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RESUMO

A reatividade vascular da drea do segmento transverso capilar /ASTC foi
estudada pela videocapilaroscopia dindmica (ASTC), utilizando o teste de hiperemia
reativa em 61 voluntdrios; 31 sadios (grupo controle), 10 homens e 2I1mulheres,
(idade=29,77 + 5,93 anos), sem histéria familiar de diabetes ¢ 30 com Diabetes
Mellitus do tipo 1, 9 homens e 21 mulheres (idade= 23,47 + 4,29 anos), sem
complica¢des microvasculares (grupo alvo). A isquemia produzida durante o teste teve
como duracdo 1 minuto e as imagens foram capturadas a cada 2 segundos durante a
reperfusdo e analisadas pelos programas Studio Version 8 e Motic Image Plus. A area
do segmento transverso capilar pré- isquemia (ASTCb), a médxima distensdo pos
isquemia (ASTCm), e o tempo para alcancd-la (ASTCt), foram medidos durante a
reperfusdo , e calculado o percentual de incremento (%ASTC). As diferencas de médias
entre os grupos foram avaliadas pelo teste t de Student. As comparac¢des de medianas
entre grupos foram feitas pelo teste de Mann-Whitney. A drea basal foi maior no grupo
2, porém nao houve diferencga estatisticamente significativa em relagdo aos controles.
No entanto, foram observadas diferencas significantes nas medidas do %ASTC e do
ASTCt, sendo incremento menor (p< 0,0001)e o tempo maior (p< 0,0001)no grupo de
pacientes diabéticos. O %ASTC foi menor, possivelmente pela maior distensibidade
basal pré-existente, limitando a expansdo capilar em sua plenitude. Os dados sugerem
que diabéticos do tipo 1 tém disfungdo endotelial precoce, antes do aparecimento de

complicagcdes degenerativas, detectdveis clinicamente.
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ABSTRACT

The vascular reactivity of the capillary transverse segment area (CTSA) was
studied by dynamic videocapillaroscopy, using a reactive hyperemia test in 61
volunteers, 31 healthy controls, 10 male and 21 female (age=29,77 + 5,93 years)
without diabetes family history and 30 patients with type 1 Diabetes Mellitus,9 male
and 21 female (age = 23,47 + 4,29 years) without microvascular complications. The
images were captured every 2 seconds during reperfusion after 1 minute induced
ischaemia and they were analyzed by the program Studio Version 8 and Motic Image
Plus. The pre-ischemia capillary transverse segment- basal area/BA, the maximum
strain post- ischemia-maximum area/ CTSAm and time to achieve it (CTSA t) were
measured during reperfusion and the increased area percentage (%CTSA) was
estimated. The mean differences between groups were evaluated by the t-test of Student.
The median comparisons between the groups were studied by the Mann-Whitney test.
The CTSAb was higher in group 2 but the difference was not significant. However,
significant differences were observed in the %CTSA and CTSAt in both groups.
%CTSA was lower (p<0,0001) in group 2, probably due to the previous greater basal
distensibility, limiting the capillary expansion in its plenitude. Otherwise, the CTSAt
was higher in group 2 (p<0,0001) when compared to the controls. These data suggest
that type 1 diabetes provokes earlier endothelial dysfunction, before the onset of

clinically detectable degenerative complications.
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1. INTRODUCAO

A maioria dos diabéticos estd concentrada em paises em desenvolvimento onde
seu nimero vem aumentando em grupos etdrios mais jovens, por outro lado, os
pacientes foram beneficiados com os tratamentos que vieram a contribuir para
diminui¢cdo de 6bitos determinados pela doenga, e aumentou a prevaléncia da mesma.
Um estudo multicéntrico sobre a influéncia da idade na prevaléncia de diabetes mellitus
e na tolerancia a glicose, mostrou que 2,7% dos individuos estavam na faixa etdria entre
30-59 anos e 17,4% entre 60-69 anos (1). O impacto da mudanga de estilo de vida, em
especial no que diz respeito a dieta, somado a uma provével suscetibilidade genética, foi
demonstrado em estudo numa comunidade nipo-brasileira, onde a taxa de diabetes
mellitus que era de 18,3% em 1993, passou para 34,9% em 2000 (2). Os estudos de
incidéncia sdo mais facilmente realizados com diabéticos do tipo 1 pois o inicio do
quadro clinico é bem caracterizado, o que ja ndo ocorre com o diabético tipo 2. No
Brasil os estudos sobre morbidade e mortalidade do diabetes sdo escassos € 0 nimero de
obitos € subestimado j4 que na declarac@o de 6bito, o diabetes dificilmente € citado por
serem as suas complicagdes cardiacas, cerebrais e vasculares as causas freqiientes de
obito (3, 4).

