaliada por pletismografia de oclusão venosa) 

ou marcadores de função endotelial (adiponectina, molécula de adesão celular solúvel, 

proteína C-reativa, leptina ou número de células progenitoras circulantes) (P>0,05). 

Posteriormente os grupos HF⊕ e HFΘ foram estratificados quanto ao índice de massa 

corpórea. Observou-se maiores níveis de LDL e leptina nos grupos com sobrepeso (HF⊕ e 

HFΘ) enquanto a glicemia de jejum foi superior no grupo HF⊕ sobrepeso (P<0,05 vs HF⊕ 

magro). A vasodilatação dependente de endotélio foi superior nos grupos com sobrepeso 

em comparação aos magros. Concluindo, voluntários sadios com história familiar de DM2 

apresentaram reatividade vascular e níveis de marcadores de função endotelial semelhantes 

a voluntários sem história familiar da doença. A resposta vasodilatadora dependente de 

endotélio foi maior em indivíduos com sobrepeso. Resultado semelhante foi encontrado em 

crianças e adolescentes hispanas obesas. Estes achados sugerem que possa haver uma 

fase de hiperatividade endotelial, que precede sua disfunção na obesidade, como parte de 

um mecanismo compensatório para manutenção da homeostase vascular. A leptina e a 

insulina parecem ser mediadores desta resposta vasodilatadora aumentada.  

Palavras-chave: endotélio, obesidade, hispanos, história 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 (FHΘ; 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 FHΘ groups were stratified by body 

mass index. Higher levels of LDL and leptin were observed at the overweight groups (FH⊕ e 

FHΘ) 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 



 1

APRESENTAÇÃO 

 

Esta tese apresenta os resultados de dois estudos realizados durante o período de 

doutoramento. O primeiro experimento investigou a função endotelial e a reatividade 

vascular de crianças e adolescentes hispano-americanas obesas e é fruto das atividades 

realizadas durante o doutorado-sanduíche em 2003 no Joslin Diabetes Center, hospital 

afiliado à Harvard Medical School, sob orientação do Dr. Enrique Caballero. Além de 

participar da execução deste projeto de pesquisa, tive a oportunidade de aprender a técnica 

de avaliação da reatividade vascular com ultra-som de alta resolução e posteriormente 

implementar esta metodologia no Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Cardiovasculares da Universidade Federal Fluminense, com o qual nosso laboratório tem 

colaboração. 

O segundo experimento desta tese teve como objetivo investigar a reatividade 

vascular e a função endotelial de indivíduos com história familiar de diabetes tipo 2 e foi 

realizado no Laboratório de Ciências do Exercício da Universidade Federal Fluminense, sob 

orientação do Prof. Dr. Antonio Claudio Lucas da Nóbrega.  No primeiro semestre de 2004 

implantamos a técnica de pletismografia de oclusão venosa em nosso laboratório, com 

publicação dos resultados dos experimentos iniciais em revista indexada. A partir de então, 

foi possível ampliar os projetos de pesquisa dentro desta linha de investigação relacionando 

reatividade vascular e história familiar de diabetes tipo 2, com captação de verba para 

execução dos mesmos e formação de recursos humanos.  

Sendo assim, esta tese está organizada no formato de uma introdução geral, onde 

serão abordados os aspectos relacionados à fisiopatologia da função endotelial e da 

reatividade vascular em população hispano-americana assim como em indivíduos com 

história familiar de diabetes tipo 2, seguido dos dois estudos e seus respectivos itens 

(introdução, metodologia, resultados, discussão e conclusão) e concluindo com as 

considerações finais. 
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CAPÍTULO 1: INTRODUÇÃO GERAL 

 

 

 A descoberta de Furchgott e Zawadzki 1 em 1980 de que a vasodilatação em 

resposta à acetilcolina em preparações de anéis de aorta era dependente da presença de 

células endoteliais íntegras revolucionou o estudo da fisiopatologia cardiovascular. 

Atualmente o endotélio é considerado um órgão endócrino ativo, que em resposta a 

estímulos humorais, neurais e mecânicos, sintetiza e libera substâncias vasoativas que 

modulam o tônus vascular. Além desta função, o endotélio é um importante componente na 

regulação da coagulação, trombólise, remodelamento vascular e resposta inflamatória 2.  

As células endoteliais se originam do mesmo tecido embrionário das células 

sanguíneas, o hemangioblasto, e recobrem todos os vasos sanguíneos do organismo 3. A 

membrana luminal destas células possui invaginações denominadas cavéolas, que possuem 

uma ampla variedade de receptores, como o receptor muscarínico, receptor do estrógeno do 

tipo alfa e receptor da insulina, além de moléculas sinalizadoras e efetoras relacionadas à 

estimulação e produção de substâncias pelo endotélio . Ao estar exposta aos componentes 

e constituintes do sangue, a membrana luminal das células endoteliais atua como um sensor 

biológico, capaz de detectar variações de pressão, fluxo sanguíneo, mediadores químicos e 

alterações metabólicas que possam ocorrer em qualquer local do organismo. Estas 

informações são processadas e transmitidas a outras células endoteliais através de junções 

intercelulares, gerando uma resposta local ou sistêmica, dependendo da repercussão da 

agressão 3. Alguns estímulos como a pressão que o sangue exerce sobre a parede vascular, 

a tensão de cisalhamento (shear stress) e modificações no ambiente químico local (como 

hipóxia tecidual) promovem a liberação de substâncias vasodilatadoras pelo endotélio, 

especialmente o óxido nítrico (NO). O NO sintetizado a partir do aminoácido L-arginina por 

ação da óxido nítrico sintetase (NOS) ativa a monofosfato guanilato ciclase, a qual diminui 

as concentrações de cálcio intracelular e provoca o relaxamento da musculatura lisa 
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vascular 3. Além do NO, outras substâncias vasodilatadoras secretadas pelo endotélio 

incluem o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e prostaciclinas 3. A 

manutenção do tônus vascular normal é dependente de fatores miogênicos, do sistema 

nervoso autônomo, de metabólitos locais e do equilíbrio entre a síntese de substâncias 

vasodilatadoras, principalmente o NO, em relação a substâncias vasoconstritoras derivadas 

do endotélio 4. Dentre os vasoconstritores secretados pelas células endoteliais destaca-se a 

endotelina, a angiotensina II e o tromboxano A2 4. 

O NO não apenas modula o tônus da musculatura lisa do vaso, mas também inibe 

diversos processos pró-aterogênicos 3. Muitos dos efeitos protetores do endotélio são 

mediados pelo NO, o qual limita o recrutamento de leucócitos ao inibir a expressão de 

citocinas pró-inflamatórias e moléculas de adesão leucocitárias, inibe a proliferação de 

músculo liso vascular, a adesão e agregação de plaquetas 5. A atividade biológica do NO 

depende da concentração de oxigênio presente no meio, sendo a manutenção do equilíbrio 

oxidativo do organismo fundamental para o desempenho de suas funções. A maior 

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS) associado à uma baixa disponibilidade de 

L-arginina ou tetrahidrobiopterina (substrato e co-fator da produção de NO) e/ou de 

superóxido dismutase, catalase e glutadiona peroxidase (responsáveis pelo controle 

biológico da produção de ROS) pode causar dano vascular principalmente devido à perda 

do efeito modulador do NO 3. O desequilíbrio entre maior produção de ROS e/ou menor 

atividade de substâncias antioxidantes presentes no organismo, ao promover o estresse 

oxidativo e conseqüentemente diminuir a disponibilidade de NO, está relacionado à 

fisiopatologia de doenças como diabetes, hipertensão arterial e aterosclerose 3. Um exemplo 

são os efeitos da hiperglicemia, que diretamente aumenta a produção de radicais livres e 

indiretamente promove uma redução da biodisponibilidade de NO ao causar um acúmulo de 

produtos finais de glicação avançada e uma deficiência de tetrahidrobiopterina associada à 

resistência insulínica 6, 7. 

 Agressões químicas, mecânicas ou metabólicas ao vaso podem levar à disfunção da 

célula endotelial, fazendo com que o endotélio se torne um “substrato” para o acúmulo de 
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diversos tipos de células 4. A resposta vascular a estes agentes agressores é do tipo 

inflamatória e envolve a interação de diversos grupos celulares como monócitos, linfócitos T, 

plaquetas e células musculares lisas vasculares, dando início a uma série de eventos que 

culminam com a formação da placa aterosclerótica 4. A disfunção endotelial representa a 

primeira fase na formação da placa ateromatosa, onde a deposição de leucócitos sobre o 

endotélio e sua penetração no espaço subendotelial é mediada por moléculas de adesão 

expressas no endotélio e nas células circulantes 8. Acredita-se que a secreção de moléculas 

de adesão seja regulada por citocinas sintetizadas em pequenas quantidades pelo endotélio 

(interleucina-6, fator de necrose tumoral - alfa, interleucina - 1), que na vigência de disfunção 

endotelial tem suas concentrações aumentadas, estimulando a produção de moléculas de 

adesão e favorecendo o recrutamento e a adesão de monócitos à superfície endotelial 8.  

Atualmente diferentes metodologias são utilizadas na investigação da função 

endotelial e abrange desde métodos celulares e moleculares até a pesquisa aplicada a 

seres humanos, utilizando métodos invasivos e não-invasivos e determinação de 

substâncias no plasma que indiquem ativação e lesão endotelial 9. Estes métodos ganharam 

importância não apenas por possibilitar a investigação da fisiopatologia da disfunção 

endotelial, mas também por representar um marcador de risco precoce para eventos 

cardiovasculares 10. Dentre os marcadores plasmáticos utilizados na avaliação da função 

endotelial estão as moléculas de adesão celular, proteína C reativa (PCR), endotelina e 

células progenitoras endoteliais 11-13. A pletismografia de oclusão venosa é uma técnica que 

quantifica as variações de volume em um determinado segmento corporal 9. Pode ser 

utilizada como um método invasivo ao se administrar acetilcolina e nitroprussiato de sódio 

na artéria braquial para obter respectivamente uma resposta vasodilatadora dependente e 

independente de endotélio ou usar uma metodologia não invasiva onde se avalia a variação 

do volume do antebraço durante a hiperemia reativa, exercício manual ou ainda durante o 

estresse mental. Para o estímulo da hiperemia reativa a circulação do braço é 

temporariamente ocluída utilizando-se um manguito inflado a uma pressão supra-sistólica. O 

estresse de cisalhamento após a oclusão aumenta a produção de óxido nítrico que 
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juntamente com os metabólitos liberados localmente causam vasodilatação 14. Na preensão 

manual, a avaliação da resposta vasodilatadora pode ser feita durante ou imediatamente 

após a realização do exercício; os mecanoreceptores e metaboreceptores são importantes 

mediadores da vasodilatação neste tipo de estímulo 15. A hiperemia reativa pós-oclusiva 

também é utilizada em outra técnica não-invasiva, o ultra-som de alta resolução, onde se 

avalia as variações no diâmetro da artéria braquial. Nesta técnica, habitualmente se faz a 

administração de nitroglicerina sublingual alguns minutos após a realização da hiperemia 

reativa. Como os nitratos agem diretamente na musculatura lisa vascular, este estímulo 

promove uma vasodilatação independente de endotélio 16. 

A obesidade e o diabetes são dois importantes fatores de risco para disfunção 

endotelial 17. As complicações cardiovasculares são a principal causa de morte em pacientes 

com diabetes tipo 2 (DM2) 18. Nos Estados Unidos cerca de 7% dos óbitos por doença 

cardiovascular em indivíduos entre 30 e 75 anos são causadas pelo diabetes 18. Um estudo 

confirmou estes achados em população brasileira, onde 36,4% dos pacientes diabéticos 

morreram em decorrência de doença cardiovascular 19. O diabetes mellitus é uma síndrome 

de etiologia múltipla, decorrente da falta de insulina e/ou da incapacidade da insulina de 

exercer adequadamente seus efeitos 20. O diabetes do tipo 1 resulta primariamente da 

destruição das células beta pancreáticas e inclui casos decorrentes de doença auto-imune e 

aqueles nos quais a causa da destruição das células beta não é conhecida 20. O DM2 é 

caracterizado por um quadro de resistência à insulina que pode estar associado a uma 

deficiência na produção deste hormônio 21. Cerca de 170 milhões de pessoas em todo 

mundo tem diabetes, dos quais 90-95% são acometidas com DM2. Estima-se que o número 

total de diabéticos em 2030 deverá ser de 300 milhões, o que representa um aumento de 

114%; a Índia, China e os Estados Unidos ocupam respectivamente as três primeiras 

posições na lista de países com maior número de casos de diabetes enquanto o Brasil é o 

sexto colocado 22. O sedentarismo e a obesidade são os principais fatores de risco para o 

desenvolvimento de DM2, um reflexo da mudança de hábitos da vida moderna. Mais de um 

bilhão de adultos em todo mundo tem sobrepeso, dos quais 300 milhões são obesos 23. A 
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obesidade na infância e adolescência já é considerada uma epidemia em alguns países. Em 

crianças e adolescentes americanas foi observado um aumento de 45% na prevalência de 

sobrepeso e obesidade entre 1999 e 2002, sendo a população hispana a mais acometida 24.  

A hiperplasia e a hipertrofia das células adiposas na obesidade está associada com 

importantes alterações metabólicas e vasculares 25. Os adipócitos secretam uma série de 

citocinas, dentre elas a PCR, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e 

leptina que, em níveis elevados, darão início a um processo inflamatório generalizado. A 

adiponectina, única adipocitocina com atividade anti-aterogênica e anti-inflamatória, tem 

seus níveis reduzidos na obesidade. Estas alterações na secreção de adipocitocinas em 

indivíduos obesos são capazes de promover resistência insulínica e disfunção endotelial 26. 

O processo inflamatório mediado pelos adipócitos pode ser iniciado a partir de mediadores 

extracelulares, como citocinas e lipídios, ou por vias intra-celulares, em razão de uma maior 

demanda do retículo endoplasmático do adipócito ou maior produção de ROS pela 

mitocôndria devido ao metabolismo glicídico aumentado 26. Sinais de todos estes 

mediadores convergem em vias de sinalização inflamatória que levam à produção de outros 

mediadores inflamatórios e inibição direta da sinalização da insulina (figura 1). A maior 

secreção de ácidos graxos livres pelo tecido adiposo também contribui para o quadro de 

resistência à insulina ao diminuir sua ação no fígado e músculo esquelético através de 

mecanismos que afetam a cascata de sinalização intracelular deste hormônio. Quanto aos 

efeitos vasculares das adipocitocinas, estudos in vitro demonstraram que a leptina promove 

a formação de ROS além de estimular a secreção de outras citocinas inflamatórias, como IL-

6 e TNF-alfa 17. A PCR induz a expressão de moléculas de adesão produzidas pelo 

endotélio, promove inibição da NOS e da sinalização do NO 27, 28 e estimula secreção de IL-6 

e endotelina-1 29. Enquanto alguns autores sugerem que a disfunção endotelial promove 

resistência insulínica, outros afirmam que o aumento do estresse oxidativo provocado pela 

resistência à insulina seja diretamente responsável pela disfunção endotelial 30, 31.  
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Figura 1: Mecanismos de resistência insulínica e ativação inflamatória no adipócito. ER: 

retículo endoplasmático; FA: ácidos graxos; FABP: proteínas ligadoras de ácidos graxos; 

JKK e IKK: proteínas quinases inflamatórias. Adaptado de Wellen e cols 26. 

 

O risco de desenvolver DM2 aumenta com o grau e a duração do sobrepeso e com 

uma distribuição mais central da gordura 20. Nos estágios iniciais da doença, a tolerância à 

glicose permanece normal apesar da resistência insulínica porque as células beta 

pancreáticas a compensam através do aumento da secreção de insulina. À medida que a 

resistência insulínica e a hiperinsulinemia compensatória avançam, as ilhotas pancreáticas 

tornam-se incapazes de sustentar o estado hiperinsulinêmico. Então sobrevêm a tolerância 

reduzida à glicose, caracterizada por elevações na glicose pós-prandial. Um declínio 

subseqüente da secreção de insulina e um aumento da produção hepática de glicose levam 

ao diabetes franco com hiperglicemia de jejum. Por fim, pode sobrevir a insuficiência das 

células beta 32. No aspecto vascular, a alteração da função endotelial se intensifica pela 

hiperglicemia, hiperinsulinemia e pela resistência insulínica culminando com a diminuição na 

síntese de NO. Além disso, há maior secreção de substâncias vasoconstritoras e pró-

inflamatórias, promovendo agregação plaquetária, adesão e migração de leucócitos para a 

camada sub-endotelial, proliferação de músculo liso vascular e outros eventos na cadeia de 

formação da placa aterosclerótica 17. Como as alterações na função endotelial causadas por 

esta desordem metabólica progridem de forma assintomática e precedem em muitos anos o 
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diagnóstico do DM2, no momento em que a doença é diagnosticada, o paciente pode 

apresentar um comprometimento vascular em estágio avançado 20. Sendo assim, a 

investigação da função endotelial tem sido fundamental não apenas para a completa 

compreensão do mecanismo de gênese da doença cardiovascular em diabéticos e 

indivíduos sob risco de desenvolvimento da doença, como também no estudo de medidas 

de prevenção e restauração da função endotelial. 