O diabetes mellitus (DM) € conceituado como um grupo heterogéneo de
distirbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia. Essa hiperglicemia
€ o resultado de defeitos na acdo da insulina, na secre¢do de insulina ou em ambos. O
DM1 (diabetes mellitus do tipo 1), forma presente em 5-10% dos casos, € o resultado de
uma destrui¢do das células B- pancredticas com conseqiiente deficiéncia de insulina,
podendo ser de origem auto-imune ou idiopdtica. A classificagdo é baseada na etiologia

e ndo no tipo de tratamento (4, 5).
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Com o advento da insulinoterapia a histéria natural de diabetes mudou
radicalmente, com queda substancial das complica¢des agudas, que foram sendo
gradativamente substituidas pelas complicacdes cronicas micro e macro-vasculares,
devido ao aumento da sobrevida desses pacientes. De fato, o infarto do miocardio vem
sendo fartamente documentado como a principal causa de morte em diabéticos,
sobretudo através de estudos em grandes populacdes. A mortalidade por doenca arterial
coronariana € 3-10 vezes maior em pacientes com DM1(3, 4, 6, 7).

Os primeiros achados de padrdo vascular anormal datam de 1855, demonstrados
ao exame de fundo de olho de diabéticos por Jager e correlacionados a doenca por
Waite e Beetham em 1935 (8).

As primeiras descricdes feitas quanto a morfologia da microcirculagdo, com a
utilizagcdo de um capilaroscopio datam do século XVII, sendo realizada em nosso meio
por Berardinelli (9, 10). A partir deste, a morfologia da microcirculacdo passou a ser
estudada por vdrios autores, inclusive descritas as alteragdes presentes em diversas
doencas sistémicas, o que respaldou este método (11). Em 1953, Lundbacck criou o
termo microangiopatia diabética apds ter visto o espessamento da membrana basal, pela
microscopia optica. (8)

A rede microcirculatéria tornou-se local de eleicdo para estudo de algumas
doencas sist€émicas que podem se manifestar neste territorio, antes mesmo de se
exteriorizarem através de sinais clinicos como provou Coget (1989) ao acompanhar
pacientes inicialmente sadios, com capilaroscopia anual e exames laboratoriais que
comprovaram o surgimento das alteracdes microcirculatdrias antes do diabetes (12-15).
Alteragdes do fluxo no leito tissular, foram observadas em parentes de diabéticos
quando comparado a controles sadios (14, 16). No diabetes mellitus, a microangiopatia

tem seu lugar como uma das complicagdes clinicas mais freqiientes podendo ser
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detectada pela fundoscopia, angiorretinografia fluoresceinica e, como muitos
pesquisadores enfatizam, através da videocapilaroscopia periungueal (17-21). A
videocapilaroscopia periungueal (VPU) é um procedimento indcuo, ndo invasivo e que
permite estudo do leito microvascular. Na capilaroscopia da prega ungueal em
diabéticos tipo 1 em condicdes basais, vdrios autores observaram um padrdo de
visibilidade dificil pela presenca de edema, dilatacdo do segmento transverso e
tortuosidade do ramo eferente, microectasias e encurtamento de alcas em diabéticos,
quando comparado a controles sauddveis (19, 22-25). No entanto, escassos estudos com
DM1 tém sido realizados.

O método também pode ser utilizado para provas funcionais, sendo neste caso
denominado videocapilaroscopia dinamica. A avaliacdo dinamica da microcirculagdo
pode ser feita através de estimulos fisioldgicos como exposi¢do ao calor e ao frio, pelo
teste da isquemia-reperfusdo, como também, por estimulos farmacoldgicos entre outros.
(18). O teste isquemia-reperfusio, também chamado de hiperemia reativa, reproduz a
situacdo de hipodxia tissular aguda. Isto € conseguido, pela oclusdo do leito proximal a
area a ser estudada, e liberacdo logo apds um minuto. Ocorre uma dilatagcdo reacional
com importantes mudancas no fluxo sanguineo permitindo adaptagdes a isquemia.
Sabe-se que em individuos diabéticos a reatividade microvascular encontra-se alterada,
quando avaliada pela medida de fluxo sanguineo na microcirculacio (22, 26).

Em diabéticos, a disfuncdo endotelial vem sendo amplamente estudada. As
formas de avaliacdo sdo vdrias. Pode-se estudar: aspectos morfolégicos, medidas de
fluxo sanguineo em artéria de médio calibre, avaliacdo de fluxo sanguineo em
determinado seguimento e medida de segmento transverso do capilar. Quando
associada a uma prova de isquemia de dedo da mao, é possivel observar o resultado

apo6s liberacdo do fluxo do mesmo e serem tomadas medidas do segmento transverso
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capilar como parametro para avaliar o percentual de distensdo capilar, sendo este, o
método escolhido para execucao de nosso trabalho. (10, 22, 25-30).

A resposta microcirculatéria a isquemia induzida em DMI, foi estudada por
Hofirek e col, compararando-a com as dos grupos-controle. Foram avaliadas através da
medida de fluxo, a intensidade da perfusdo, vasomocao e duracdo da reperfusdo. As
respostas encontradas em DM1 foram: tanto a reperfusdo quanto a vasomogao, foram
menores nos DM1 e, em contra partida, a duracio da reperfusdo foi maior neste grupo
quando comparados com controles sadios.(27).

A resposta a isquemia pode também ser observada pela distensibilidade méxima
do capilar, utilizando como medida da drea do segmento transverso do capilar, método
também utilizado nesta pesquisa. Por esta técnica, alguns autores mostraram que a
distensibilidade maxima do capilar apés a isquemia foi menor e mais lenta em
diabéticos do tipo 2 do que controles sem diabetes. Pires (29,33) encontrou
distensibilidade maxima reduzida em parentes sem a doenga, mostrando a precocidade
no aparecimento da disfuncio endotelial. Em diabéticos do tipo 1, a resposta a isquemia
por este método ainda ndo foi estudada.

Nesta pesquisa, objetivamos testar a hipdtese de que a reatividade microvascular

cutanea encontra-se alterada em diabéticos tipo 1, quando avaliados pela VCD.
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2. OBJETIVOS
¢ Objetivo geral
Avaliar a resposta microcirculatéria a isquemia induzida no 4" quirodéctilo da
mao ndo dominante de pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sem complicagcdes
microvasculares clinicamente detectdveis, em relagdo ao grupo controle, utilizando a
videocapilaroscopia dinamica (VCD), através da andlise de medida da drea do segmento

transverso capilar (ASTC).

¢ Objetivos especificos
Avaliar %ASTC, ASTCm e ASTCt de pacientes com diabetes tipo 1 sem
complicagdes microvasculares e correlacionar com grau de controle metabdlico

expressos pela glicemia de jejum, glicemia capilar e hemoglobina glicada.
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3. REVISAO DA LITERATURA:

¢ O diabetes mellitus tipo 1

O DM tipo 1 corresponde a 5% a 10% dos casos de diabetes e resulta de uma
destruicdo primaria das células § pancredticas, com conseqiiente deficiéncia absoluta da
secrecdo de insulina. O DMI1 € diagnosticado na infincia e na juventude. Apresenta
caracteristicas proprias como necessidade didria de insulina, variagdes importantes na
glicemia e tendéncia a desenvolver cetoacidose e coma. Seu inicio € bem marcado,
entretanto, no momento do diagndstico, o paciente ja apresenta 85% de destrui¢dao nas
células B pancredticas o que explica a necessidade didria de insulina (74-76).

Na maioria dos casos, de DM1 é mediada por auto-imunidade. Estes pacientes
podem ser identificados por meio de marcadores sorolégicos auto-imunes, cujos
principais representantes sao os auto-anticorpos: antiinsulina, antidescarboxilase do
acido glutamico (GAD 65) e antitirosina fosfatases (IA2 e IA2p). Esses auto-anticorpos
podem preceder a fase hiperglicémica da doenga por um periodo de tempo muito
varidvel (pré-diabetes) e estdo presentes em 85% a 90% dos pacientes com
hiperglicemia de jejum. Outros marcadores da doenca sdo os genéticos, relacionados
com genes do sistema antigeno leucocitirio humano (HLA), no brago curto do
cromossomo 6, mais especificamente genes da regido classe Il do HLA. Os alelos HLA-

DR/DQ.

Estes auto-anticorpos podem aparecer meses antes do diagndstico clinico e em
até 90% dos individuos quando a hiperglicemia é detectada. Além dos fatores auto-
imunes, o DM1 tem forte associacdo com genes do sistema antigeno leucocitdrio
humano (HLA), os quais podem ser predisponentes ou protetores para o

desenvolvimento da doenca.
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A defini¢do do tipo de diabetes, depende das circunstancias presentes na época
do diagnostico e muitas vezes ndo € facil defini-lo dentro de uma unica classificagdo. O
DMI1 resulta de um processo de destruicdo celular auto-imune das células -
pancredticas que pode ser mais rapida em alguns individuos (criancas e jovens) € mais
lenta em outros (adultos). Essa destruicdo imunomediada € classificada como tipo 1A .
Alguns pacientes podem, particularmente criangas e adolescentes, ter cetacidose
como primeira manifestacdo da doenca. Alguns adultos podem reter uma funcdo
residual das células P suficiente pra prevenir a cetoacidose por muitos anos. A
destruicdo auto-imune das células B tem multiplas predisposi¢cdes genéticas e fatores
ambientais tém sido relatados, mas nao bem definidos. Algumas formas de diabetes ndo
tém etiologia conhecida. Nestas formas hd uma tendéncia a cetacidose seguida de
episddios de insulinopenia, sem evidéncia de auto-imunidade.

Atualmente sdo trés os critérios para o diagndstico de DM:

e Sintomas de poliuria, polidpsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual
igual ou acima de 200mg/dl. Casual € definido como qualquer hora do dia,
independentemente do hordrio da dltima refeigdo.

e (Glicemia de jejum > 126 mg/dl. Jejum € definido como auséncia de ingestao
calérica durante, pelo menos, oito horas.

e Glicemia de 2 horas pds-sobrecarga de 75 g de glicose igual ou acima de

200mg/dl (17-74-77-82).
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¢ Morfologia da Microcirculacao