 A classe de indivíduos considerados sob risco de desenvolver DM2 inclui aqueles 

com intolerância à glicose (jejum e/ou pós-prandial), hipertensão, dislipidemia e histórico 

familiar de DM2 33. Determinados grupos étnicos como hispano-americanos e afro-

americanos também apresentam maior risco para desenvolver a doença 34, 35. A presença de 

obesidade e um maior grau de resistência insulínica, características comuns entre estes 

indivíduos sob risco, representam fatores capazes de promover alteração da função 

endotelial 36. Os mecanismos de disfunção endotelial neste grupo são complexos e ainda 

não completamente esclarecidos, especialmente no que se refere à história familiar de DM2 

(HF⊕) e diferenças étnicas. A avaliação da reatividade vascular em parentes de primeiro 

grau de pacientes com DM2 demonstrou que, quando divididos em sub-grupos de acordo 

com a sensibilidade à insulina, parentes com resistência à insulina apresentam menor 

vasodilatação dependente de endotélio em comparação a um grupo controle sem história 

familiar de DM2 (HFΘ) 37. Os autores sugerem que na ausência de resistência insulínica, o 

histórico familiar de DM2 não deve ser superestimado no que se refere à disfunção 

endotelial. Estudos controlados, onde as características que possam influenciar na 

reatividade vascular sejam semelhantes entre os grupos HF⊕ e HFΘ são necessários para o 

esclarecer se indivíduos com história familiar apresentam alteração da reatividade vascular 

independente de alterações metabólicas.  

No aspecto etnia e risco de DM2, sabe-se que a população hispana infanto-juvenil e 

adulta apresenta maior prevalência de fatores de risco para doença cardiovascular, incluindo 

DM2, obesidade e sedentarismo em comparação à população branca 34-36. Crianças e 

adolescentes hispanos apresentam uma resposta compensatória à resistência insulínica que 



 9

difere de outros grupos étnicos 38. Apesar de alguns estudos demonstrarem alterações 

metabólicas em população hispana jovem com sobrepeso, até o momento não há registros 

que caracterizem a reatividade vascular neste grupo de indivíduos. Uma menor 

vasodilatação endotélio-dependente tem sido encontrada em crianças e adolescentes 

brancas obesas em relação às magras, sugerindo que os primeiros estágios no 

desenvolvimento da doença cardiovascular podem ocorrer ainda na primeira década de vida 

39, 40. No entanto, não se sabe se as diferenças observadas no perfil metabólico de crianças 

e adolescentes hispanas obesas seria capaz de promover uma resposta diferenciada da 

reatividade vascular em comparação aos achados da literatura em população branca. 

Neste contexto, os objetivos gerais desta tese são avaliar a função endotelial e a 

reatividade vascular de (1) crianças e adolescentes hispanas obesas e (2) indivíduos com 

histórico familiar de DM2. 
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CAPÍTULO 2 

ESTUDO I: REATIVIDADE VASCULAR E FUNÇÃO ENDOTELIAL EM 

CRIANÇAS E ADOLESCENTES HISPANO-AMERICANAS SOB RISCO 

DE DIABETES TIPO 2 

 

 

2.1 INTRODUÇÃO 

 

Os hispanos representam atualmente o maior grupo minoritário nos Estados Unidos 

com uma população de aproximadamente 35 milhões de pessoas 41. Esta estatística é 

semelhante para a população menor de 18 anos, onde 16% das crianças e adolescentes 

nos Estados Unidos são hispânicas 41. Diversos estudos já demonstraram que a população 

hispana possui maior prevalência de fatores de risco cardiovasculares, incluindo DM2, 

obesidade, dislipidemia e sedentarismo em comparação à população branca 34-36, 42. Apesar 

de haver proporcionalmente uma maior prevalência de diabetes na faixa etária de 45 a 64 

anos, é preocupante o número crescente de casos na população jovem 43. O diabetes tipo 1 

é a doença crônica mais comum na infância; no entanto, o aumento na prevalência de DM2 

em crianças e adolescentes pode fazer com que este quadro seja revertido na próxima 

década 44. Um aumento de 10 vezes na incidência de DM2 foi observado em crianças e 

adolescentes, particularmente nas hispano-americanas e afro-americanas, no período de 

1982 a 1994 45, 46.  

A gênese da doença cardiovascular, principal causa de morte em pacientes com 

DM2, ocorre a partir do desequilíbrio das funções endoteliais, com maior secreção de 

substâncias vasoconstritoras, pró-inflamatórias e pró-trombóticas 4. O endotélio atua na 

modulação do tônus vascular, regula o processo inflamatório, a ativação plaquetária e a 

trombose 2. Qualquer agressão ao endotélio deve ser considerada relevante e apesar de ser 
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muitas vezes imperceptível na fase inicial pode causar posteriormente disfunção endotelial 3. 

A lesão endotelial relacionada à hiperglicemia, dislipidemia e resistência insulínica é 

silenciosa e progressiva, dando origem às complicações micro e macrovasculares 

observadas no DM2 3.  

O crescimento acelerado do número de indivíduos obesos nas últimas décadas tem 

causado grande preocupação, já que a obesidade representa um importante fator de risco 

para o desenvolvimento do DM2 e doenças cardiovasculares 47. Na população infanto-juvenil 

os números da epidemia de obesidade aumentaram exponencialmente. Nos Estados 

Unidos, 16% das crianças e adolescentes tem sobrepeso, com maior prevalência em 

hispanos 24. Assim como na população adulta, a obesidade acelera o processo 

aterosclerótico em adolescentes e pode contribuir para o aumento na incidência de doença 

cardiovascular na fase adulta. Fagot-Campagna 48 encontraram uma maior prevalência de 

complicações micro e macrovasculares em adultos jovens que desenvolveram DM2 durante 

a infância. Considerando que alterações fisiológicas importantes podem ter início na 

primeira década de vida 49, a investigação da reatividade vascular em crianças e 

adolescentes sob risco de desenvolver DM2 é importante para a compreensão dos 

mecanismos de gênese da doença cardiovascular nesta população. Alguns estudos 

sugerem que índices de resistência insulínica estejam correlacionados com uma menor 

resposta vasodilatadora dependente e independente de endotélio em crianças obesas 

caucasianas 50. O desenvolvimento da resistência à insulina em decorrência da obesidade 

parece ter influência étnica, onde adolescentes hispânicos apresentam uma resposta 

compensatória diferenciada com secreção elevada deste hormônio 51. Outras alterações 

metabólicas descritas em crianças e adolescentes hispanos obesos incluem maior grau de 

resistência à insulina e menor tolerância à glicose 38, mas os efeitos de tais alterações sobre 

a reatividade vascular e a função endotelial não são conhecidos. 

A disfunção endotelial em crianças com diabetes tipo 1 já é bem estabelecida 52-54. 

No entanto, poucos estudos investigaram o desenvolvimento da disfunção endotelial em 

crianças e adolescentes com DM 2 ou sob risco de desenvolver a doença pelo fato de 
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serem obesos ou pertencerem a uma população de risco. A avaliação desta população em 

relação a anormalidades metabólicas e vasculares poderia identificar um estágio para 

prevenção do desenvolvimento de DM2 e da doença cardiovascular, por exemplo, através 

da prática regular de atividade física. 
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2.2 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar a reatividade vascular e a função endotelial de crianças e adolescentes 

hispano-americanos obesas.   

 

2.2.1 Objetivos Específicos 

 

 Comparar a resposta vasodilatadora dependente e independente de endotélio 

entre crianças e adolescentes magros e obesos de origem hispana; 

 Analisar os marcadores de função endotelial em crianças e adolescentes 

hispano-americanas obesas e magras; 

 Analisar as diferenças no perfil glicêmico e lipídico entre crianças e 

adolescentes obesos e magros de origem hispana; 

 Avaliar a composição corporal de crianças e adolescentes obesos de origem 

hispana em comparação a crianças e adolescentes magras do mesmo grupo 

étnico. 
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2.3 METODOLOGIA 

 

2.3.1 Amostra 

 

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

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

crianças e adolescentes e seus pais fossem nascidos em países hispânicos. No caso de 

voluntários nascidos nos Estados Unidos da América, o pai e mãe deveriam ser originários 

de países hispânicos. De acordo com o peso corporal, os voluntários foram classificados em 

um dos seguintes grupos de acordo com o índice de massa corpórea (IMC): 

 

 Grupo sob risco: IMC maior que o percentil 85 para idade e sexo 55; 

 Grupo controle: IMC entre o percentil 25 e 50 para idade e sexo 55. 

   

Os critérios de exclusão foram: 

 valores de glicemia de jejum e após sobrecarga de glicose ≥ 126 e/ou ≥ 200 

respectivamente 21; 

 valores de triglicerídeos > 200 mg/dL ou colesterol total ≥ 240 mg/dL 56; 

 tabagistas ou ex-tabagistas; 

 portadores de doenças cardiovasculares, hipertensão (pressão arterial acima do 

percentil 95 para idade) 57, doença renal crônica ou qualquer outra doença crônica 

que necessite de tratamento ativo; 

 uso regular de medicação; 

 gravidez; 

 ciclos menstruais irregulares; 

 praticantes de atividade física regular ou adeptos de programa de condicionamento 

físico. 
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2.3.2 Protocolo 

 

O recrutamento dos voluntários foi feito através do contato com os pacientes 

atendidos no ambulatório de diabetes para pessoas de origem latina no Joslin Diabetes 

Center (Boston, MA), em escolas e centros comunitários na área metropolitana da cidade de 

Boston e através de anúncios em jornais. Apenas um voluntário de cada família pode 

participar do estudo. 

A avaliação completa incluiu duas visitas no período da manhã ao Centro de 

Pesquisa Clínica. Os indivíduos realizaram um jejum de 12 horas e abstinência de álcool e 

atividade física nas 24 horas anteriores a cada visita. Para diminuir a influência das 

variações hormonais sobre as variáveis vasculares e metabólicas do estudo, todas as 

meninas foram avaliadas durante a fase folicular (após o término da menstruação, até o 12º 

dia do ciclo). 

Os voluntários selecionados para participarem do projeto e seus responsáveis foram 

esclarecidos quanto aos procedimentos a serem adotados no estudo, previamente aprovado 

pelo Comitê de Ética da instituição (CHS#01-14) e os responsáveis pelos voluntários 

assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

 

Visita 1 

 

a) Exame físico completo e história médica. 

 Ilustrações com os estágios de desenvolvimento puberal (escala de Tanner) 58 foram 

mostradas ao voluntário e a seu respectivo responsável para que informassem o estágio no 

qual a criança ou adolescente se encontrava. 

 A pressão arterial (sistólica – PAS e diastólica – PAD) foi aferida após cerca de 15 

minutos de repouso com esfigmomanômetro manual (Tycos/Welch Allyn, NY, EUA) e 

utilizando uma braçadeira de dimensões adequadas à estrutura de cada voluntário. 
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b) Medidas antropométricas 

 Peso, altura (Demetech Corp, Miami, EUA) e medidas de circunferência da cintura e 

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

 

c) Coleta de sangue e teste oral de tolerância à glicose (TOTG).  

Uma amostra inicial de sangue (15 mL) foi coletada para realização das seguintes 

dosagens: glicose plasmática, colesterol total e triglicerídeos (Analisador Synchron CX; 

Beckman Systems, Oxford, CT - EUA), lipoproteína de alta densidade (HDL; Polymedco Inc; 

Cortlandt Manor, NY - EUA) e lipoproteína de baixa densidade (LDL; calculado através da 

fórmula de Friedewald 59), hemoglobina glicada (HbA1c; cromatografia líquida de alta 

performance - HPLC) e insulina plasmática (quimioluminescência; Sistema Immulite, 

Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA - EUA).  

Parte do volume desta amostra inicial foi imediatamente congelado e mantido a         

-70ºC para posteriormente realizar a dosagem dos seguintes marcadores plasmáticos de 

ativação endotelial: ácidos graxos livres (método enzimático-colorimétrico, NEFA C kit, 

Waco Chemicals Inc, Richmond, VA - EUA), PCR (análise enzimo-imunométrica por 

quimioluminescência em fase sólida, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA - 

EUA), adiponectina (ELISA, Linco Research Inc, St Charles, MI - EUA), inibidor do ativador 

de plasminogênio-1 (PAI-1) e ativador tecidual de plasminogênio (tPA; ELISA, Diagnostica 

Stago Inc, Parsippany, NJ - EUA), molécula de adesão celular vascular solúvel (sVCAM), 

molécula de adesão intercelular solúvel (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 após a administração oral de 1,75 g de glicose/kg 

(máximo 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 áreas sob a curva e a resistência à insulina utilizando o modelo matemático 

do HOMA (insulina jejum x glicose jejum/22,5) 60.  
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Visita 2 

 

a) Composição Corporal 

Foi utilizada a densitometria com emissão 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 ósseo, o que permite distinguir 

parâmetros regionais e totais de composição corporal 61. 

 

b) Avaliação da reatividade macrovascular 

Realizada em sala com temperatura controlada (24oC) após 15 minutos de 

aclimatação. Foi utilizada a metodologia de ultra-som de alta resolução 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 vasodilatação dependente de endotélio foi avaliada através da hiperemia reativa 

pós-oclusiva. Um manguito posicionado distalmente ao local de obtenção das imagens foi 

inflado a 50 mmHg acima da pressão sistólica durante 5 minutos e posteriormente 

desinflado. As imagens da artéria foram gravadas continuamente durante o intervalo 45 a 90 

segundos pós-oclusão.  

Cerca de 10-15 minutos após a manobra de hiperemia reativa foi realizado um novo 

registro de repouso para assegurar a completa restauração do diâmetro da artéria braquial. 

Para a avaliação da vasodilatação independente de endotélio foram administrados 400 µg 

de nitroglicerina spray sublingual. Uma nova imagem da artéria braquial foi obtida no 

intervalo de 3-4 minutos após a administração da droga. A pressão arterial dos voluntários 

foi monitorada durante e após a administração da nitroglicerina. 
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As medidas de reatividade vascular, com a análise das variações no diâmetro da 

artéria braquial durante a hiperemia reativa e após a administração de nitroglicerina, foram 

realizadas posteriormente utilizando um programa de computador (Brachial Analyzer DICOM 

- Medical Imaging Applications, Iowa, EUA). A determinação do diâmetro do vaso foi feita 

entre as camadas médias da parede anterior e posterior, em sincronia com a onda R do 

eletrocardiograma. A variação máxima de diâmetro foi obtida para a vasodilatação 

dependente e independente de endotélio. Posteriormente foi calculado o percentual de 

mudança do diâmetro da artéria braquial após cada estímulo em relação ao diâmetro basal, 

assim como a área sob a curva (AUC) durante a hiperemia reativa. O avaliador não tinha 

conhecimento do grupo ao qual pertencia cada voluntário. 

 

 

Figura 2: Ilustração da avaliação da reatividade vascular com ultra-som de alta resolução. 
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2.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O tamanho apropriado da amostra de 10 indivíduos para cada grupo foi calculado 

utilizando uma diferença na média de 20% na função endotelial macrovascular, o desvio-

padrão igual a 14%, ambos obtidos em experimentos anteriores 50 e ajustando-se o poder do 

teste estatístico para 0,8 e o erro alfa para 0,05.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado inicialmente para verificar se as 

variáveis contínuas tinham distribuição normal. Para comparações entre os grupos o teste-t 

de Student foi aplicado. Para dados que não apresentassem distribuição normal foi utilizado 

o teste de Mann-Whitney. Variáveis descontínuas foram analisadas utilizando o teste qui-

quadrado. O coeficiente de correlação produto-momento de Pearson, ou correlação de 

Spearman no caso de distribuições não normais, foi aplicado para se determinar a associação 

entre variáveis. 

Valores de P menor que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Os 

resultados são apresentados como média ± desvio padrão. O pacote estatístico GraphPad 

Prism 4 (GraphPad - San Diego, Califórnia, EUA) foi usado na análise estatística. 
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2.5 RESULTADOS 

 

 Trinta e seis crianças e adolescentes hispano-americanas completaram o protocolo 

do estudo. As características clínicas e antropométricas dos grupos sob risco (SR) e 

controle (CO) são apresentadas na tabela 1. No grupo SR, 32% dos voluntários tinham 

parentes de primeiro grau (pai e/ou mãe) com DM2 em comparação a 6% no grupo CO (P = 

0,05). 

 Os resultados da avaliação da composição 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 relação ao grupo 

CO.  

 

Tabela 1: Características clínicas e antropométricas dos grupos sob risco e controle. 

 Grupo controle 

(n = 17) 

Grupo sob risco 

(n = 19) 

Valor 

de P 

Idade (anos) 14 ± 2 13 ± 3 0,18 

Sexo (n feminino) 9 10 0,98 

Peso (kg) 49,3 ± 10,8 78,9 ± 19,9 * < 0,01 

Altura (m) 1,60 ± 1,0 1,60 ± 1,1 0,12 

IMC (kg/m²) 19,0 ± 2,3 32,2 ± 6,3 * < 0,01 

Tanner (estágio 1/2/3/4/5) 0/3/3/4/7 2/4/1/7/5 > 0,05 

Circunferência cintura (cm) 68,5 ± 7,3 98,0 ± 15,3 * < 0,01 

Circunferência quadril (cm) 87,2 ± 7,7 112,8 ± 23,6 * < 0,01 

Relação cintura/quadril (cm) 0,8 ± 0,1 0,9 ± 0,1 * < 0,01 

PAS (mmHg) 102 ± 7 116 ± 13 * < 0,01 

PAD (mmHg) 69 ± 6 70 ± 6 0,18 

Freqüência cardíaca (bpm) 74 ± 9 79 ± 14 0,13 

Média ± DP; * P < 0,05 vs grupo controle. 
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Apesar de os níveis de glicemia de jejum e AUC da glicose durante o TOTG serem 

semelhantes entre os grupos, os indivíduos do grupo SR apresentaram maiores níveis de 

insulina de jejum e AUC de insulina durante o TOTG (tabela 2). Estes resultados referentes 

à insulina tiveram correlação com o IMC (r = 0,596; P = 0,007 e r = 0,565; P = 0,011 

respectivamente). Os valores de triglicerídeos 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 índice 

HOMA superior nas crianças obesas é sugestivo de maior grau de resistência insulínica 

neste grupo.  