A microcirculagdo € o objetivo de estudo do exame videocapilaroscopico.
Considerada unidade histofisioldgica do sistema circulatério, engloba, os vasos
sanguineos (arteriolas, capilares e vénulas) e os capilares linfaticos, formando um
verdadeiro sistema lacunar (31). A arteriola € a principal responsavel pelo controle do
fluxo de sangue aos 6rgdos e tecidos e também pela pressao arterial minima, devido a
contragdo do musculo liso na parede destes vasos, oferecendo grande resisténcia a
progressao do fluxo de sangue, sendo denominados, vasos de resisténcia. As arteriolas
formam meta-arteriolas, e destas nascem os capilares que possuem esfincter pré-capilar,
formado por uma unica fibra muscular lisa em espiral. Alguns capilares sao mais
volumosos (capilares preferenciais) e passam o sangue para as vénulas, um desvio nao
nutricional do fluxo de sangue que vai das arteriolas diretamente para as vénulas, as
comunicacdes arteriolo-venulares (CAV), responsdveis pela termo-regulacdo (29,
31,32). Porém a maioria se ramifica a partir da meta-arteriola, (capilares nutricionais,
potenciais ou verdadeiros), terminando também numa pré-vénula, sendo responsaveis
pelas trocas metabodlicas. (31, 32, 33). Estas trocas sdo possiveis gragcas ao fato de o
esfincter pré-capilar ser a ultima regido, que possui célula muscular lisa antes do capilar.
Estes esfincteres encontram-se predominantemente abertos permitindo a passagem de

sangue para o capilar e desta forma permitindo as trocas metabdlicas (32). Fig.1
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ESQUEMA DA MICROCIRCULACAO
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Fig.1. Esquema da microcirculagdo (reproducido de K.H.Parker(34)).

Também fazem parte da rede microcirculatéria anastomoses arteriolo -venulares (aav) e
pequenas veias (V) (29).
Os capilares sdo vasos de aproximadamente Sum e seu nimero varia de acordo com a
atividade do tecido. Ja as vénulas sdo vasos de capacitincia e por isto, suas paredes
elasticas, sdo bem mais desenvolvidas.

Por fim, os linfaticos sdo delgados tibulos em forma de saco e possuem apenas

endotélio (35).

29



Fisiologia da microcirculacio

A organizacdo da microcirculagdo objetiva o equilibrio hemodinamico. Sua

morfologia visa atender as necessidades funcionais e metabdlicas locais através da

nutri¢do tecidual e acdo funcional, termorreguladora, que ocorre nas anastomoses entre

pequenas artérias e veias e entre pequenas arteriolas e vénulas (33) (32). Para tanto, sdo

necessarios mecanismos de regulacdo do fluxo sanguineo na microcirculagdo. Sao trés

0S mecanismos:

1.

Mecanismo central - mediado por baroceptores carotideos, sistema renina-
angiotensina, mecanismos de regulacao hormonal e renal da quantidade de s6dio

e dgua (33).

Regulacdo regional - ocorre sobre pequenas artérias, arteriolas, metarteriolas. A
acdo se da por receptores alfa adrenérgicos levando a vasoconstric¢do. Nas
comunicacdes artério-venosas, a acdo € vasodilatadora, ocorrendo por fibras
simpdticas colinérgicas (receptor colinérgico), e liberacdo de adrenalina com
acdo vasoconstrictora (recptor adrenérgico) sobre vénulas e pequenas veias. (33,
36, 37). A camada média das arteriolas ¢ bem desenvolvida, sendo por isto
chamada, vasos de resisténcia. A musculatura lisa nesta camada, é responsavel
pelas taxas da pressdo arterial minima e regulam o fluxo de sangue para o leito
capilar. Sua inervacdo € adrenérgica, permite a vasoconstric¢do, tornando-a

responsdavel pela pressdo com que o sangue chega ao leito capilar para

permitindo as trocas metabdlicas passivas.(8)(33) (32, 38).

Regulacdo local - € feita pelo endotélio. Neste mecanismo, as substincias que

vao mediar as respostas sdo liberadas pelo préprio endotélio (33).
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¢ O endotélio e manutencao do tonus vascular
Células endoteliais recobrem internamente todos os vasos, compondo um sistema
orgadnico, o endotélio, que além disto, mantém a homeostase do vaso através da
manuten¢do do tonus vascular, coagulacio, trombdlise, resposta inflamatéria e imune,
transporte de solutos, crescimento celular local, protecdo do vaso contra injdrias por
substancias circulantes, e reparacao local. A informacao € detectada e transmitida para
todas as outras células endoteliais através de comunicagdes intercelulares.(32, 39).

Os capilares sdo formados por uma unica camada de células endoteliais. Eles nao
possuem componente muscular para regular o tonus vasal, tornando importante seu
papel na nutricdo celular. Fatores como tabagismo, dislipidemia, hipertensdo arterial,
arteriosclerose, inflamagdo, deficiéncia estrogénica, envelhecimento, hipdxia e o

diabetes sao responsaveis pela disfung¢do deste endotélio. (32, 35, 39).