 

Tabela 2: Resultados do perfil glicêmico e lipídico dos grupos sob risco e controle. 

 Grupo CO Grupo SR Valor 

de P 

Glicose de jejum (mg/dL) 89,5 ± 4,4 91,0 ± 6,3 0,41 

AUC glicose (log10 mg/min/dL) 4,16 ± 0,05 4,16 ± 0,05 0,77 

Insulina de jejum (µUI/mL) 10,5 ± 4,9 27,9 ± 18,0 * < 0,01 

AUC insulina (log10 µUI/min/mL) 3,92 ± 0,19 4,15 ± 0,21* < 0,01 

HOMA 2,3 ± 1,1 6,2 ± 4,0 * < 0,01 

HbA1c (%) 5,2 ± 0,3 5,4 ± 0,5 0,15 

Colesterol total (mg/dL) 142,1 ± 23,1 145,4 ± 19,6 0,65 

HDL (mg/dL) 42,0 ± 10,9 37,8 ± 7,7 0,19 

LDL (mg/dL) 89,2 ± 15,9 92,9 ± 21,2 0,56 

Triglicerídeos (mg/dL) 58,8 ± 35,0 92,0 ± 31,9 * < 0,01 

Ácidos graxos livres (mEq/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 função endotelial avaliados, sete apresentaram valores 

superiores no grupo SR, como representado na figura 3. Neste grupo, os níveis de PCR 

apresentaram correlação com o IMC (r = 0,564; P = 0,011), índice HOMA (r = 0,579; P = 

0,009), insulina de jejum (r = 0,595; P = 0,007) e triglicerídeos (r = 0,507; P = 0,026). Já os 

níveis 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 avaliação da reatividade macrovascular demonstrou que o diâmetro basal da 

artéria braquial foi semelhante entre os grupos (tabela 3). No entanto, o diâmetro máximo 

obtido durante a hiperemia reativa foi superior no grupo SR em comparação ao grupo CO. A 

figura 4 apresenta o resultado da avaliação da vasodilatação dependente de endotélio sob a 

forma de percentual de vasodilatação máxima na hiperemia reativa em relação ao valor de 

repouso. Após a administração de nitroglicerina sublingual observou-se um aumento no 

diâmetro arterial em comparação aos respectivos valores de repouso. No entanto, não 

houve diferença significativa entre os grupos (percentual de dilatação pós-nitroglicerina: CO 

= 18,02 ± 6,87 %; SR = 17,49 ± 5,56 %; P > 0,05). No grupo CO houve correlação entre o 

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

 

Tabela 3: Variações no diâmetro vascular durante hiperemia reativa e nitroglicerina dos 

grupos sob risco e controle. 

 Grupo CO Grupo SR 

 Basal (mm) 

 

Dilatação 

máxima (mm) 

Basal (mm) 

 

Dilatação 

máxima (mm) 

Hiperemia reativa 3,08 ± 1,08 3,11 ± 1,31 # 3,57 ± 0,32 3,86 ± 0,39 #* 

Nitroglicerina 2,94 ± 1,13 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. 



 23

sVCAM

Grupo CO Grupo SR
300

400

500

600

700

ng
/m

L

IL-6

Grupo CO Grupo SR
0

1

2

3

4

*

pg
/m

L

PCR

Grupo CO Grupo SR
0.0

0.3

0.6

0.9

*m
g/

L
TNF-alfa

Grupo CO Grupo SR
0

1

2

3

4

*

pg
/m

L

Adiponectina

Grupo CO Grupo SR
0

5

10

15

*

lo
g 1

0 µ
g/

m
L

PAI-1

Grupo CO Grupo SR
0

20

40

60 *

ng
/m

L

tPA

Grupo CO Grupo SR
0

2

4

6

8

*

ng
/m

L

sICAM

Grupo CO Grupo SR
100

150

200

250

300

*

ng
/m

L

 

Figura 3: Marcadores de função 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 vasodilatação dependente de endotélio nos grupos sob risco e 

controle. Média ± EP; * P < 0,05 vs grupo CO. 
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2.6 DISCUSSÃO 

 

Os resultados do presente estudo demonstraram que crianças e adolescentes 

obesas e hispanas apresentam maior expressão de marcadores de disfunção endotelial e 

um aumento da resposta vasodilatadora dependente de endotélio em comparação ao grupo 

controle composto por crianças e adolescentes hispanas magras. 

A população hispana representa um dos grupos étnicos sob maior risco de 

desenvolver DM2 em comparação à população branca, resultado de uma associação entre 

fatores genéticos e ambientais 34, 35. Dentre os fatores ambientais, observa-se maior 

prevalência de obesidade em hispanos jovens e adultos, o que contribui para o aumento na 

incidência de DM2 nesta população 36. A obesidade na infância é uma grande preocupação, 

pois independente do grupo étnico, pode representar um dos principais fatores responsáveis 

pelos números elevados de doença cardiovascular na fase adulta 62. Nos estudos Muscatine 

e Bogalusa a obesidade durante a infância e adolescência foi um importante determinante 

para fatores de risco cardiovascular, incluindo dislipidemia, hipertensão, hipertrofia 

ventricular esquerda e aterosclerose 63-65. Mc Gill e cols 66 demonstraram que a obesidade, 

avaliada através do IMC em adolescentes e adultos jovens, está associada com doença 

aterosclerótica em estágio avançado. Com isso, estudos realizados em crianças e 

adolescentes obesos, especialmente em populações onde se observa maior prevalência de 

obesidade, são fundamentais na compreensão da fisiopatologia do DM2 e desenvolvimento 

da doença cardiovascular em comparação à população adulta. 

A resistência insulínica decorrente da obesidade representa um dos estágios iniciais 

na história natural do DM2 67. Especialmente a adiposidade central ou abdominal, a qual 

reflete um aumento da gordura visceral, provoca alterações na secreção de diversos 

hormônios e citocinas, que por sua vez promovem uma menor sensibilidade à insulina no 

fígado e músculo esquelético 33. A diminuição da sensibilidade à insulina é acompanhada de 

uma hiperinsulinemia compensatória, a qual se mantém até o esgotamento das células beta 
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pancreáticas. Já foi demonstrado que, independente do grau de adiposidade, crianças 

hispanas apresentam maiores níveis de insulina de jejum e maior grau de resistência 

insulínica do que crianças caucasianas 68. Além disso, alguns autores sugerem que exista 

uma diferença entre etnias na resposta compensatória ao quadro de resistência insulínica. 

Em hispanos, esta resposta seria de um aumento na secreção de insulina 69. Em outros 

grupos étnicos, como por exemplo, crianças afro-americanas, a resposta compensatória se 

traduziria em uma redução na extração hepática de insulina, o que manteria os níveis de 

insulina periférica altos sem a necessidade de aumentar sua secreção 51. No entanto, um 

estudo recente sugere que o mecanismo seja semelhante entre os diversos grupos étnicos, 

havendo diferença apenas na magnitude da resposta, onde crianças e adolescentes afro-

americanas apresentariam maior resposta aguda de insulina e um menor depuração deste 

hormônio em comparação à população branca e hispânica 70. Nossos resultados estão em 

acordo com achados anteriores, onde as crianças e adolescentes obesas apresentaram 

níveis aumentados de insulina de jejum e área sob a curva de insulina durante o TOTG. 

Este grupo também apresentou valores do índice HOMA superior ao grupo controle, o que é 

sugestivo de um quadro de maior resistência insulínica. Apesar de o modelo matemático do 

HOMA não ser o padrão-ouro para avaliação da resistência à insulina, este é um índice de 

fácil aplicação e apresenta uma boa correlação com a medida de sensibilidade à insulina 

realizada durante o teste de tolerância à glicose intravenoso, considerado um método 

preciso e validado para avaliação desta variável em crianças e adolescentes obesas 71. 

Tresaco e cols 72 sugerem um ponto de corte para o HOMA próximo a três em crianças e 

adolescentes. No entanto, não há um consenso quanto ao valor de normalidade para este 

índice em população jovem ou adulta. 

Variáveis antropométricas como peso corporal, IMC e circunferência da cintura são 

preditores de risco de DM2 e doença cardiovascular em adolescentes hispanos obesos 73. 

No estudo atual, os níveis superiores de insulina em jejum e durante o TOTG no grupo sob 

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

que avaliaram crianças e adolescentes obesos de diferentes grupos étnicos. Cruz e cols 74 
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demonstraram que a gordura visceral está positivamente relacionada com os níveis de 

glicose e negativamente relacionada com sensibilidade à insulina em crianças hispanas 

obesas com história familiar de DM2. No Bogalusa Study 75, uma avaliação temporal da 

relação entre obesidade e hiperinsulinemia demonstrou que, em crianças e adultos jovens, o 

melhor preditor dos níveis de insulina ao final dos três 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 têm seu início na infância, independente 

de raça e gênero. 

A hiperinsulinemia compensatória ao estado de resistência insulínica também possui 

implicações no perfil lipídico e hemodinâmico de crianças e adolescentes obesas 76. Nossos 

resultados confirmam achados anteriores 62, 76, 77 onde o grupo sob risco apresentou valores 

superiores de pressão arterial sistólica e triglicerídeos em relação ao grupo controle, sendo 

que os níveis de triglicerídeos estiveram correlacionados com a AUC de insulina durante o 

TOTG. A relação entre menor sensibilidade à insulina e perfil lipídico aterogênico pode ser 

explicado através do efeito da insulina no metabolismo das lipoproteínas. A lipase 

lipoprotéica é regulada pela insulina em diversos níveis (expressão gênica, síntese e 

secreção) 78. Na resistência insulínica o número de receptores para lipase lipoprotéica está 

diminuído o que compromete a depuração de triglicerídeos. Aliado à maior concentração de 

ácidos graxos livres, o quadro de dislipidemia da resistência insulínica se completa com uma 

maior produção de VLDL e LDL pequenas e densas 79. No que se refere aos efeitos da 

insulina sobre a pressão arterial, este hormônio aumenta a reabsorção renal de sódio ao 

intensificar a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Associado a um maior 

tônus simpático, em parte mediado pelos níveis elevados de adipocitocinas, o quadro de 

hiperinsulinemia na resistência insulínica é capaz de promover um aumento nos níveis 

pressóricos 80. Uma correlação positiva entre pressão arterial e níveis de insulina de jejum 

em crianças foi encontrado no Bogalusa Heart Study 81 mesmo após o ajuste para o IMC. No 

entanto, no presente estudo não encontramos correlação entre insulina e pressão arterial 

sistólica, possivelmente em função da pequena amostra avaliada. 
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 É importante ressaltar que alguns estudos transversais demonstraram que durante a 

puberdade, crianças e adolescentes desenvolvem um quadro de resistência insulínica 

fisiológico 82-87. O desenvolvimento puberal está associado com uma diminuição de 25-30% 

na sensibilidade à insulina, com o pico da redução ocorrendo no estágio III da escala de 

Tanner e retornando aos níveis normais no estágio V 86. Estas alterações são semelhantes 

entre os gêneros e parecem ter influência de etnia 45. Ball e cols 88 observaram um aumento 

na secreção de insulina e uma menor sensibilidade à sua ação em crianças hispanas 

obesas em diferentes estágios da escala de Tanner, mas a função da célula beta se 

manteve ligeiramente diminuída em grupos de maior desenvolvimento puberal. Em outros 

grupos étnicos observa-se uma normalização da sensibilidade à insulina no último estágio 

de maturação, o que representa um achado sugestivo do risco aumentado para desenvolver 

DM2 em população hispana 89. No presente estudo, a menor sensibilidade à insulina no 

grupo SR não parece ser resultante destas alterações típicas da puberdade, visto que não 

houve diferença entre os grupos quanto ao estágio de desenvolvimento puberal. A 

resistência insulínica transitória da puberdade parece ser independente do percentual de 

gordura corporal e dos níveis de estrogênio e testosterona, já que estes hormônios 

permanecem com secreção elevada até o final da puberdade 45, 90. Um mecanismo possível 

seria de que os altos níveis de hormônio do crescimento (GH) durante a puberdade 

causariam uma diminuição da sensibilidade à insulina, já que crianças com deficiência deste 

hormônio têm maior sensibilidade à insulina 91, 92. Ao estimular a lipólise e aumentar a 

secreção de ácidos graxos livres, o GH poderia contribuir para o quadro de resistência 

insulínica transitório da puberdade 92. No entanto os resultados são controversos e 

investigações com medidas hormonais mais detalhadas são necessários para determinar o 

efeito dos níveis de GH na sensibilidade à insulina durante a puberdade. 

O tecido adiposo é atualmente considerado um órgão endócrino capaz de secretar 

uma ampla variedade de peptídeos e citocinas 47. Em indivíduos obesos a secreção de 

adipocitocinas inflamatórias, como o TNF-alfa, IL-6, e PCR está aumentada, enquanto 

citocinas com efeito protetor como a adiponectina, estão diminuídas 47. Este ambiente pró-
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inflamatório na obesidade está relacionado com alterações no perfil glicêmico, lipídico e na 

reatividade vascular 93. No presente estudo foram avaliadas as concentrações de 

adipocitocinas em crianças e adolescentes obesas de origem hispana. Os resultados 

encontrados são semelhantes aos descritos na literatura, onde o grupo SR apresentou 

níveis elevados de citocinas inflamatórias e uma menor secreção de adiponectina em 

comparação ao grupo controle magro 94, 95. No entanto não foi possível afirmar se estas 

alterações nos níveis de marcadores inflamatórios em população infanto-juvenil hispana é 

superior às encontradas em outros grupos étnicos. Ford et cols 96 avaliaram a relação entre 

PCR e fatores de risco para doença cardiovascular em uma ampla amostra de crianças e 

adolescentes de diferentes etnias, incluindo hispanos e demonstraram que o IMC foi o maior 

preditor das concentrações de PCR; meninas hispanas apresentaram valores aumentados 

deste marcador em comparação à população branca. Os níveis de PCR no grupo de 

crianças e adolescentes obesos do presente estudo tiveram uma correlação positiva com o 

IMC. Já os percentuais de gordura corporal total e central se correlacionaram positivamente 

com os níveis de IL-6. Esta interleucina atua na regulação de proteínas de fase aguda pelo 

fígado, como a PCR e o fibrinogênio e está associada com índices de resistência insulínica 

através de mecanismo ainda não completamente elucidado 27. Estudos em animais sugerem 

que a IL-6 inibe a ação da insulina e a transdução de sinais nos receptores deste hormônio 

em hepatócitos 97, 98. A insulina, por sua vez, é um importante inibidor da ativação de 

proteínas de fase aguda mediada por citocinas e glicocorticóides, incluindo a IL-6. Logo, em 

um quadro de resistência insulínica, a insulina não é capaz de bloquear a ação desta 

interleucina, resultando em uma reação de fase aguda prolongada 99. A IL-6 é produzida por 

diferentes tipos celulares incluindo o tecido adiposo e também é induzida pelo TNF-alfa, 

uma importante citocina inflamatória 100. Níveis aumentados de TNF-alfa são descritos em 

indivíduos obesos e em população hispana, mas não há relatos em crianças e adolescentes 

deste grupo étnico . Experimentos in vitro e in vivo sugerem que a produção aumentada de 

TNF-alfa pelos adipócitos possa provocar (a) alterações do metabolismo lipídico, ao 

estimular a lipólise e conseqüentemente aumentar a concentração de ácidos graxos livres 
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101 ou (b) promover uma diminuição na expressão de GLUT-4 (glucose transporter-4) nos 

adipócitos 102 ou (c) antagonizar a síntese e/ou ação do PPAR-γ (peroxisome proliferator 

activated receptor-γ), um importante receptor nuclear relacionado à regulação da atividade dos 

adipócitos e adipogênese 103, ou ainda (d) causar alterações na sinalização de insulina ao 

promover a fosforilação do receptor IRS-1 (insulin-receptor substrate-1) 104. 

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

especialmente pelo TNF-alfa o qual inibe sua produção e expressão gênica 105, 106. A 

adiponectina possui efeitos anti-aterogênicos, anti-inflamatórios e anti-angiogênicos 106. 

Além disso, esta citocina atua na homeostase glicêmica ao diminuir a expressão de enzimas 

gluconeogênicas no fígado, inibir a produção de glicose e aumentar o efeito da insulina no 

fígado 107. Com isso, a adiponectina e o TNF-alfa atuam de forma antagônica na modulação 

da ação da insulina e sugere-se que os níveis elevados de TNF-alfa e IL-6 em desordens 

metabólicas como a obesidade possa ser um dos responsáveis pela diminuição na produção 

de adiponectina 106. De forma semelhante à população adulta, em crianças e adolescentes 

obesas os níveis de adiponectina se correlacionam negativamente com IMC, triglicerídeos e 

ácidos graxos livres e positivamente com sensibilidade à insulina 108, 109. Além disso, a 

hipoadiponectinemia representa um fator de risco independente para síndrome metabólica 

nesta população 95. No presente estudo, as crianças e adolescentes obesas de origem 

hispana apresentaram níveis de adiponectina inferiores ao grupo controle. A herdabilidade é 

responsável por 93% da variação nos níveis circulantes de adiponectina de jejum em 

crianças e adolescentes hispanas obesas. Estes valores são superiores aos encontrados 

em população branca e podem representar um dos mecanismos envolvidos no 

desenvolvimento do DM2 e doenças cardiovasculares em população hispana jovem com 

obesidade 110. Embora a maioria dos participantes tenha apresentado histórico familiar de 

DM2 de primeiro e segundo grau, não houve diferença nos níveis de adiponectina entre este 

grupo e as crianças e adolescentes sem história familiar de DM2. 