Como o endotélio ndo tem capacidade contritil, a modulacdo do tonus vascular é
feito através da liberacdo de 6xido nitrico (ON) por este endotélio, sendo necessario
para sua liberacao, haver entrada de cdlcio na célula endotelial (39, 40). O ON, liberado
pelo préprio endotélio, € chamado fator de relaxamento do endotélio. O precursor do
ON ¢ a L-arginina que, através da ac@o da enzima o6xido nitrico sintetase (€ONS),
produz esta substancia no endotélio e é calcio-dependente. O ON € mediador primario
da vasodilatacio endotélio-dependente. Ele ird atuar em vasos que possuam
musculatura lisa, e desta forma, controlar o fluxo sanguineo que chega aos capilares
(39). Além desta acdo vasodilatadora, ele é responsdvel pela inibicdo da agregacdo
plaquetaria e a proliferacio da CMLV, e ainda, modula a trombdlise, coagulacdo e
inflamacao, ou seja, uma agdo anti-aterogénica (37, 41)

A membrana endotelial possui invaginacdes chamadas de cavéolas. A conformacado

das cavéolas € mantida por uma proteina chamada de caveolina e colesterol (39). Dentro
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das cavéolas, estd presente uma proteina, a caveolina-1. Esta proteina, ao sofrer o
cisalhamento dos elementos sanguineos, pressdo arterial e estiramento da parede do
vaso, promove a liberacdo da enzima sintase 6xido nitrico (¢€ONS), a qual em presenca
de calcio intracelular, libera 6xido nitrico (ON) para o musculo liso vascular adjacente.
O o6xido nitrico (ON), ativa o monofosfato guanilato ciclase (GMPc), que diminui o
calcio presente nas células da musculatura lisa vascular e, consequentemente, provoca o
relaxamento desta musculatura. A vasoconstric¢do € estimulada pelo aumento do célcio
intracelular. Quando h4 isquemia, ocorre abertura do esfincter pré-capilar, hd aumento
do fluxo sanguineo, aumento de forca de cisalhamento e conseqiiente liberagao de ON.
Nao s6 o ON, como também as espécies reativas de oxigénio (EROx), sdo
produzidos pelo endotélio. Os EROx s@o moduladores da atividade bioldgica do 6xido
nitrico, agentes com ac¢do inibitdria sobre o ON, levando a vasoconstri¢do. Portanto, o

equilibrio entre os dois € fundamental para que se mantenha o tonus vascular(37).

z

A manutencdo do tonus dos vasos de musculatura lisa, € realizada através da
producdo de fatores também produzidos pelo endotélio. Sao eles fatores de contracio
(EDCF) e fatores de relaxamento (EDRF) do endotélio (32, 37). A lista destes fatores

segue abaixo.

Dentre os EDCF, temos:

e endotelina-1 (ET-1)

e tromboxano A, (TA»)

e prostaglandina H, (PGH;)

e anions superdxido (espécies reativas de O) (ERO,)
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e espécies reativas de oxigénio (EROx)

Os EDREF sao:

e (xido nitrico (ON)

e prostaciclina (PGI,)

¢  mondxido de carbono (CO)

e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF)

¢ Sintese de 6xido nitrico

A produgdo de ON aumenta ou diminui de acordo com a necessidade do 6rgao. Em
situagcdes de aumento de pressao arterial, conforme ja dito, ocorre estiramento da parede
arterial estimulando a producao de ON. O préprio ON faz feed-back negativo inibindo a
acdo da enzima e ONS(32).

A sintese de ON depende da entrada de célcio (Ca™) na célula. Os principais
transportadores de Ca*™" sdo acetilcolina, bradicinina, estrégeno, insulina, AMPc,
GMPc. O aumento de Ca'™ intracelular ativa a enzima eONS ativando-a e tornando-a
livre para sintese de ON. O colesterol aumenta a atividade da enzima 6xido nitrico
sintase (eNOS) e os EROx a inibem.

O ON tem sua sintese com a ajuda da enzima (eONS) que catalizard a reacdao do
oxigénio com o aminodcido L-arginina, em presenca de calmodulina, Ca™, NADPH e
BH, a fim de sintetizar NO e L-citrulina. O endotélio requer cdlcio para responder a
qualquer estimulo. A entrada deste fon na célula endotelial é fundamental para sintese
de ON e prostaciclina. Os principais transportadores de cadlcio estdo nas cavéolas. Estes

canais sdo ativados pela aceticolina, bradicinaina, estrégeno, insulina, nucleotideos
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estimulados pelo AMPc e GMPc. O aumento do célcio intracelular promove a ligacdao
da calmodulina (proteina existente ao nivel da cavéola) a eONS, levando a quebra da
ligacdo da enzima com a caveolina dentro da cavéola tornando a enzima ativa para a
sintese de ON. Para sintese de ON a eONS tem de estar separada da caveolina e ligada
a calmodulina e na presenca de nicotinamida adenosina difosfato (NADPH) e ( BH4). O
ON pode atravessar a membrana basal da célula endotelial e chegar ao musculo liso
vascular. Neste sitio, o ON ativa a guanil ciclase monofosfato (GMPc) que diminui o

Ca™ intracelular e leva ao relaxamento do vaso (Fig 2).
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SINTESE DE OXIDO NITRICO A PARTIR DO ENDOTELIO.