Alterações na atividade fibrinolítica são relatadas em indivíduos obesos, onde um 

aumento na expressão de tPA e PAI-1 estão correlacionados com IMC e índices de 
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resistência à insulina 111. Foi demonstrado que a perda de peso após uma dieta hipocalórica 

associada à exercício físico é capaz de reverter o aumento na concentração de PAI-1 e tPA 

em crianças e adolescentes obesas 112. O estudo atual apresenta resultados semelhantes 

aos encontrados na literatura, onde crianças e adolescentes hispanas obesas apresentam 

níveis aumentados destes marcadores 112, 113. O funcionamento normal do sistema 

fibrinolítico depende da expressão de tPA e seu inibidor PAI-1 pelo endotélio e pela 

musculatura lisa vascular. Experimentos anteriores sugerem que os níveis elevados de 

insulina aumentariam a produção de PAI-1 nos hepatócitos 114 e que na obesidade a 

secreção desta substância pelo adipócito estaria aumentada. No Framingham Offspring 

Study 115, níveis elevados de PAI-1 e fator de von Willebrand apresentaram correlação 

positiva para o desenvolvimento de DM2, independente de outros fatores de risco como 

HOMA e níveis de triglicerídeos. O aumento na concentração de t-PA em obesos pode 

representar um mecanismo compensatório ao aumento de PAI-1 promovido pela 

hiperinsulinemia, na tentativa de manter o equilíbrio da atividade fibrinolítica 113. 

As alterações metabólicas causadas pela obesidade possuem repercussões 

vasculares, onde fatores como hiperinsulinemia e níveis aumentados de marcadores 

inflamatórios representam uma agressão à integridade das células endoteliais 17. A 

disfunção endotelial é um processo degenerativo lento e silencioso, onde o endotélio íntegro 

gradativamente perde suas propriedades de proteção vascular, passando a ter 

predominantemente uma atividade pró-inflamatória e pró-aterogênica 4. Considerando que 

crianças e adolescentes obesos possuem maior concentração de adipocitocinas 

inflamatórias, esta população poderia apresentar alteração na função endotelial, o que 

representaria um estágio inicial no desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Além das 

adipocitocinas outros marcadores plasmáticos, como as moléculas de adesão celular, são 

utilizados na investigação da função endotelial 9. Estas moléculas são expressas em células 

endoteliais e leucócitos em resposta a citocinas inflamatórias como TNF-alfa e PCR, e 

facilitam o rolamento, adesão e migração dos leucócitos para o espaço sub-endotelial, 

eventos iniciais na formação da placa aterosclerótica 8. No Nurses’ Health Study níveis 
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aumentados de marcadores de disfunção endotelial, incluindo sVCAM-1 e sICAM-1, foram 

preditores independentes de DM2 em mulheres inicialmente saudáveis 11. As concentrações 

de sVCAM-1 e sICAM-1 estão aumentadas em população infanto-juvenil obesa, havendo 

correlação entre os níveis de sVCAM-1 e LDL e entre s-ICAM e IMC 116. As modificações no 

perfil metabólico promovidas pela obesidade, além de causar resistência insulínica 

promoveriam disfunção das células endoteliais, o que implicaria em uma ativação das 

moléculas de adesão celular solúveis 117. No presente estudo o grupo SR apresentou maior 

concentração de sICAM-1, o qual obteve correlação com os níveis de PAS e percentual de 

gordura total.  

A análise da reatividade vascular, juntamente com a dosagem de marcadores 

plasmáticos tem sido utilizada na investigação da função endotelial 9. A avaliação da 

dilatação mediada pelo fluxo com ultra-som de alta resolução foi originalmente descrita em 

um estudo envolvendo crianças com história familiar de hipercolesterolemia 49, as quais 

apresentaram menor vasodilatação dependente de endotélio na hiperemia reativa. Deste 

então, esta técnica vem sido amplamente utilizada na investigação das alterações na 

reatividade vascular frente a diferentes fatores de risco para doenças cardiovasculares como 

obesidade e DM2. Estudos anteriores demonstraram que a função endotelial encontra-se 

comprometida em obesos de diferentes grupos etários, incluindo crianças e adolescentes, já 

que a dilatação mediada pelo fluxo neste grupo estaria diminuída em comparação indivíduos 

magros 39, 40, 118. Ribeiro e cols 39 encontraram níveis pressóricos aumentados e menor 

condutância vascular em crianças brasileiras obesas durante exercício estático (preensão 

manual) e no teste de estresse mental. Um aumento do tônus simpático associado a uma 

diminuição na produção de NO provocada pela maior secreção de adipocitocinas 

inflamatórias pode contribuir para a menor resposta vasodilatadora em obesos 17. A PCR, 

assim como o TNF-alfa, diminui a biodisponibilidade de NO 29, estimula a secreção de 

endotelina-1 e a expressão de moléculas de adesão 119, além de favorecer a apoptose de 

células endoteliais 120. Os efeitos pró-aterogênicos da PCR parecem ser potencializados por 

diversos fatores de risco, incluindo a hiperglicemia 121, 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 síntese de peroxinitrito 4. Deste modo, a biodisponibilidade de NO vai 

sendo progressivamente reduzida concomitante ao aumento da síntese de peroxinitrito, o 

qual compromete a síntese de vasodilatadores e promove maior secreção de 

vasoconstritores. 

A insulina por sua vez também possui efeitos vasculares ao promover vasodilatação 

mediada por NO, aumentar a expressão gênica e a atividade da NOS constitutiva e 

conseqüentemente aumentar a biodisponibilidade de NO 122. A via de sinalização celular 

responsável pela produção de NO estimulada pela insulina seria a mesma utilizada por este 

hormônio para promover a captação de glicose em tecidos como musculatura esquelética, 

coração e tecido adiposo. Alterações nesta cascata enzimática na resistência insulínica, 

causada por fatores genéticos ou adquiridos, promoveriam um efeito combinado sobre os 

processos mediados pela insulina, ou seja, transporte intracelular de glicose e vasodilatação 

122. No entanto, outros autores sugerem que a hiperinsulinemia aguda causa disfunção 

endotelial por aumentar o estresse oxidativo 123 e/ou o tônus simpático vascular 124. Da 

mesma forma que a resistência insulínica promove disfunção endotelial, alterações na 

vasodilatação mediada por NO parecem contribuir para a resistência insulínica 125. A insulina 

promove um redirecionamento do fluxo sanguíneo para leitos capilares nutritivos ao 

promover o relaxamento de vasos de resistência, aumentando o número de capilares 

perfundidos, fenômeno conhecido como recrutamento capilar; o conseqüente aumento na 

distribuição de nutrientes favorece o acesso da insulina e da glicose para o metabolismo de 

um maior número de células musculares 126. A infusão 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 produção de NO endotelial 127. 

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

juvenil esteja relacionada com alterações no perfil metabólico e na reatividade vascular 39, 40, 

118, até o momento não há relatos na literatura que avaliem estes parâmetros 

especificamente em crianças e adolescentes de origem hispana. No estudo atual o grupo 
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sob risco, composto por voluntários hispanos obesos na faixa etária de 10 a 18 anos, 

apresentou maior percentual de vasodilatação dependente de endotélio em comparação ao 

grupo controle composto por voluntários magros. Não houve diferença significativa na 

vasodilatação independente de endotélio, o que sugere a manutenção da integridade do 

músculo liso vascular e que possivelmente as alterações observadas se limitam a fatores 

relacionados ao endotélio. Considerando que os aspectos metodológicos que poderiam 

influenciar estes achados foram controlados (como período do ciclo menstrual em meninas e 

análise dos dados por avaliador único, o qual não teve acesso às informações dos 

participantes) algumas hipóteses podem ser sugeridas para explicar estes resultados. A 

primeira seria uma maior vasodilatação em função das maiores concentrações de insulina 

no grupo sob risco, envolvendo os mecanismos descritos acima. Ainda que não tenha sido 

observada uma correlação entre insulina e o percentual de vasodilatação durante a 

hiperemia reativa, os níveis de insulina de jejum e a AUC deste hormônio durante o TOTG 

nas crianças e adolescentes obesas foram superiores em comparação ao grupo controle, o 

que poderia estar contribuindo para a maior resposta vasodilatadora no grupo sob risco. A 

segunda hipótese envolveria mecanismos metabólicos e vasculares relacionados à história 

natural do DM2 e que poderiam auxiliar na compreensão dos resultados encontrados no 

presente estudo. Conforme citado anteriormente, a fase inicial de resistência insulínica se 

caracteriza por uma hiperinsulinemia compensatória que é mantida até a falência das 

células beta pancreáticas, quando a secreção deste hormônio diminui drasticamente 

caracterizando o quadro de DM2 32. Uma resposta compensatória semelhante poderia estar 

ocorrendo nas células endoteliais, o que representaria uma fase extremamente precoce no 

mecanismo de disfunção endotelial em resposta à obesidade, caracterizada por um 

aumento da resposta vasodilatadora mediada pelo endotélio. Uma vez que os agentes 

agressores fossem mantidos, ou seja, a resistência insulínica associada a elevadas 

concentrações de adipocitocinas inflamatórias, o endotélio entraria em disfunção, com 

diminuição progressiva da sua capacidade vasodilatora. 
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O aumento da taxa de filtração glomerular nas fases iniciais do diabetes tipo 1 e tipo 

2 é um segundo exemplo de resposta compensatória presente na história natural do 

diabetes. Estes achados fortaleceriam a hipótese de que um mecanismo compensatório 

vascular semelhante possa ter participação na maior resposta vasodilatadora encontrada no 

presente estudo. A hiperfiltração glomerular ocorre em função de alterações morfológicas, 

mas principalmente hemodinâmicas dos rins e precede a falência renal típica do diabetes 

128. Neste aspecto, mecanismos interessantes relacionam as alterações iniciais da função 

renal com o endotélio. As três isoformas de NOS são encontradas nos rins e o NO controla 

o tônus vascular aferente e eferente, o coeficiente de ultrafiltração e o fluxo sangüíneo 

medular, além de possuir efeitos natriuréticos 129. 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 produção aumentada de NO. A mais importante 

alteração hemodinâmica renal no diabetes é uma diminuição na resistência das arteríolas 

aferentes resultando em um aumento da pressão hidrostática nos capilares glomerulares e 

conseqüentemente um aumento da taxa de filtração glomerular. Pelo mecanismo de 

retroalimentação tubuloglomerular, quando o fluxo de líquido ao longo do túbulo distal 

aumenta em conseqüência do aumento da taxa de filtração glomerular, as células da mácula 

densa enviam um sinal parácrino para a arteríola aferente que então se contrai, aumentando 

a resistência e diminuindo a taxa de filtração 130. Estudos anteriores demonstraram que a 

NOS neuronal (nNOS) inibe a vasoconstrição da arteríola aferente pelo mecanismo de 

retroalimentação tubuloglomerular e controla desta forma a pressão intraglomerular 131. Das 

três isoformas de NOS, a nNOS é expressa predominantemente na mácula densa e parece 

contribuir substancialmente na produção renal alterada de NO e seus efeitos 

hemodinâmicos 128. Os mecanismos celulares que modulam o efeito da nNOS na nefropatia 

diabética ainda não são completamente esclarecidos, mas alguns estudos sugerem que a 

insulina, ao ativar a via da proteína quinase Akt, promove ativação da nNOS e também da 

eNOS em diferentes tecidos. Com o prolongamento do quadro de diabetes, a produção de 

NO diminui ou é neutralizada pelo acúmulo de radicais superóxido e produtos finais de 
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glicação. Estes fatores levam a uma perda progressiva da proteção contra outros aspectos 

relacionados à fisiopatologia da nefropatia, como o sistema renina-angiotensina, endotelina, 

citocinas e moléculas de adesão 128. Komers e cols 129 sugerem que nas fases iniciais da 

nefropatia diabética os mecanismos que aumentam a disponibilidade de NO nos rins 

prevalecem, o que estaria associado às alterações hemodinâmicas observadas nesta fase. 

Com a progressão temporal da doença, os fatores que suprimem a biodisponibilidade de NO 

gradualmente predominariam.  

A hiperinsulinemia compensatória na resistência insulínica e a hiperfiltração renal 

mediada por NO nos primeiros estágios da nefropatia diabética representam dois 

mecanismos envolvidos na fisiopatologia do diabetes e exemplificam importantes 

adaptações sistêmicas anteriores à falência pancreática e renal respectivamente 32. O 

achado de maior vasodilatação dependente de endotélio em crianças e adolescentes 

obesos é sugestivo de que alterações semelhantes às descritas anteriormente possam 

ocorrer no endotélio de outros leitos vasculares, onde em uma fase inicial haveria uma 

hiperreatividade vascular compensatória; com a manutenção da secreção aumentada de 

adipocitocinas que progressivamente lesam as células endoteliais 17, o quadro de disfunção 

finalmente se estabeleceria, confirmando os achados da literatura. Estudos longitudinais, 

nos quais os parâmetros metabólicos e vasculares deste grupo de indivíduos fossem 

investigados ao longo dos anos, poderiam auxiliar na confirmação desta hipótese. 

Os resultados do presente estudo devem ser considerados frente à suas limitações. 

Não foi possível estabelecer uma comparação entre as resultados antropométricos, 

metabólicos e vasculares encontrados em crianças e adolescentes hispanas em 

comparação a outros grupos étnicos. Muito embora o número amostral tenha sido calculado 

como suficiente para detectar diferenças entre os grupos quanto a vasodilatação endotélio 

dependente, o poder estatístico para as análises de regressão múltipla foi limitado o que 

inviabilizou seu cálculo. Além disso, o grupo sob risco apresentou uma tendência a ter um 

maior percentual de parentes de 1º grau com DM2 em comparação ao grupo controle. Sabe-

se que a história familiar de DM2 representa um fator de risco para o desenvolvimento da 
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doença e alguns estudos que avaliaram indivíduos com histórico familiar e resistência 

insulínica têm encontrado maior concentração de marcadores de disfunção endotelial e 

menor reatividade vascular 132. 

 

 



 38

2.7 CONCLUSÕES 

 

 Crianças e adolescentes hispanas obesas apresentam maior concentração de 

marcadores de disfunção endotelial em comparação a crianças magras do mesmo grupo 

étnico. No entanto, a reatividade vascular deste grupo encontra-se aumentada. Estes 

resultados são originais na avaliação de população infanto-juvenil hispana. Os achados de 

maior vasodilatação dependente de endotélio nas crianças sob risco podem representar um 

evento precoce na evolução da disfunção endotelial causada pela obesidade. 
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CAPÍTULO 3 

ESTUDO II: REATIVIDADE VASCULAR E FUNÇÃO ENDOTELIAL DE 

INDIVÍDUOS COM HISTÓRIA FAMILIAR DE DIABETES TIPO 2 

 

 

3.1 INTRODUÇÃO 

 

 O DM2 é um conjunto de alterações metabólicas que resulta em uma ausência ou 

diminuição significativa na secreção de insulina pelas células beta pancreáticas 32. Um fator 

comum na história natural do DM2 é o quadro de resistência insulínica, que se desenvolve 

anos antes do diagnóstico da doença propriamente dita. A resistência à insulina é 

acompanhada de uma hiperinsulinemia compensatória que culmina com a falência das 

células beta caso os fatores etiológicos sejam mantidos 32. Dentre os fatores de risco para 

desenvolver DM2 estão o sedentarismo, a obesidade e o histórico familiar de DM2, 

especialmente em parentes de primeiro grau 33. O DM2 é denominado uma doença 

multifatorial, pois depende não só de influências ambientais como também de múltiplos 

fatores genéticos 133. Os indícios de que esta doença tem um forte componente genético são 

provenientes de estudos em famílias com DM2, pela observação de altas prevalências em 

determinados grupos étnicos e pela alta taxa de concordância (50-95%) entre gêmeos 

monozigóticos 134. No aspecto histórico familiar de DM2, a relação entre o risco de 

desenvolver diabetes em parentes em relação ao risco da população geral é estimada em 

3,5 para parentes de primeiro grau e 1,5 para parentes de segundo grau 135. Dados mais 

atuais do “Framingham Offspring Study” 115, onde os filhos da população 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 mãe eram diabéticos e 6 vezes 

maior quando o pai e a mãe eram diabéticos em comparação a indivíduos sem história 

familiar de DM2. Recentemente foi descrito que uma mutação no gene da enzima lipase 
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éster carboxil causa disfunção da célula beta e desenvolvimento precoce de diabetes em 

uma forma monogênica da doença 136. 

Estudos que têm investigado indivíduos com HF⊕ sugerem que aspectos 

antropométricos, metabólicos e vasculares da doença tenham um componente hereditário 

132, 137, 138. No entanto, os resultados são conflitantes. Tripathy e cols 138 demonstraram que 

indivíduos com HF⊕ apresentam valores superiores de PAS, triglicerídeos, insulina de jejum 

e índice HOMA. Quando estes voluntários foram estratificados de acordo com a relação 

cintura/quadril dos seus ascendentes, os familiares cujos ascendentes estavam no último 

quartil da relação cintura/quadril apresentaram maior grau de resistência insulínica e valores 

superiores de colesterol e triglicerídeos em comparação aos parentes cujos ascendentes 

estavam no primeiro quartil. Um fator importante é que neste estudo o grupo HF⊕ 

apresentava maior IMC e relação cintura/quadril em comparação ao grupo HFΘ. Este é um 

aspecto importante já que no indivíduo obeso, citocinas secretadas pelo tecido adiposo 

promovem uma diminuição da sensibilidade à insulina além de promover alterações 

hemodinâmicas e vasculares 17. A conclusão de que o fator HF⊕ está associado a 

alterações no perfil metabólico a partir de uma comparação entre indivíduos controles (HFΘ) 

e parentes com maior IMC ou maior percentual de gordura corporal não assegura que o 

fator causal destas alterações seja o HF⊕ e não o sobrepeso ou a obesidade. Para 

exemplificar, Mitchell e cols 137 ao avaliar indivíduos da comunidade de San Luis como parte 

do Insulin Resistance Atherosclerosis (IRAS) Family Study pareados quanto à idade e IMC, 

não encontraram diferença nos valores de glicemia de jejum, sensibilidade à insulina ou 

gordura visceral entre os grupos HF⊕ e HFΘ. Desta forma, fatores que promovem 

alterações em variáveis metabólicas, hemodinâmicas ou vasculares devem ser controlados 

em estudos que avaliam os efeitos do HF⊕. 

 Ainda que não haja consenso quanto à presença de alterações metabólicas em 

familiares de diabéticos, os estudos que demonstraram tais alterações não chegaram a uma 

conclusão quanto aos mecanismos envolvidos 139-141. 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 índice HOMA e menor 

sensibilidade à insulina quando comparados ao grupo com IMC normal 142. Apenas o grupo 

obeso apresentou alteração na função da célula beta e maiores níveis de triglicerídeos e 

PAS. No entanto, os resultados não foram comparados com uma população controle sem 

história familiar de DM2. Pimenta e cols 143 avaliaram adultos jovens brasileiros, pareados 

quanto à idade, sexo, IMC e relação cintura/quadril. Não foram encontradas diferenças em 

qualquer variável do perfil lipídico (níveis de colesterol, triglicerídeos, HDL) e glicêmico 

(glicose e insulina de jejum, HbA1c) entre os grupos HF⊕ e HFΘ. Os autores sugerem que 

os resultados de sensibilidade à insulina e função de célula beta semelhantes entre os 

grupos estão relacionados ao fato da amostra ser composta de indivíduos jovens, que 

mesmo apresentando HF⊕, possuem tolerância à glicose normal e não apresentam fatores 

adquiridos, como obesidade, os quais promovem uma alteração na secreção de insulina 143. 

Uma revisão sistemática de estudos que avaliaram a sensibilidade e secreção de insulina 

em familiares de diabéticos demonstrou que do total de trabalhos avaliados 49% indicaram 

função de célula beta prejudicada, 38% não encontraram qualquer alteração e 13% 

indicaram hipersecreção da célula beta 144. Quanto à sensibilidade à insulina, 54% dos 

estudos não detectaram alterações e 46% demonstraram menor sensibilidade insulínica em 

familiares. Segundo o autor, muitos destes estudos apresentam vieses metodológicos, como 

inclusão de indivíduos com intolerância à glicose ou obesidade, o que o fez concluir que (a) 

pessoas com predisposição genética à secreção alterada de insulina desenvolvem DM2 

somente quando a resistência insulínica, em decorrência da obesidade, se sobrepõe e 

excede a capacidade de compensação pela célula beta e (b) não existe evidência suficiente 

para fortalecer o conceito de que indivíduos com história familiar de diabetes e tolerância à 

glicose normal apresentem resistência insulínica independente de fatores como idade, 

obesidade e distribuição de gordura corporal 144. 
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 Apesar dos numerosos estudos investigando a relação entre HF⊕ e variáveis do 

perfil glicêmico, os efeitos vasculares tem sido pouco explorados. Esta investigação é de 

grande relevância, pois a disfunção endotelial associada às alterações metabólicas no 

quadro evolutivo do DM2, que incluem hiperinsulinemia, resistência à insulina e secreção 

aumentada de adipocitocinas, representa um dos estágios iniciais no desenvolvimento das 

complicações macrovasculares do DM2 4. A perda da integridade do endotélio já é bem 

caracterizada em pacientes com DM2. No entanto, os poucos estudos que investigaram os 

aspectos vasculares de indivíduos com HF⊕ de primeiro grau apresentam resultados 

igualmente conflitantes. Caballero e cols 132 demonstraram que indivíduos com HF⊕ 

apresentam menor reatividade macro e microvascular, maior concentração de endotelina e 

sVCAM além de maiores níveis pressóricos. No entanto, não foram encontradas diferenças 

entre os grupos HF⊕ e HFΘ em variáveis do perfil glicêmico ou lipídico. Já McSorley e cols 

145 ao avaliarem adultos jovens sadios, não identificaram alteração na sensibilidade à 

insulina ou diminuição da resposta vasodilatadora dependente de endotélio no grupo com 

histórico familiar. Ao estratificar indivíduos com HF⊕ por níveis de sensibilidade à insulina, 

Balletshofer e cols 37 demonstraram que parentes com resistência insulínica apresentam 

menor dilatação mediada pelo fluxo, a níveis semelhantes aos encontrados em pacientes 

com DM2. No entanto, não foram identificadas diferenças na resposta vasodilatadora entre 

parentes com sensibilidade insulínica preservada e indivíduos controles sem histórico 

familiar, sugerindo que o grau de sensibilidade à insulina deve ser considerado ao avaliar a 

relação entre histórico familiar de DM2 e função endotelial. 

 A diversidade nos resultados de estudos com familiares de diabéticos pode ser 

decorrente de aspectos metodológicos, como por exemplo, o não pareamento para fatores 

importantes como IMC e sensibilidade à insulina, assim como por diferenças étnicas. A 

população brasileira representa uma das populações mais heterogêneas do mundo. Estudo 

do DNA de brasileiros da raça branca, os quais representam cerca de 57% da população do 

país, demonstrou que 39% têm origem européia, 33% têm origem ameríndia e 28% têm 
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origem africana 146. Esta diversidade genética poderia influenciar variáveis metabólicas e 

vasculares em indivíduos com história familiar de DM2 frente aos achados atuais disponíveis 

na literatura em outros grupos étnicos. 
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3.2 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar a reatividade macrovascular e a função endotelial em indivíduos com história 

familiar de DM2. 

 

3.2.1 Objetivos específicos 

 

 Analisar o perfil glicêmico e lipídico de indivíduos com HF⊕ em comparação a um 

grupo com HFΘ; 

 Avaliar o perfil de marcadores plasmáticos relacionados à função endotelial em 

indivíduos com HF⊕ em comparação a um grupo com HFΘ; 

 Comparar a resposta vasodilatadora dependente de endotélio em indivíduos com 

HF⊕ em comparação a um grupo com HFΘ; 

 Analisar as variáveis metabólicas e vasculares dos grupos HF⊕ e HFΘ estratificados 

pelo índice de massa corpórea. 
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3.3 METODOLOGIA 

 

3.3.1 Amostra 

 

Voluntários com história familiar de DM2, na faixa etária entre 18 e 50 anos, de 

ambos os sexos, foram selecionados para participar do estudo. Foi considerado histórico 

familiar positivo quando o indivíduo fosse filho e/ou irmão de um paciente com DM2 

(parentesco de 1º grau). Um grupo controle sem história de DM2, pareado ao grupo de 

parentes para idade, sexo e IMC também foi selecionado. Os voluntários pertencentes a 

este grupo não poderiam apresentar histórico familiar de DM2 em 1ª ou 2ª geração, ou seja, 

pais ou avós com DM2. Apenas um voluntário de cada família pode participar do estudo. 

Os critérios de exclusão foram: 

a) glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL e/ou após sobrecarga de glicose ≥ 140 mg/dL 21; 

b) colesterol total ≥ 240 mg/dL e/ou triglicerídeos ≥ 200 mg/dL e/ou LDL ≥ 160 

mg/dL 56; 

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

d) portadores de doenças crônicas; 

e) uso regular de medicações; 

f) mulheres em período gestacional; 

g) mulheres em uso de terapia de reposição hormonal; 

h) praticantes de atividade física regular ou adeptos de programa de 

condicionamento físico; ex-praticantes de atividade física regular há 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 ambulatório de Endocrinologia do Hospital Universitário 

Antônio Pedro da Universidade Federal Fluminense e através de anúncios em rádios, jornais 

e mídia eletrônica.  

Os indivíduos selecionados foram esclarecidos quanto aos procedimentos a serem 

adotados no estudo, previamente aprovado pelo Comitê de Ética da instituição (CEP 

030/04) e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.  

A avaliação completa incluiu duas visitas no período da manhã. Os voluntários 

realizaram um jejum de 12 horas e abstinência de álcool e atividade física nas 24 horas 

anteriores a cada visita. Para diminuir a influência das variações hormonais sobre as 

variáveis vasculares e metabólicas do estudo, todas as mulheres foram avaliadas durante a 

fase folicular (após o término da menstruação, até o 12º dia do ciclo). 

 

Visita 1 

 

a) Coleta de sangue e TOTG.  

Uma amostra inicial de sangue foi coletada para realização das seguintes dosagens: 

glicose (método enzimático automatizado - glicose oxidase/peroxidase; Dimension, 

Polymedco, Cortland Mayor - EUA), insulina plasmática (quimioluminescência; Sistema 

Immulite, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA - EUA), colesterol total, 

triglicerídeos e HDL (método enzimático automatizado - colesterol oxidase/peroxidase; 

Dimension, Polymedco, Cortland Mayor - EUA), LDL (calculado pela fórmula de Friedewald 

59), PCR (Turbidimetria - BORN) e leptina (radioimunoensaio; Linco Research Inc.,  St Charles, 

MO, EUA). Parte do volume desta amostra inicial foi centrifugada para extração do soro, o 

qual foi congelado e mantido a -70ºC para a posterior dosagem dos seguintes marcadores 
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plasmáticos de ativação 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 após a administração oral de 75 g de dextrosol. Utilizando 

os valores de glicose e insulina obtidos no TOTG foram calculadas as respectivas áreas sob 

a curva e o índice de resistência à insulina utilizando o modelo matemático do HOMA 

(insulina jejum x glicose jejum/22,5) 60.  

 

b) Quantificação de células progenitoras circulantes (CPCs) 

 As CPCs (CD34+CD45Lo) foram quantificadas na fração mononuclear do sangue 

periférico em um subgrupo de dez voluntários (HF⊕ = 5; HFΘ = 5) por citometria de fluxo 

(FACSCalibur, Becton Dickinson, Califórnia - EUA). Um volume total de 20 ml de sangue 

fresco obtido da amostra inicial, ou seja, antes da administração do dextrosol, foi utilizado 

para a quantificação das CPCs, sendo as amostras processadas em até duas horas após 

sua coleta. A fração de mononucleares foi separada através de gradiente de Ficoll (Ficoll-

PaqueTM Plus; Amersham Biosciences, Uppsala - Suíça). As células foram lavadas com 

solução tampão de FACS (PBS suplementado com 3% de soro fetal bovino e 0,01% de 

azida sódica) e incubadas com os anticorpos anti-CD34 (clone 8G12) conjugado a PE e anti-

CD45 (clone 2D1) conjugado a FITC (Becton Dickinson, Califórnia - EUA) por 30 minutos em 

gelo. Em seguida, as células foram novamente lavadas com tampão de FACS e a aquisição 

foi feita em um citômetro de fluxo (FACSCalibur, Becton Dickinson, Califórnia - EUA) 

utilizando o software CELLQuest 3.1 (Becton Dickinson, Califórnia - EUA). Posteriormente 

os resultados foram analisados utilizando o software WinMDI 2.8. A caracterização das 

CPCs foi realizada de acordo com as recomendações do International Society of 

Hematotherapy and Graft Engineering (ISHAGE) 147.  
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Visita 2 

 

a) Medidas antropométricas 

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

 

b) Avaliação da reatividade macrovascular 

A metodologia de pletismografia de oclusão venosa (EC6, DE, Hokanson Inc, 

Bellevue, WA - EUA) foi utilizada para avaliação do fluxo sanguíneo do antebraço em 

resposta à hiperemia reativa e preensão manual. Inicialmente os voluntários permaneceram 

em repouso na posição de decúbito durante 15 minutos em sala com temperatura 

controlada (24°C). Após este período foi realizada uma medida de pressão arterial com 

esfigmomanômetro digital (Omron HealthCare Inc, Dalian - China) e um registro de 

freqüência cardíaca (FC - Polar Advantage, Kempele - Finlândia). Foram posicionados um 

manguito pneumático na parte superior do braço, um transdutor elástico preenchido com 

mercúrio (strain gauge) na maior circunferência do antebraço e um manguito adicional no 

punho. Um suporte foi utilizado para sustentar o braço ao nível do coração (figura 5). Um 

minuto antes de cada medida e durante todo o período de registro, o manguito do punho foi 

inflado a 200 mmHg para exclusão da circulação da mão. O fluxo sangüíneo do antebraço 

foi determinado inflando rapidamente o manguito superior a 50 mmHg durante 10 segundos 

para ocluir a circulação venosa, seguido de 10 segundos de deflação, completando ciclos de 

20 segundos cada. A média de seis ciclos foi usada para determinar o fluxo sangüíneo 

basal, avaliado como a relação de mudança de volume do antebraço durante a oclusão 

venosa e expresso como mL/100 mL de tecido/min. 

O método de hiperemia reativa pós-oclusiva foi utilizado como indicador da 

vasodilatação dependente do endotélio e consiste em insuflar o manguito superior a 200 

mmHg durante cinco minutos. Após este período o manguito foi desinflado e o fluxo 

sangüíneo no antebraço foi avaliado nos três minutos seguintes como descrito 

anteriormente.  
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A força muscular por preensão manual foi avaliada através da dinamometria 

(Therapeutic Instruments, Clifton, NJ - EUA) no membro contra lateral ao braço onde foi 

realizada a avaliação de fluxo. Inicialmente foi determinada a força estática máxima, definida 

como o valor mais alto de força gerado durante três tentativas consecutivas de 2-5 

segundos cada separadas por um intervalo de 1 minuto. Após a realização de um novo 

registro basal do fluxo sanguíneo (cerca de 10 minutos após a hiperemia reativa), foi 

solicitado ao voluntário que sustentasse 30% da força máxima por um período de três 

minutos. A avaliação do fluxo sanguíneo do antebraço foi realizada continuamente do 10º 

segundo após o término do exercício até o 3º minuto. A FC foi monitorada continuamente e 

a pressão arterial foi aferida no 2º minuto de exercício e no 3º minuto de recuperação. 

 

 

Figura 5: Avaliação da reatividade vascular com pletismografia de oclusão venosa. 

 

O sinal do pletismógrafo foi transmitido para um computador usando uma placa de 

conversão A/D (National Instruments, Austin, TX - EUA) e os resultados foram analisados 

posteriormente utilizando um software específico 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 lógica desta medida baseia-se na determinação 

do coeficiente angular da regressão volume do antebraço versus tempo. A análise dos 

dados foi conduzida por um único investigador, o qual não teve conhecimento do grupo ao 
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qual pertencia cada voluntário. A variabilidade intra-observador (coeficiente de variação) foi 

de 1,4% para medidas basais e 1,8% para hiperemia reativa.  

Os valores de AUC foram calculados como um índice fluxo-tempo para a hiperemia 

reativa e preensão manual. A reatividade vascular foi considerada como o fluxo total em 

excesso acima dos valores basais e foi calculada como a diferença entre o valor máximo de 

fluxo durante a hiperemia reativa e após a preensão manual e seus respectivos fluxos 

basais. A condutância vascular foi calculada pela fórmula: fluxo sanguíneo do antebraço / 

pressão arterial média. 
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3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

O tamanho apropriado da amostra de sete indivíduos para cada grupo foi calculado 

utilizando uma diferença na média de 5% e o desvio-padrão igual a 3%, ambos obtidos em 

experimentos anteriores e ajustando-se o poder do teste estatístico para 0,8 e o erro alfa para 

0,05 148.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi inicialmente aplicado aos dados para verificar se 

havia homocedasticidade e se a distribuição dos mesmos era normal e desta forma, determinar 

a adequação do uso de procedimentos paramétricos. A comparação inicial entre os resultados 

obtidos nos grupos HF⊕ e HFΘ foi realizada utilizando o teste t de Student no caso de 

variáveis com distribuição normal. Caso contrário, o teste de Mann-Whitney foi utilizado como 

procedimento não paramétrico. Variáveis descontínuas foram analisadas utilizando o teste qui-

quadrado. 

Após a análise inicial os grupos HF⊕ e HFΘ foram estratificados de acordo com o IMC 

em HF⊕ e HFΘ magros e HF⊕ e HFΘ sobrepeso. Os resultados obtidos foram analisados 

através da análise de variância (ANOVA) “two-way”, seguida do teste de Bonferroni como 

procedimento post-hoc. 