Acetilcolina
Bradicinina | Ca++
Estrégeno \/—s Endotélio
Insulina
Calmodulina +
eONS

Musculo

NADPH liso
BH4

o eONS {
L-arginina

(07]

Refaxamento

Fig 2. A eNOS catalisard a reacdo do O2 com a L-arginina na presenga de NADPH e
tetraiodobiopteridina levando a formagdode ON. Este atravessa a membrana basal da célula endotelial e
chega ao musculo liso vascular onde estimulard o GMPc com conseqiiente diminui¢cdo do Ca++
intracelular levando ao relaxamento da musculatura lisa vascular. O, =radical superéxido; ONOO
=perdxidonitrito; H,O, =peréxido de hidrogénio; GMPc +guanosina ciclica monofosfato (Repreoduzido
de Luz et al*? modificado pela autora).

O ON pode reagir, ainda dentro da célula endotelial, com o anion super6xido ou
qualquer outra espécie de EROx e ser inativado e convertido a perdxidonitrito
(ONOQO), sendo extremamente lesivo para célula endotelial. Logo, a manuten¢do do
equilibrio oxidativo € essencial para preservar a atividade biolégica do 6xido nitrico e
evitar o stress oxidativo, quando ocorre maior producio de substancias oxidantes. Esta é
a causa da maior producdo de perdéxidonitrito, a qual estd envolvida no mecanismo
fisiopatologico de doencas vasculares. A produ¢cdo de EROx pode ocorrer pela acdo da
eONS devido a baixa disponibilidade intracelular de L-arginina, ou

tetrahidrobiopteridina , enzima conversora da angiotensina, interleucina, TNFalfa, ou
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baixa disponibilidade de superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (39,
40). As espécies reativas de oxigénio — EROx — sdo moduladores da atividade do ON.
Essas duas substancias devem estar em equilibrio para manutenc@o do tonus vasal. No
caso de haver maior producdo de EROx, ou menor atividade de forcas antioxidantes,
ocorrerd uma condi¢do patoldgica de estress oxidativo(43) (Fig 3). A disfuncdo
endotelial é frequentemente designada como a perda da vasodilatacdo endotélio-
dependente. A caracterizacdo do ON como fator relaxante derivado do endotélio marcou
varios estudos mesmo havendo outros mediadores com a mesma funcdo(42). A
endotelina 1 é um potente vasoconstrictor liberado nos casos de lesdo endotelial nos
vasos sanguineos. Dentro do endotélio ela € ativada e liga-se aos receptores da camada
de musculo liso vascular (CMLV) estimulando a vasoconstriccao e proliferacdo desta
camada. A endotelina potencializa a acdo de outros pepetideos vasoativos como a
serotonina, norepnefrina e angiotensina II, além de participar da ativagcdo plaquetdria e

leucocitaria (41, 42, 44).
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SINTESE DE OXIDO NITRICO EM CONDICOES PATOLOGICAS

BH4 . .
L-citrulina

L-arginina

N

Fig. 3- Baixas concentracdes de substrato L-arginina e/ou dos co-fatores essenciais a sua sintese
(tetrahidrobiopteridina € outros) podem levar a formacdo de radical superéxido( O°®%;).0 NO pode ser
desviado para gerar outra espécie reativa, o peréxido nitrito (ONOO” (Repreoduzido de Luz et al?
modificado pela autora).

e O PAPEL DA INSULINA SOBRE O ENDOTELIO
E sabido, que a insulina tem importante papel na funcdo normal do endotélio
vascular no que tange a regulacdo de nutrientes para o leito tissular(45). A insulina
normalmente estimula a sintese de ON que beneficiard a vasomocdo e terd efeitos
antitromboticos por ser ela, inibidora da adesdo e agregacao plaquetdrias e, atuar sobre a
hemorreologia da hemécia. Acoplada a receptor na membrana eritrocitdria, induz a

atividade antiinflamatéria destas células. Inibe a produgao de ET-1 pelo endotélio(41,

42,45, 46).
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Sua acdo aterogénica € explicada pelo estimulo a sintese de lipideos,
proliferacao da CMLYV, sintese de coldgeno e producdo de fatores de crescimento
endotelial(42).

O efeito da insulina € bifdsico, com uma fase imediata e rdpida e outra fase
tardia. No primeiro momento, o efeito estd ligado a ativacdo da eONS, ja o tardio
dependeria da expressdo do gene eONS(45, 47). A producdo normal de ON tanto
estimula a vasomog¢do como € anti-trombdtico a curto prazo. A longo prazo, ela inibe o
crescimento e a migracdo de células da CMLV, o que também tem implicacdo na
fisiopatologia da resisténcia insulinica. H4 evidéncias de que a hiperinsulinemia
acompanhada da resisténcia insulinica, podem agravar esta situacdo pelo aumento na

producdo endotelial e liberacdo da ET-1(41, 45).

e ENDOTELIO E O DIABETES MELLITUS

O diabetes leva a uma disfun¢do endotelial, ou seja, perda da vasodilatacdo
dependente do endotélio. Apesar de estar clara esta disfuncao neste grupo de pacientes,
ndo se sabe exatamente os mecanismos envolvidos. Pode haver tanto uma diminuicao
na sintese de ON como uma inibicdo da eONS, aumento na degradacdo de ON ou
surgimento de prostanéides vasoconstrictores. E possivel que sejam somados 2 uma
possivel inflamacgdo subclinica, a resisténcia insulinica, a hiperglicemia e o stress
oxidativo (37, 42).

No diabetes mellitus, a hiperglicemia bloqueia a via que sintetiza NADPH
induzindo a um metabolismo alternativo, onde a glicose € oxidada a sorbitol pela acio
da enzima aldose redutase. O NADPH ¢ oxidado liberando radicais livres. A seguir
ocorre a reacdo de oxidacdo do sorbitol em frutose que é acoplada ao NAD reduzido
formando NADH. Este dltimo, no citosol, leva a deplecdo de BH4 (co-fator essencial

para producdo de eONS, resultando em desacoplamento desta enzima e conseqiiente
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diminui¢do da sintese de ON. O estado diabético aumenta a atividade da eONS diminui
a disponibilidade de ON. (42).

O surgimento de complicagdes nos diabéticos tem sido atribuidos ao actimulo de
sorbitol (48).

A Hiperglicemia provoca uma reacdo de glicagdo que reage com as proteinas
plasmdticas da membrana celular formando bases, as quais, apds sofrerem glicacio
avancada, se aderem a camada subendotelial resultando em disfuncdo endotelial.
Durante este processo surgem ERO,, as quais alteram a homeostasia celular, reagindo
com o ON existente e produzindo espécies altamente reativas de perdxido nitrito
(ONOO") Fig3. Os produtos finais da glicacdo avancada estimulam a producdo de
radicais livres. Sendo assim, a hiperglicemia contribui para o dano vascular. A
glicosilagdo e a geracdo de seus produtos, ERO, e radicais livres podem estar
implicados no processo aterosclerdtico e na microangiopatia diabética. A formacao
deste radicais vai depender da taxa de proteina glicosilada e do tempo de exposi¢do a
hiperglicemia. A glicosilacdo e a oxidacdo estdo extremamente embricadas. O aumento
do stress oxidativo levando 4 um excesso dos radicais livres, pode ser o centro da
doenca diabética ja que o dano celular como a oxidagdo de lipoprotéica e, a alteracao da
atividade plaquetdria sdo propriedades dos radicais livres e seus produtos, os per6xido
lipideos (37, 49).

No diabetes hd o surgimento de substdncias vasoconstrictoras como o
tromboxano A2 (TXA?2) e a prostaglandina H2 (PGH2). O bloqueio do TXA?2 ¢ feito
pelos inibidores da sintase do tromboxano. No diabetes, estes inibidores ndo agem
adequadamente, o que parece implicar o TXA2 e seu precursor, o H2 pela alteracdo

endotelial(42).
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e Métodos de estudo da microcirculacio

A microcirculagdo representa a menor unidade funcional do sistema cardiovascular,
onde ocorre interacdo entre sangue e tecidos criando um meio necessario para O
funcionamento celular(50).

Atualmente possuimos vérios métodos de estudo da microcirculagcdo. Sdo métodos
que se usam das propriedades Opticas e térmicas da pele que sdo modificadas pela
quantidade de fluxo sanguineo perfundido (29).

Viérios métodos sdo utilizados atualmente com finalidade de avaliagdo do
suprimento sanguineo nas extremidades ou em parte delas, o que vem a determinar,
muitas das vezes, a presenga e a severidade das desordens arteriais e/ou venosas. Muitos
destes métodos, entretanto, nao ddo nenhuma informacdo sobre o estado microvascular
das areas doentes. Isto € particularmente verdadeiro para a circulagdo cutanea, na qual,
preferivelmente, hd uma complexa rede capilar com vasos nutricionais,
termorregulatérios e shunts artério-venosos. Dentre estes métodos encontram-se a
fluxometria Doppler a laser, a pletismografia, a oximetria tissular e a tensimetria
capilar. Os objetivos de estudo nestes métodos sdo os de fluxo sanguineo/perfusio,
débito circulatério, oxigenacdo tissular e pressdes intracapilares respectivamente. Sao
formas de se quantificar o fluxo total regional mas ndo tém condi¢des de avaliar as
condi¢cdes do segmento nutricional da microcirculacdo. O método mais adequado na
avaliagdo clinica da circulagdo capilar cutinea € a capilaroscopia (29, 51). Berardinelli
foi quem primeiro descreveu o aspecto dos capilares em seus pacientes, inclusive
diabéticos (9). Halfoun et al. (2003) demonstraram a possibilidade de avaliar a rede
microcirculatéria através de medidas dos segmento transverso do capilar com um
programa de andlise de imagens durante a reperfusdo apds isquemia induzida em dedo

da mido (25, 33). E possivel avaliar a viabilidade da pele em as dreas cutineas com
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diminui¢do da microcirculacdo, utilizando o microscopio para estudar as mudancas
nestes capilares da rede microcirculatéria. Tanto morfologia quanto fluxo sanguineo
podem ser investigados. A associacdo da capilaroscopia com os métodos acima
descritos, permitem a avaliagdo ampla da microcirculagdo podendo detectar alteracdes
precoces nestes territdrio (50-54).

Medidas de oxigénio transcutaneo tem sido feitas por muitos anos na prética clinica
de rotina para avaliar a viabilidade da pele de pacientes com desordens vasculares. Tem
sido demonstrado recentemente, que a inalacdo do oxigénio pode induzir a
vasoconstricgdo em individuos sauddveis e pacientes com moderada insuficiéncia
arterial periférica, mas com aumento de microcirculacdo em dreas com isquemia severa
(54, 55).