O coeficiente de correlação produto-momento de Pearson, ou correlação de Spearman 

no caso de distribuições não normais, foi utilizado para se determinar à associação entre 

variáveis e a equação que descreve esta correlação foi determinada pelo método de regressão 

linear. A interação entre as diferentes variáveis tendo como variável dependente “excesso de 

fluxo na hiperemia reativa” foi avaliada através de regressão linear múltipla, aplicando como 

critério para inclusão das variáveis independentes a ocorrência de um valor de P na regressão 

linear simples menor que 0,20 149. Foram ajustados modelos de regressão múltipla separados 

para HF⊕ e HFΘ. 

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

dados são apresentados sob a forma de média ± desvio padrão. O pacote estatístico 
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GraphPad Prism 4 (GraphPad - San Diego, Califórnia, EUA) foi utilizado para a análise 

estatística. 
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3.5 RESULTADOS 

 

 Cento e oito voluntários foram inicialmente selecionados para o estudo. No entanto, 

32 foram excluídos por apresentarem dislipidemia (n = 15) ou dislipidemia associada à 

intolerância à glicose (n = 6) ou por serem ex-fumantes ou ex-praticantes de atividade física 

há menos de 6 meses (n = 4) ou por apresentarem histórico familiar de segundo grau (n = 2) 

ou desistiram de participar do estudo (n = 5). Em 2006, com a mudança nos critérios de 

normalidade para glicemia de jejum de 110 mg/dL para 100 mg/dL 21, outros 11 participantes 

previamente avaliados foram excluídos. Desta forma, 65 voluntários atenderam 

completamente os critérios de inclusão e completaram o protocolo de avaliação do estudo.  

Como demonstrado na tabela 4, os grupos encontravam-se pareados para todas as 

características clínicas e antropométricas avaliadas. Um maior percentual de mulheres no 

grupo HF⊕ fazia uso de pílulas anticoncepcionais (HF⊕: 38%; HFΘ: 10%; P < 0,05).  

 

Tabela 4: Características clínicas e antropométricas dos grupos com história familiar positiva 

e negativa de DM2. 

 HF Θ 

(n = 31) 
HF⊕ 

(n = 34) 

Valor de P

Sexo (n feminino) 23  28 0,42 

Idade (anos) 33 ± 9 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/m²) 23,9 ± 3,1 23,9 ± 3,2 0,46 

PAS repouso (mmHg) 118 ± 11 119 ± 13 0,38 

PAD repouso (mmHg) 67 ± 8 71 ± 9 0,10 

FC repouso (bpm) 65 ± 7 67 ± 7 0,38 
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 De forma semelhante, não foram identificadas diferenças entre os grupos nos 

resultados do perfil glicêmico e lipídico (tabela 5). Por razões técnicas, não foi possível 

realizar a análise dos níveis de glicose e insulina no TOTG em duas voluntárias do grupo 

HF⊕. 

 

Tabela 5: Resultados do perfil glicêmico e lipídico dos grupos com história familiar positiva e 

negativa de DM2. 

 HFΘ  

(n = 31) 
HF⊕  

(n = 34) 

Valor de P

Glicose de jejum (mg/dL) 87,0 ± 6,1 85,9 ± 6,4 0,24 

Insulina de jejum (µUI/mL) 5,4 ± 2,4 6,4 ± 3,0 0,08 

AUC glicose (log10 mg/min/dL) 4,07 ± 0,07 4,10 ± 0,07 0,11 

AUC insulina (log10 µUI /min/dL) 3,68 ± 0,20 3,69 ± 0,23 0,42 

Índice 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 

Triglicerídeos (mg/dL) 75,2 ± 33,8 80,3 ± 33,2 0,27 

 

No grupo HF⊕ o IMC apresentou correlação com os níveis de PAS (r = 0,462; P = 

0,007) e PAD (r = 0,447; P = 0,008). Já no grupo HFΘ, os valores pressóricos se 

correlacionaram com os níveis de triglicerídeos (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 à função endotelial. 

Os níveis de leptina apresentaram correlação com o IMC (HF⊕: r = 0,360; P = 0,036 e HFΘ: 

r = 0,509; P = 0,003) e com a variável sexo feminino (HF⊕: r = 0,586; P <0,001 e HFΘ: r = 

0,618; P < 0,001) em ambos os grupos. 
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Figura 6: Resultados dos marcadores de função endotelial dos grupos com história familiar 

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

 

Na avaliação da reatividade vascular, os valores absolutos assim como a AUC na 

hiperemia reativa e após a preensão manual foram semelhantes entre os grupos, conforme 

ilustrado na figura 7. Na regressão linear múltipla para o grupo HF⊕ foram incluídas as 

seguintes variáveis: sexo, HDL, LDL, triglicerídeos, sICAM, leptina, IMC e PAD. O modelo 

ajustado foi significativo (R = 0,731; P = 0,015), mas não foi possível identificar uma variável 

que apresentasse correlação independente com o excesso de fluxo na hiperemia reativa. O 

modelo utilizado no grupo HFΘ (R = 0,719; P = 0,040) inclui as variáveis IMC, idade, PAS, 

PAD, HDL, LDL, glicose e triglicerídeos, sendo a idade identificado como o fator de 

correlação independente com o excesso de fluxo na hiperemia reativa (r = 0,251; P = 0,049). 

A correção dos valores de fluxo sangüíneo pela pressão arterial média para estimativa da 

condutância vascular demonstrou que, em ambos os grupos, os valores de condutância 
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durante a hiperemia reativa e após a preensão manual foram superiores aos seus 

respectivos valores basais; no entanto, não houve diferença entre os grupos (tabela 6). 
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Figura 7: Resultados da avaliação da reatividade vascular dos grupos com história familiar 

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

grupos com história familiar positiva e negativa de DM2. 

HFΘ HF⊕  

Basal Pós Basal Pós 

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

Preensão manual (U) 1,80 ± 0,09 2,39 ± 0,12 * 1,64 ± 0,11 2,32 ± 0,16 * 

* P < 0,05 vs basal. 

 

Durante a preensão manual os valores de PAS (HFΘ = 152 ± 18 mmHg; HF⊕ = 153 

± 19 mmHg), PAD (HFΘ = 90 ± 10 mmHg; HF⊕ = 94 ± 21 mmHg), PAM (HFΘ = 111 ± 12 

mmHg; HF⊕ = 114 ± 18 mmHg) e FC (HFΘ = 92 ± 12 bpm; HF⊕ = 93 ± 10 bpm) foram 

superiores aos seus respectivos valores de repouso (P < 0,05). No entanto, não houve 

diferença significativa entre os grupos em nenhum dos parâmetros avaliados (P > 0,05). 

 Em um subgrupo de cinco voluntários do grupo HF⊕ (três mulheres; 28 ± 8 anos; 

68,6 ± 15,2 kg; 23,7 ± 4,9 kg/m²) e cinco voluntários do grupo HFΘ (três mulheres; 35 ± 8 

anos; 69,3 ± 15,7; 23,7 ± 3,9 kg/m²) foi realizada a quantificação das CPCs. A figura 8 

apresenta o resultado do percentual de CPCs nos grupos HF⊕ e HFΘ e a representação da 

análise de citometria de fluxo de um voluntário do grupo HF⊕. Não foram encontradas 

diferenças entre os grupos no percentual ou número de células CD34+CD45Lo por volume 

de sangue (HF⊕ = 1,88 x 106 células / mL; HFΘ = 0,78 x 106 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 história familiar positiva e negativa de DM2 (à esquerda) e 

representação dos resultados de um voluntário do grupo HF+ (à direita). 

 

Após esta avaliação inicial dos resultados obtidos entre os grupos HF⊕ e HFΘ, uma 

análise complementar foi realizada estratificando os grupos de acordo com o IMC. Desta 

forma, o grupo HF⊕ foi classificado em HF⊕ magro, composto de voluntários com IMC 

menor que 25 kg/m² e HF⊕ sobrepeso, formado por voluntários com IMC entre 25 e 29,9 

kg/m². O mesmo procedimento foi adotado para o grupo HFΘ. As características 

antropométricas e clínicas dos quatro grupos são apresentadas na tabela 7. 

Os voluntários magros dos grupos HF⊕ e HFΘ eram mais jovens que os respectivos 

grupos com sobrepeso. Das mulheres pertencentes ao grupo HF⊕ magro, 63% faziam uso 

de pílula anticoncepcional em comparação a 20% das mulheres do grupo HFΘ magro (P = 

0,027). 
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Tabela 7: Características antropométricas dos grupos com história familiar positiva e 

negativa de DM2 classificados por IMC. 

 HF Θ HF⊕ 

 Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(n = 11) 

Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(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 74,8 ± 9,0 * 60,8 ± 8,5 74,1 ± 9,7 * 

Altura (m) 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1 

IMC (kg/m²) 22,0 ± 2,0 27,3 ± 1,5 * 21,7 ± 1,9 27,1 ± 1,1 * 

PAS repouso (mmHg) 116 ± 12 120 ± 9 116 ± 13 123 ± 12 

PAD repouso (mmHg) 67 ± 9 69 ± 5 69 ± 9 74 ± 8 

FC repouso (bpm) 65 ± 8 65 ± 7 68 ± 6 65 ± 8 

* P < 0,05 vs respectivo HF magro. 

 

 Os resultados dos exames laboratoriais são apresentados na tabela 8. A glicemia de 

jejum e os níveis de LDL foram superiores no grupo HF⊕ sobrepeso em relação ao HF⊕ 

magro. Quanto aos marcadores relacionados à função endotelial, com exceção dos valores 

de leptina que foram superiores nos grupos com sobrepeso (HF⊕ e HFΘ), outras diferenças 

não foram encontradas nos resultados intra (magro vs sobrepeso) ou inter-grupos (HF⊕ vs 

HFΘ). 

 No grupo HF⊕ magro o IMC apresentou correlação 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 / HFΘ magro: r = 0,587; P = 0,006 / HFΘ 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 HFΘ sobrepeso (r = 0,825; P = 0,002).  
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Tabela 8: Perfil glicêmico, lipídico e de marcadores de função endotelial dos grupos com 

história familiar positiva e negativa de DM2 classificados por IMC. 

 HF Θ HF⊕ 

 Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(n = 11) 

Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(n = 14) 

Perfil glicêmico  

Glicose de jejum (mg/dL) 86,9 ± 6,1 87,3 ± 6,5 83,5 ± 6,5 89,4 ± 4,5 * 

Insulina de jejum 

(µUI/mL) 

5,7 ± 2,6 4,8 ± 1,9 6,6 ± 3,3 6,1 ± 2,7 

AUC glicose (log10 

mg/min/dL) 

4,09 ± 0,06 4,05 ± 0,07 4,08 ± 0,08 4,12 ± 0,06 

AUC insulina  

(log10 µUI /min/dL) 

3,69 ± 0,23 3,73 ± 0,10 3,71 ± 0,23 3,66 ± 0,24 

Índice HOMA 1,2 ± 0,6 1,0 ± 0,4 1,4 ± 0,7 1,3 ± 0,6 

Perfil lipídico  

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 ± 20,1# 99,5 ± 23,9 119,9 ± 26,6 * 

HDL colesterol (mg/dL) 58,0 ± 13,9 54,3 ± 11,3 58,2 ± 15,3 55,9 ± 10,7 

Triglicerídeos (mg/dL) 79,2 ± 40,0 67,9 ± 17,2 80,9 ± 31,9 79,5 ± 36,1 

Marcadores de função endotelial 

PCR (mg/dL) 0,3 ± 0,4 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 23,9 ± 12,9 * 

Adiponectina (log10 

ng/mL) 

3,52 ± 0,27 3,49 ± 0,12 3,35 ± 0,48 3,56 ± 0,18 

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 avaliação da reatividade vascular são apresentados na figura 9. 

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

reativa e após a preensão manual em relação aos seus respectivos fluxos basais. No 

entanto, observou-se que nos grupos HF⊕ sobrepeso e HFΘ sobrepeso o fluxo máximo e 
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de excesso durante a hiperemia reativa foram maiores quando comparados com os 

resultados dos grupos HF⊕ magro e HFΘ magro respectivamente. Esta diferença se limitou 

à análise intra-grupos, não havendo portanto diferença em qualquer dos sub-grupos HF⊕ 

em relação à HFΘ. Para os outros parâmetros de reatividade vascular avaliados (fluxo 

sanguíneo após preensão manual, resposta temporal e AUC durante a hiperemia reativa e 

após preensão manual) não foram encontradas diferenças nas análises intra ou inter-grupos 

(tabela 9). No grupo HFΘ magro, o fluxo de excesso na HR apresentou correlação com PAS 

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

 

Basal Máximo Excesso
0

5

10

15

20

25

30

35

HF- magro
HF- sobrepeso
HF+ magro
HF+ sobrepeso

* *
**

† †
†† †

m
L/

10
0 

m
L 

te
ci

do
/m

in

 

Figura 9: Resposta à hiperemia reativa nos grupos com história familiar positiva e negativa 

de DM2 classificados por IMC. * P < 0,05 vs respectivo basal; † P < 0,05 vs respectivo HF 

magro. 

 

 

 

 

 

 



 62

Tabela 9: Resultados de fluxo sangüíneo após preensão manual e área sob a curva dos 

testes de reatividade vascular em indivíduos com história familiar positiva e negativa de DM2 

classificados por IMC. 

 HF Θ HF⊕ 

 Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(n = 11) 

Magro 

(n = 20) 

Sobrepeso 

(n = 14) 

AUC da HR 

(ml/100mL tecido/min⋅s) 

886,29 ± 

211,22 

883,61 ± 

167,67 

877,92 ± 

366,84 

927,99 ± 

400,05 

Preensão manual 

Basal  

(ml/100mL tecido/min) 

1,44 ± 0,39 1,62 ± 0,42 1,38 ± 0,54 1,50 ± 0,73 

Máximo 

(ml/100mL tecido/min) 

1,99 ± 0,48 2,32 ± 0,66 1,98 ± 0,74 2,02 ± 0,63 

Excesso 

(ml/100mL tecido/min) 

0,56 ± 0,35 0,70 ± 0,36 0,61 ± 0,45 0,52 ± 0,42 

AUC 

(ml/100mL tecido/min⋅s) 

232,96 ± 

52,89 

270,60 ± 

82,75 

234,25 ± 

89,78 

226,33 ± 

82,89 

 

 Durante a preensão manual os valores de pressão arterial e freqüência cardíaca 

foram maiores em relação aos valores de repouso; no entanto não houve diferença entre os 

grupos (P > 0,05; dados não apresentados). Padrão semelhante foi observado para 

condutância vascular, que foi maior durante a hiperemia reativa e após a preensão manual 

em comparação aos respectivos valores de repouso para todos os grupos; não foram 

encontradas diferenças nos resultados entre os grupos (tabela 10). 
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Tabela 10: Valores de condutância vascular na hiperemia reativa e preensão manual dos 

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

Hiperemia Reativa Preensão Manual  

Basal Pós Basal Pós 

HFΘ magro (U) 1,94 ± 0,66 33,28 ± 4,40 * 1,75 ± 0,52 2,30 ± 0,65 * 

HFΘ sobrepeso (U) 2,34 ± 0,76 36,81 ± 5,91 * 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 DISCUSSÃO 

 

Este estudo teve como principal objetivo avaliar a reatividade vascular e variáveis 

metabólicas em indivíduos com história familiar de DM2. Os resultados demonstraram que o 

grupo de parentes de primeiro grau de diabéticos possuem um perfil glicêmico, lipídico e 

vascular semelhante ao grupo controle sem história familiar de DM2 pareado para IMC, sexo 

e idade. Quando estratificados por IMC, os indivíduos com sobrepeso, HF ⊕ ou HFΘ, 

apresentaram reatividade vascular e níveis leptina e LDL maiores em comparação aos 

voluntários magros. 

O DM2 possui um componente hereditário, onde parentes de primeiro grau de 

diabéticos possuem um risco 3,5 maior de desenvolver a doença 150. Desta forma, indivíduos 

com histórico familiar de DM2, assim como aqueles com intolerância à glicose ou história de 

diabetes gestacional são classificados como sob risco de desenvolver DM2 33. Diversos 

estudos têm afirmado que o histórico familiar de DM2 está associado com alterações 

metabólicas precoces que incluem hiperglicemia 151, resistência insulínica 139, maiores níveis 

pressóricos 81 e dislipidemia 152. No Bogalusa Heart Study uma amostra de 1.136 filhos de 

pacientes com DM2 estratificados por faixa etária (crianças, adolescentes e adultos jovens), 

foram acompanhados por uma média de 15 anos 153. Neste grupo, o histórico familiar de 

DM2 foi considerado preditor independente de alterações longitudinais na adiposidade, 

glicemia, níveis de insulina, índice HOMA, pressão arterial e LDL colesterol, independente 

de raça e gênero. Foi encontrada maior prevalência de obesidade visceral e generalizada, 

hiperinsulinemia, hiperglicemia, LDL e triglicerídeos aumentados, HDL diminuído e 

hipertensão em indivíduos com HF⊕. Interessante observar que em todas as faixas etárias 

analisadas os valores de IMC e dobra cutânea sub-escapular foram superiores no grupo 

HF⊕, embora as alterações de glicose, insulina e índice HOMA só fossem encontradas no 

grupo de adolescentes e adultos jovens. Isto é condizente com os achados de que a 

obesidade na infância é um importante preditor de resistência insulínica na fase adulta e que 
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a prevenção da obesidade é eficaz em evitar o aparecimento do diabetes 153. No entanto, 

este estudo apresenta um viés metodológico comum a outros que encontraram alterações 

metabólicas em parentes de diabéticos, onde os grupos com HF⊕ apresentam maior 

percentual de gordura corporal ou já possuem maior grau de resistência à insulina em 

comparação ao grupo de referência. Ao considerar os efeitos sistêmicos do aumento da 

adiposidade corporal e da resistência insulínica, não é possível afirmar que indivíduos com 

HF⊕ e maior percentual de gordura corporal apresentam um perfil metabólico pró-

aterogênico inerente ao fator histórico familiar de DM2. A maior secreção de citocinas 

inflamatórias pelo tecido adiposo em indivíduos obesos possui efeitos diretos sobre o 

metabolismo glicídico 17. Este fato, associado ao maior tônus simpático característico da 

obesidade, faz com que valores elevados de pressão arterial e resistência insulínica sejam 

achados comuns em obesos 93. Desta forma, as alterações bioquímicas 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 

HFΘ, os achados de alterações metabólicas e vasculares em familiares de diabéticos não 

são conclusivos. Nyholm e cols 154 demonstraram que indivíduos com HF⊕ apresentam 

resistência insulínica e maior acúmulo de gordura visceral comparado a controles HFΘ com 

IMC e gordura corporal total semelhante. No estudo de Groop e cols 155 os valores da 

relação cintura/quadril foram superiores em indivíduos com HF⊕, os quais também 

apresentaram menor taxa de metabolismo basal, enquanto os níveis de glicose e insulina de 

jejum assim como variáveis do perfil lipídico e os níveis pressóricos foram idênticos entre os 

grupos. No presente estudo, foram avaliados voluntários com HF⊕ de primeiro grau 

pareados a um grupo controle para variáveis que sabidamente tem influência sobre 

parâmetros bioquímicos e vasculares como IMC, idade e gênero. Além disso, indivíduos 

com intolerância à glicose ou dislipidemia foram excluídos. Os resultados encontrados 

demonstram que não houve diferença quanto ao perfil glicêmico e lipídico no grupo HF⊕ em 

comparação ao HFΘ. O índice HOMA também foi semelhante entre os grupos, sugerindo 
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que a sensibilidade à insulina esteve preservada. Apesar do HOMA ser um método indireto 

de avaliação da resistência insulínica, apresenta uma boa correlação com o clamp 

euglicêmico hiperinsulinêmico, considerado o padrão-ouro 60. Estes resultados estão em 

acordo com achados anteriores de um estudo conduzido em população brasileira adulta, 

onde parentes de primeiro grau de pacientes com DM2 com tolerância à glicose normal, 

adequadamente pareados a indivíduos com HFΘ, não apresentaram alterações na secreção 

ou sensibilidade à de insulina ou no perfil lipídico 143.  

O estudo da reatividade vascular em parentes de primeiro grau de diabéticos ainda é 

pouco explorado em comparação às numerosas investigações dos efeitos metabólicos do 

histórico familiar de DM2. Caballero e cols 132 avaliaram a reatividade micro e macrovascular 

e dosaram marcadores de função endotelial em indivíduos com HF⊕. O IMC e todos os 

parâmetros do perfil glicêmico e lipídico foram semelhantes ao grupo controle (HFΘ), 

embora os parentes tivessem maiores níveis de PAS e PAD. A vasodilatação macrovascular 

em resposta à hiperemia reativa e microvascular após a administração de acetilcolina por 

iontoforese foi menor no grupo HF⊕ em comparação ao HFΘ. Além disso, foram 

encontradas maiores concentrações de endotelina-1 e sVCAM nos parentes, enquanto os 

níveis de fator de Von Willebrand e sICAM foram semelhantes ao grupo HFΘ. Já Lee 156 e 

Middlebrooke 157 não encontraram alterações microvasculares em voluntários com HF⊕, 

enquanto McSorley e cols 145 não identificaram respostas diferenciadas à infusão de 

acetilcolina sobre a vasodilatação macrovascular em parentes comparado a controles. Uma 

vez que os achados não são conclusivos, surge a hipótese de que modificações da 

reatividade vascular estejam associadas a alterações metabólicas como maior secreção de 

adipocitocinas, hiperinsulinemia e dislipidemia. Uma vez que estas variáveis se mantenham 

dentro dos limites de normalidade, não haveria estímulos que diretamente provocassem 

disfunção endotelial. Um exemplo que pode fortalecer esta hipótese é o estudo de 

Balletshofer e cols 37 onde uma menor resposta vasodilatadora dependente de endotélio só 

foi encontrada em parentes que apresentavam resistência insulínica, que por sua vez 
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também apresentavam maior IMC e menores níveis de HDL. Nenhuma diferença foi 

identificada em variáveis metabólicas e vasculares nos parentes com sensibilidade à 

insulina preservada em relação aos controles (HFΘ). A relação causa-efeito entre 

resistência insulínica e disfunção endotelial ainda não está completamente esclarecida, mas 

alguns autores sugerem que a resistência insulínica promova disfunção endotelial em 

função de uma resistência do endotélio ao efeito modulador da insulina na produção de NO 

158, enquanto outros afirmam que a disfunção endotelial ao diminuir a redistribuição de fluxo 

sangüíneo para capilares nutritivos na microcirculação do músculo esquelético, limita a 

disponibilidade de insulina neste tecido e no interstício, promovendo resistência insulínica 

sistêmica 126. No presente estudo a reatividade vascular de indivíduos com história familiar 

de DM2 e níveis glicêmicos e lipídicos normais foi semelhante ao grupo de referência. Os 

fatores idade, sexo e IMC foram semelhantes entre os grupos, o que fortalece ainda mais a 

hipótese anterior de que a reatividade vascular só se altera em decorrência de uma 

perturbação metabólica. Apesar de uma proporção maior de mulheres do grupo HF⊕ fazer 

uso de pílulas anticoncepcionais, este fator parece não exercer efeito direto sobre a 

resposta da reatividade vascular 159-161. Independente deste fato, todas as voluntárias do 

sexo feminino foram avaliadas na fase folicular. 

Os marcadores que expressam ativação endotelial analisados foram semelhantes 

entre os grupos HF⊕ e HFΘ e estes resultados se assemelham a outros descritos na 

literatura. Níveis de sVCAM 162, PCR e adiponectina 163 semelhantes entre indivíduos com 

HF⊕ e HFΘ já foram descritos anteriormente. No entanto, outros estudos contrariam estes 

resultados, sugerindo que parentes de diabéticos apresentam concentrações alteradas 

destes marcadores 162, 164, 165 e também de leptina 166. Apesar dos níveis de leptina 

apresentarem uma tendência a serem maiores no grupo HF⊕ do presente estudo esta 

diferença não foi estatisticamente significativa (P = 0,086). Os resultados desta adipocitocina 

apresentaram correlação com a variável sexo feminino em ambos os grupos, o que está em 

acordo com estudos anteriores demonstrando que mulheres produzem maior quantidade de 
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leptina em comparação aos homens 167-169. Na análise multivariada buscou-se identificar 

alguma variável que apresentasse correlação independente com o excesso de fluxo durante 

a hiperemia reativa. Embora no grupo HFΘ a idade tenha correlação independente com o 

fluxo, no grupo HF⊕ não foi possível identificar um fator que isoladamente estivesse 

correlacionado com a reatividade vascular. O modelo de regressão utilizado foi significativo 

e as variáveis incluídas eram representantes de todos os parâmetros que possuem 

influência sobre a reatividade vascular (antropométrico, hemodinâmico, bioquímico e 

vascular). Estes resultados sugerem que a resposta de fluxo tenha um caráter multifatorial e 

integrativo, onde a reatividade vascular varia paralelamente ao conjunto de variáveis que a 

determinam.  

As células progenitoras circulantes contribuem para a manutenção da integridade da 

camada de células endoteliais e para a revascularização do tecido isquêmico 170. A adesão 

destas células aos sítios de vascularização e sua subseqüente infiltração e digestão do 

tecido alvo resultaria no crescimento de um novo vaso sanguíneo 171. Além disso, acredita-

se que a adesão das CPCs às células endoteliais ativadas seja capaz de reconstituir o 

endotélio disfuncional em função da secreção de mediadores de proliferação e migração 172. 

O número e a função das CPCs estão diminuídas em pacientes com fatores de risco 

cardiovascular, especialmente naqueles com diabetes, através de mecanismos ainda não 

esclarecidos 173, 174. Krankel e cols 171 demonstraram que a cultura de CPCs proveniente de 

indivíduos sadios em meio hiperglicêmico resultou em aumento da apoptose e diminuição na 

proliferação destas células. No presente estudo, não foram encontradas diferenças no 

percentual de CPCs no grupo HF⊕ em relação ao grupo HFΘ. Os dados apresentaram uma 

grande dispersão, o que pode ser resultante do pequeno número amostral e/ou pode sugerir 

que esta seja uma característica típica da população brasileira. Apesar do cálculo amostral 

ter demonstrado que seriam necessários, no mínimo, quatro voluntários para detectar uma 

diferença de aproximadamente 30% entre as médias a partir de experimentos anteriores 175, 

é fundamental uma ampliação desta amostra para que seja possível concluir se parentes de 
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diabéticos possuem maior, menor ou igual mobilização de CPCs em comparação a 

indivíduos sem história familiar de DM2. 

Indivíduos obesos, ou seja, com um IMC ≥ 30 kg/m² não foram incluídos na presente 

investigação. Mas como o critério de inclusão adotado abrangia voluntários magros e com 

sobrepeso, foi realizada uma segunda análise onde os grupos HF⊕ e HFΘ foram 

estratificados de acordo com o IMC. O objetivo foi identificar se haveria alguma modificação 

nos resultados obtidos inicialmente ao analisar indivíduos 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 

heterogênea do DM2 e a variabilidade étnica podem contribuir para os resultados 

inconclusivos encontrados na investigação das alterações metabólicas em parentes de 

diabéticos 176. No presente estudo, os voluntários com IMC < 25 kg/m² foram mais jovens em 

comparação ao seu grupo sobrepeso correspondente (HF⊕ ou HFΘ). O resultado do perfil 

lipídico demonstrou que os indivíduos com sobrepeso apresentaram maior concentração de 

LDL, ainda que os valores estivessem dentro dos limites de normalidade. A oxidação da LDL 

é um evento de grande importância na fisiopatologia da aterosclerose. Em contato com 

células endoteliais, macrófagos ou células musculares lisas que produzem radicais de 

oxigênio, as partículas de LDL sofrem oxidação progressiva. A LDL oxidada passa a ser 

reconhecida por receptores de superfície dos macrófagos, os quais incorporam esta 

partícula e tornam-se ricos em conteúdo lipídico. Formam-se assim as células espumosas, 

características da estria gordurosa, que é a lesão mais precoce reconhecida no início da 

aterosclerose 4. A LDL oxidada exerce outras ações importantes tais como a produção de 

MCP-1 (monocyte chemoatractant protein-1) e interleucina-1, diminuição da recirculação de 

monócitos residentes, o que retém monócitos na camada subendotelial, e ação tóxica direta 

sobre o endotélio, o que causa lesão estrutural do mesmo 4. A oxidação de LDL pode ser 

promovida por um maior percentual de gordura corporal total e abdominal  177 e a LDL 
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parcialmente oxidada está correlacionada com resistência insulínica, hiperglicemia, 

hipertrigliceridemia e baixa concentração de HDL em indivíduos sadios 178. 

Os resultados do perfil glicêmico demonstraram que a glicemia de jejum foi superior 

no grupo HF⊕ sobrepeso em comparação ao HF⊕ magro, sendo esta a única alteração 

identificada exclusivamente no grupo HF⊕ do presente estudo. Este achado associado às 

outras alterações laboratoriais encontradas nos dois grupos com sobrepeso, que incluíram 

maiores níveis de LDL e leptina, pode fornecer evidências de que, neste caso, indivíduos 

com HF⊕ e sobrepeso possuem um ambiente metabólico mais susceptível à promoção de 

alterações 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 síntese de 

peroxinitrito 4. No entanto, é importante ressaltar que apesar de maiores em relação ao HF⊕ 

magro, os níveis de glicose no grupo HF⊕ sobrepeso estiveram dentro dos limites de 

normalidade, ou seja, menor que 100 mg/dL, concentração esta que parece não provocar 

disfunção endotelial. Gomes e cols 179 encontraram uma menor resposta vasodilatadora da 

microcirculação renal exposta a uma concentração de 11mM de glicose (200 mg/dL) em 

modelo animal; no entanto, a vasodilatação dependente de endotélio nos rins e em anéis de 

aorta não foi alterada após incubação com 7 mM de glicose (126 mg/dL). Em humanos foi 

observada uma diminuição da resposta vasodilatadora endotelial durante hiperglicemia 

aguda quando foi utilizada uma concentração supra-fisiológica de glicose (300 mg/dL) 180. 

A descoberta em 1994 da produção de leptina pelo gen ob dos adipócitos 181 

representou um importante avanço na compreensão da relação entre o tecido adiposo como 

um órgão endócrino e o desenvolvimento das complicações da obesidade, incluindo o 

diabetes e as doenças cardiovasculares. Diversas ações da leptina são atribuídas aos seus 

efeitos no hipotálamo ao se ligar à principal isoforma do seu receptor, o Ob-Rb, estimulando 

a secreção de neuropeptídeos com ação anorexígena (pró-opiomelanocortina) e suprimindo 

a ação de neuropeptídeos estimuladores do apetite (neuropeptídeo Y). Desta forma, uma 

das funções da leptina é ser uma aferência para o sistema nervoso central dentro de uma 



 71

alça de retroalimentação negativa que regula a massa de tecido adiposo 182. Os níveis 

séricos deste hormônio no período pós-prandial sinalizam ao sistema nervoso central de que 

os estoques de gordura corporal foram restabelecidos, o que provoca uma inibição da 

ingesta alimentar enquanto no jejum os níveis de leptina caem, o que estimula o apetite e 

reduz o gasto energético 182. A adiposidade, os níveis de insulina e o gênero são os 

principais determinantes da produção desta adipocitocina. Mulheres produzem cerca de 

duas vezes mais leptina em comparação aos homens, independente da idade, raça e níveis 

de gordura corporal 168. Esta diferença parecer ser atribuída aos hormônios sexuais, onde o 

estrogênio modula e estimula a expressão de leptina 169 e também à maior distribuição de 

gordura sub-cutânea no sexo feminino, principal sítio de produção desta adipocitocina. A 

insulina regula a expressão do gene ob em adipócitos e indiretamente modula a produção 

de leptina 181, 183. Desta forma, os dois hormônios interagem na manutenção da homeostase 

energética, onde o aumento da secreção de insulina, por exemplo no período pós-prandial, 

estimularia o tecido adiposo a produzir leptina, a qual atuaria no centro da saciedade. Por 

sua vez, a inibição do neuropeptídeo Y reduziria a secreção de insulina, o que causa 

diminuição dos níveis de leptina, a qual também pode agir diretamente nas células beta 

pancreáticas inibindo a produção de insulina 184. A resistência insulínica promove 

hiperleptinemia, resposta esta que é intensificada por um aumento dos depósitos de gordura 

corporal 185. A leptina é produzida em proporção aos estoques de gordura corporal e na 

obesidade as concentrações deste hormônio estão elevadas em resposta a um aumento no 

tamanho e no número de adipócitos assim como a maior produção do hormônio por unidade 

de gordura corporal 186. Paralelamente, as alterações metabólicas causadas pela obesidade, 

incluindo os níveis elevados de citocinas inflamatórias como o TNF-alfa, influenciam 

diretamente o tecido adiposo a aumentar a produção de leptina. Ou seja, a hiperleptinemia é 

resultante de um aumento do tecido gorduroso, da hiperinsulinemia e do estímulo de 

adipocitoninas inflamatórias. No entanto, da mesma forma que o obeso desenvolve 

resistência insulínica, a hiperleptinemia é acompanhada de uma resistência à ação deste 

hormônio 187. Os mecanismos da resistência à leptina ainda não estão completamente 
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esclarecidos mas incluem uma falha da leptina circulante em atingir seus receptores no 

cérebro, possivelmente por uma diminuição na atividade de seus transportadores, ou por 

uma inibição da cascata de sinalização intracelular do Ob-Rb 188. 

No presente estudo, os grupos com sobrepeso apresentaram maiores concentrações 

de leptina, a qual esteve correlacionada com os níveis de insulina de jejum e com o fator 

sexo feminino. Os resultados do grupo HF⊕ sobrepeso foram semelhantes aos do grupo 

HFΘ sobrepeso, o que sugere que este efeito não tenha sido provocado pelo fator histórico 

familiar de DM2 e sim pelo sobrepeso. Considerando que não houve diferença 

estatisticamente significativa no número de voluntários do sexo feminino entre os grupos, o 

fator gênero parece não ser responsável pelos resultados encontrados. Quanto ao fator 

idade, não há um consenso quanto ao seu efeito sobre os níveis de leptina, podendo não 

exercer qualquer efeito 189, provocar diminuição 190 ou aumento em idades avançadas 

quando associado ao ganho de gordura corporal 191. Outros estudos 166, 192 demonstraram 

que indivíduos HF⊕ apresentam valores superiores de leptina em comparação ao grupo de 

referência (HFΘ). No entanto os voluntários avaliados no grupo HF⊕ apresentavam 

resistência insulínica e os resultados de hiperleptinemia nos parentes estiveram 

correlacionados com a sensibilidade à insulina, independente do histórico familiar e 

percentual de gordura corporal. No estudo atual não houve diferença entre os quatro grupos 

avaliados quanto à insulina de jejum ou a AUC de insulina durante o TOTG. 

O estresse de cisalhamento representa um dos estímulos mecânicos para produção 

de NO pelo endotélio. No entanto, o fluxo laminar pulsátil promove uma geração basal de 

NO, resultando em um tônus vasodilatador fisiológico que é essencial para a regulação do 

fluxo sanguíneo e da pressão arterial e para tamponar a ação de vasoconstritores 

endógenos ou exógenos 2. A hiperemia reativa é utilizada na investigação da reatividade 

vascular como um estímulo para vasodilatação dependente de endotélio. Mas é importante 

ressaltar que além da produção de NO pelas células endoteliais, alterações metabólicas e 

mecanismos miogênicos contribuem para a resposta vasodilatadora após a isquemia 
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tecidual 193. Independente do grau de participação de mediadores endoteliais, a resposta à 

hiperemia reativa como uma medida de reatividade vascular tem sido utilizada com valor 

prognóstico, onde uma maior resposta vasodilatadora está associada com menor número de 

eventos cardiovasculares em diferentes condições 194-196. Os resultados dos testes de 

reatividade vascular no presente estudo demonstraram que a resposta à hiperemia reativa 

foi maior nos voluntários com sobrepeso, não havendo diferença quanto à condição histórico 

familiar de DM2. Enquanto o fluxo sanguíneo de repouso foi semelhante entre os grupos, a 

resposta máxima, assim como o excesso de fluxo na HR foram superiores nos grupos com 

sobrepeso (HF⊕ e HFΘ) em relação aos seus respectivos grupos magros. Apesar da 

condutância vascular ter aumentado durante a HR, os resultados foram semelhantes entre 

os grupos HF⊕ sobrepeso e HFΘ sobrepeso. Os estudos que avaliaram a reatividade 

vascular em indivíduos com histórico familiar de DM2 encontraram uma menor 

vasodilatação dependente de endotélio 132 ou uma resposta vasodilatadora prejudicada 

apenas quando associada à resistência insulínica 37 ou não identificaram qualquer alteração 

145, 156, 157. O achado de que voluntários adultos jovens com sobrepeso, nos quais as 

variáveis do perfil glicêmico ou lipídico estão dentro dos limites de normalidade, apresentam 

uma maior reatividade vascular é intrigante. A fisiopatologia da obesidade e suas 

complicações reúne alguns fenômenos dinâmicos de respostas compensatórias que 

antecedem um quadro de disfunção. Apesar destes mecanismos estarem bem esclarecidos 

na hiperinsulinemia compensatória da história natural do DM2 ou na hiperfiltração 

glomerular nos estágios iniciais da doença, não há relatos na literatura quanto a uma 

possível resposta compensatória da reatividade vascular que anteceda a disfunção 

endotelial identificada em indivíduos obesos ou naqueles sob risco de desenvolver DM2, 

como os familiares de diabéticos. 

A leptina em concentrações fisiológicas promove uma resposta vasodilatadora ao se 

ligar ao seu receptor ObRb em células endoteliais da circulação periférica ou coronariana 197, 

198. Apesar da leptina promover um aumento do tônus simpático, seu efeito no controle da 

pressão arterial seria resultante de um balanço entre a ativação do sistema nervoso 
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simpático mediado pelo hormônio e seu efeito hipotensor através do endotélio 199, 200. 

Diversos estudos sugerem que a vasodilatação provocada pela leptina é mediada pelo NO 

endotelial 199-205, enquanto outros sugerem que o mecanismo seja endotelial, mas 

independente de NO 197, 206, 207 ou independente de endotélio e de NO 208. Lembo e cols 200 

descreveram mecanismos distintos para a vasodilatação à leptina, onde em vasos de 

condução esta resposta seja via NO e em vasos de resistência seja dependente de EDHF. 

De fato, em artérias de condutância, o NO é o mediador hierarquicamente mais importante 

da vasodilatação dependente de endotélio 209. Por outro lado, em pequenas artérias e 

arteríolas, o mecanismo hierarquicamente predominante de vasodilatação mediada pelo 

endotélio é dependente do EDHF 209. O NO inibe a síntese e/ou a liberação de EDHF, mas 

em estados de disfunção endotelial, nos quais a bioatividade do NO está reduzida, há um 

aumento do mecanismo vasodilatador dependente de EDHF 210. Este fato representa um 

importante mecanismo compensatório que garante, ao menos em parte, a manutenção da 

função vasodilatadora endotelial quando a atividade do NO estiver prejudicada. Em modelos 

animais, o diabetes ou a hipercolesterolemia seletivamente diminuem a produção de NO em 

resposta a vários vasodilatadores dependente de endotélio como a acetilcolina, mas os 

mecanismos de produção do EDHF estão mantidos e aumentados 211-213. Um estudo recente 

confirma estes achados relacionado-os com as respostas hemodinâmicas à leptina 201. 

Animais alimentados com uma dieta hipercalórica durante um mês apresentaram menor 

produção de NO em resposta a administração aguda de leptina, mas sem alteração da 

pressão arterial. Este efeito foi abolido após a administração de um bloqueador de EDHF, 

sugerindo que o efeito vasodilatador da leptina é compensado pelo EDHF quando a síntese 

de NO está comprometida. Nos animais que receberam a dieta hipercalórica durante três 

meses, a leptina causou um aumento da pressão arterial em função de um menor efeito 

deste hormônio sobre a produção de NO e EDHF. Neste caso, a resposta de aumento do 

tônus simpático induzida pela leptina se sobrepõe, resultando em um efeito hipertensivo. 

Apesar do EDHF ser mais resistente às espécies reativas de oxigênio e à hiperleptinemia, 

sua resposta está diminuída em modelos de síndrome metabólica, caracterizados por 
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resistência insulínica, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia 214, 215. Ou seja, frente à 

manutenção dos efeitos deletérios inerentes à obesidade, a resposta vasodilatadora é 

progressivamente comprometida até que o quadro de disfunção seja finalmente 

estabelecido. A partir destes achados surge a hipótese de que, no presente estudo, a maior 

resposta vasodilatadora encontrada nos indivíduos com sobrepeso (HF⊕ ou HFΘ) possa 

representar um mecanismo de compensação vascular com uma provável participação da 

leptina, onde nos estágios iniciais da obesidade observa-se um aumento da atividade 

vasodilatadora. No entanto, não é possível afirmar se este efeito ocorre através da síntese 

de NO induzida pela leptina ou se é mediado por outras substâncias, como o EDHF. Embora 

a leptina possa ter efeitos estimulantes sobre a homeostase vascular, a crescente produção 

de citocinas inflamatórias pelo tecido adiposo na obesidade estimula ainda mais a síntese 

deste hormônio e em associação à alterações do perfil glicêmico e lipídico culmina com um 

quadro de hiperleptinemia acompanhado de uma resistência à sua ação. A hiperleptinemia 

crônica é capaz de causar disfunção endotelial ao estimular o acúmulo de lipoproteínas no 

espaço sub-endotelial, aumentar o acúmulo de ésteres de colesterol nas células 

espumosas, especialmente em altas concentrações de glicose, estimular o acúmulo de ROS 

e promover agregação plaquetária, migração e proliferação de células musculares lisas 

vasculares 216. Portanto, a participação da leptina na disfunção endotelial e provavelmente 

no quadro de hipertensão arterial do obeso estaria relacionada à sua secreção cronicamente 

aumentada bem como uma resistência à sua ação. Estes fatores em conjunto com as 

demais alterações metabólicas provocadas pela obesidade, potencializariam o risco de 

desenvolver doenças cardiovasculares. 
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3.7 CONCLUSÕES 

 

 Indivíduos adultos jovens com história familiar de DM2 não apresentam alteração da 

reatividade vascular quando comparado a um grupo controle sem história familiar de DM2 e 

pareado quanto ao peso, idade e sexo. Quando estratificados por IMC, indivíduos com 

sobrepeso, parentes e não parentes, apresentam maiores níveis de LDL e leptina, além de 

uma reatividade vascular aumentada. Estes achados sugerem que nos estágios iniciais do 

sobrepeso possa haver um mecanismo de compensação vascular, caracterizado por um 

aumento da resposta vasodilatadora e que pode progredir para disfunção endotelial quando 

a expressão dos fatores de agressão vascular se mantenha cronicamente aumentado. 
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CAPÍTULO 4: CONSIDERAÇÕES 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 avaliação utilizado, apresentam maior número de eventos 

cardiovasculares, como isquemia miocárdica ou angina instável 10. Muito embora a 

reatividade vasodilatadora dependa da integração entre fatores endoteliais, vasculares e 

autonômicos, estes achados reforçam o conceito de que alterações na função endotelial 

estão relacionadas aos estágios iniciais da doença cardiovascular e afirmam a importância 

de investigar não apenas pacientes portadores de tais doenças, como também indivíduos 

que possuem fatores de risco para desenvolvê-la. A obesidade e o diabetes são dois 

importantes fatores de risco para doenças cardiovasculares. O tecido adiposo passou da 

condição de mero depósito de gordura para a de um importante e ativo órgão endócrino, 

capaz de secretar substâncias com ação sobre o metabolismo glicídico, lipídico e também 

sobre a função endotelial. As complicações macrovasculares por usa vez, dentre elas a 

arteriosclerose, são a principal causa de morte em pacientes diabéticos 32. Indivíduos com 

história familiar de DM2 e determinados grupos étnicos, como a população hispana, 

apresentam maior risco de desenvolver a doença, o que está associado a fatores genéticos 

e ambientais. Os resultados de diversos estudos que avaliaram indivíduos sob risco de DM2 

convergem para uma conclusão única 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 alterações metabólicas e vasculares. 

Neste contexto, os experimentos realizados nesta tese tiveram como objetivo avaliar a 

reatividade vascular e a função endotelial de crianças e adolescentes hispanas e indivíduos 

com história familiar de DM2. 

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

gordura corporal apresentaram níveis elevados de insulina de jejum, triglicerídeos e índice 
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HOMA, o que sugere que este grupo possuía maior grau de resistência insulínica em 

comparação aos controles. Foram encontradas concentrações elevadas de marcadores de 

função endotelial, incluindo PCR, sVCAM, TNF-alfa e menor concentração de adiponectina 

no grupo SR. A vasodilatação dependente de endotélio foi maior nas crianças e 

adolescentes obesas, embora estudos anteriores tenham encontrado disfunção endotelial 

em população infanto-juvenil obesa de diferentes grupos étnicos 39, 40. No segundo 

experimento, foram avaliados parentes de primeiro grau de pacientes com DM2 pareados ao 

grupo controle para variáveis que possuem influência sobre a reatividade vascular, como 

IMC, sexo, idade e excluindo voluntários com dislipidemia severa e intolerância à glicose. Os 

níveis de marcadores de função endotelial avaliados (sVCAM, PCR e adiponectina) no 

grupo HF⊕ foram semelhantes ao HFΘ, apesar da leptina tender a ser maior no grupo de 

familiares, mas sem significância estatística. A resposta vasodilatadora durante a hiperemia 

reativa e preensão manual também foi semelhante entre os grupos, sugerindo que a 

disfunção endotelial em indivíduos com história familiar de DM2 seja dependente de 

alterações metabólicas. Posteriormente, ao estratificar os grupos de acordo com o IMC, 

foram identificados nos indivíduos com sobrepeso (HF⊕ e HFΘ) níveis elevados de LDL e 

leptina além de uma maior resposta vasodilatadora. O achado comum de maior 

responsividade vascular em indivíduos acima do peso nos dois experimentos despertou 

para possibilidade de identificação de uma fase nova e precoce no desenvolvimento da 

doença cardiovascular. 

A homeostase é, conceitualmente, a capacidade do organismo em manter sua 

estabilidade interna. Quando há um distúrbio na homeostase, seja por doenças com causas 

internas (como desordens hereditárias) ou externas (como infecções por vírus ou bactérias), 

observa-se uma resposta compensatória do organismo. Se esta compensação é bem 

sucedida, a homeostase é restabelecida; caso contrário, resulta em doença 217. Portanto, é 

comum encontrar mecanismos compensatórios na fisiopatologia de diferentes doenças, o 

que representa uma tentativa do organismo de manter a homeostase e antecede o quadro 

de disfunção propriamente dita. Um exemplo é a fisiopatologia do DM2, a qual engloba 
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diferentes tipos de mecanismos compensatórios. Como citado anteriormente, um dos 

principais fatores de risco para o DM2 é a obesidade. A hipertrofia e a hiperplasia dos 

adipócitos promove a secreção aumentada de adipocitocinas como a leptina, TNF-alfa e 

interlecina-6, que diminuem a sensibilidade à insulina, além de provocar alterações 

vasculares. Nesta fase, observa-se uma maior produção de insulina pelas células beta 

pancreáticas, como parte de um mecanismo compensatório capaz de manter os níveis 

glicêmicos dentro da faixa de normalidade (figura 10). Uma vez que os fatores causais 

sejam cronicamente mantidos, ou seja, a maior produção de adipocitocinas, as células beta 

se tornam incapazes de manter a hipersecreção de insulina e entram em falência. Logo, as 

concentrações de insulina diminuem consideravelmente em paralelo ao aumento da 

glicemia, caracterizando o DM2. A fisiopatologia da nefropatia diabética também é 

caracterizada por um mecanismo compensatório de hiperfiltração glomerular, onde nas 

fases iniciais os mecanismos que aumentam a disponibilidade de NO nos rins prevalecem. 

Com a progressão temporal da doença, os fatores que suprimem a biodisponibilidade de NO 

gradualmente predominam e a falência renal é finalmente estabelecida 128. 

A hipótese apresentada a partir dos experimentos realizados nesta tese é de que 

exista um mecanismo compensatório endotelial, caracterizado por um aumento da resposta 

vasodilatadora anterior ao desenvolvimento da disfunção das células endoteliais na 

obesidade. Neste contexto, a leptina e a insulina parecem ser mediadoras desta 

hiperreatividade vascular. As concentrações de leptina aumentam em proporção ao ganho 

de gordura corporal. Em níveis fisiológicos, a leptina possui efeito vasodilatador através de 

mecanismo ainda não completamente esclarecido, mas que se sugere ser via NO endotelial 

218. Da mesma forma, a insulina é capaz de promover o relaxamento da musculatura lisa 

vascular ao estimular a produção de NO pelo endotélio 219. A sensibilidade à insulina assim 

como a sensibilidade à leptina são determinantes de seus efeitos vasculares. Com a 

evolução temporal do sobrepeso/obesidade, a hiperinsulinemia e a hiperleptinemia 

progridem para um quadro de resistência às suas respectivas atividades. A hiperleptinemia 

crônica, por sua vez, potencializa ainda mais a resistência insulínica. Neste momento, há 
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uma perda do efeito vasodilatador destas duas substâncias, provavelmente por um aumento 

do tônus simpático provocado pela leptina e um aumento do estresse oxidativo e menor 

biodisponibilidade de NO causado pela insulina 123, sendo o efeito comum uma agressão à 

integridade do endotélio com perda progressiva da sua função.  
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Figura 10: Fisiopatologia das alterações macrovasculares no sobrepeso/obesidade 

associando novas hipóteses de hiperatividade endotelial na fase pré-diabetes. Adaptado de 

Rickheim e cols 220. 

 

Portanto, sugere-se que exista três fases na progressão da disfunção endotelial 

causada pela obesidade: (1) aumento da secreção de adipocitocinas e maior resposta 

vasodilatadora mediada pelo endotélio, com participação da leptina; (2) hiperinsulinemia 

compensatória causada pela maior concentração de adipocitocinas, especialmente a leptina 

e vasodilatação endotélio dependente aumentada por ação da leptina e da insulina; (3) 

hiperleptinemia e hiperinsulinemia crônica associadas à resistência insulínica e resistência à 
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leptina causando diminuição da resposta vasodilatadora endotelial. Os indivíduos com 

sobrepeso avaliados no estudo II estariam na primeira fase, onde os níveis 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 crianças e adolescentes hispanos 

obesos avaliados no estudo I estariam na segunda fase, onde já se observa maior secreção 

de insulina e de adipocitocinas. Apesar de não ter sido realizada a dosagem de leptina no 

estudo I é provável que seus níveis 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 não foram 

avaliados nestes estudos estejam envolvidos na resposta compensatória endotelial. 

Também é possível que, além do NO, outros agentes produzidos pelo endotélio possam 

estar agindo na musculatura lisa vascular. Modelos animais demonstraram que a produção 

de EDHF é intensificada em situações onde a produção de NO esteja comprometida, 

representando mais um exemplo de mecanismo compensatório sistêmico 211-213. Estudos 

longitudinais são necessários para a confirmação da presente hipótese e, neste caso, 

compreensão dos mecanismos e mediadores envolvidos. Com a progressão temporal, 

espera-se que estes indivíduos evoluam para a terceira fase, onde há uma diminuição da 

resposta vasodilatadora endotelial já demonstrada na literatura O uso de bloqueadores da 

leptina e da NOS poderiam confirmar a hipótese da possível participação deste hormônio e 

do NO na fase de hiperatividade endotelial. Desta forma, o conhecimento da história natural 

da disfunção endotelial na obesidade poderia orientar abordagens terapêuticas e 

preventivas mais eficazes a cada fase no sentido de diminuir a incidência de diabetes e suas 

complicações, contribuindo assim para aumentar a qualidade de vida e a longevidade da 

população. 
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