Utilizando diferentes combinacdes de técnicas podemos retirar informagdes sobre
fendmenos patofisioldgicos da microcirculacio como doencas do tipo das colagenoses,
desordens vasculares, fendmeno de Rayunaud, diabetes e hipertensdo arterial. A
Utilizagdo conjunta de técnicas para macro e microcirculagdo, sdo de grande
importancia para avaliar o efeito dos procedimentos terapéuticos em muitas destas
patologias.

H4 um interesse e necessidade cada vez maiores em se estudar a microcirculagao por
ser nela que encontramos sinais de microangiopatia funcional precoce no diabetes
mellitus. Por este motivo, dois sdo os métodos de estudo da microcirculagdo ao nivel de

pele atualmente (10, 22, 29, 51).

¢ Fluxometria a Doppler Laser
O Doppler laser fluxometro, mensura o fluxo sanguineo no leito vascular

termorregulatério e no plexo venoso subpapilar. E de facil manejo na prética clinica,
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mas a interpretacdo dos resultados pode ser as vezes dificil. O efeito Doppler aplicado
ao feixe de luz laser tem sido usado para o estudo de fluxo em microcirculagio. E
utilizado o mesmo principio que o usado para o Doppler ultra-som em que € tomada a
velocidade das hemdcias através do gradiente entre freqii€éncia emitida e refletida. A
penetracdo do raio laser é de apenas 2mm na pele, sendo assim , ele avaliard apenas a
microcirculagdo. Nao ¢ um método que determine propriedades do fluxo ja que ele
incide no tecido como um todo. A movimentacao das células da rede capilar vai definir
a diferenca de freqiiéncia. Deve-se levar em conta que o método quantifica fluxo, sendo
que neste ha uma determinada concentracao de hemdcias circulantes que € varidvel na
microcircul¢do. O fluxo difere entre os leitos vascular termorregulador e nutricional, o
que leva a erros de medida(56-58). Nos capilares das maos e pés, aproximadamente
90% do sangue flui através do leito vascular subpapilar (termorregulador) e cerca de

10% passa pelos capilares nutricionais. O Doppler detecta sinal de maior intensidade em

capilares termorreguladores como foi constatado por Fagrell(55).

¢ Oximetria Transcutanea

Método que visa mensuragdo da pressdo parcial de oxigénio no leito capilar.
Este exame difere dos demais por fornecer dados metabdlicos sendo bastante util se
somarmos aos demais exames. Para o método, sdo utilizados eletrodos sobre a pele
isquémica. O oxigénio dos tecidos € reduzido a catodo de platina produzindo uma
corrente elétrica proporcional a pressdo parcial de O, . No transdutor que contém o
catodo, hd um elemento que aquece a pele a 45° C para facilitar a difusdo do O, e
proporcionar fluxo capilar ideal. O O, que se difunde para pele € o resultado do afluxo
sanguineo, subtraido do consumido pelas células. Nos casos de afluxo sanguineo

precdrio, quase nenhum oxigénio estard em excesso € a pressio cutianea tenderd a zero.
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Entretanto, antes disto, ocorrem mecanismos de compensacdo que tentardo manter a
viabilidade do tecido, sendo assim € um exame adequado apenas para casos de isquemia
critica. Ainda assim, outros fatores podem interferir na medida de pressdo transcutinea
de oxigénio como por exemplo: obesidade, celulite, aumento do tdnus simpético,

temperatura da pele (57, 58).

¢ Pletismografia

Seu nome tem origem em duas palavras gregas: pletysmos, quer dizer volume e
graphein se refere a registro. Logo € o registro de modificacdo de volume de um
segmento corporal. A pletismografia estuda tanto os fendmenos fisioldgicos arteriais
quanto venosos através de dois sistemas: a pletismografia de oclusdo venosa e a
pletismografia arterial. A pletismografia de oclusdo venosa € usada para estudar o
sistema venoso mas pode-se determinar a quantidade de fluxo arterial segmentar, ja que
o enchimento venoso na unidade de tempo, esté relacionado com o fluxo arterial para o
segmento estudado. O exame é realizado colocando-se um garrote distal e outro
proximal ao segmento que se quer estudar com a finalidade de ocluir os sistemas
venosos superficial e profundo. Sao instalados transdutores neste segmento para medida
de aumento de volume na unidade de tempo. Apds 45 a 90 segundos s@o liberados os
garrotes e os transdutores captardo a variacdo de volume que fluird para o segmento em
estudo e esta medida serd ml/min/cm’ . Como variante desta, existe a pletismografia a ar
que serve ao estudo das doengas venosas dos membros inferiores. Consta de uma
camara de ar com manguito de aparelho de pressdao que € colocado entre joelho e
tornozelo, conectado a transdutor de pressao e este ligado 4 um registrador de papel.

Com o paciente deitado, a cAmara € inflada e a partir dai ser@o feitos os registros a partir

de mobiliza¢des do membro inferior.
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A pletismografia arterial registra fendmenos correspondentes aos pulsos arteriais
comandados pelo ciclo cardiaco. Existem a pletismografia de luz e a de merctrio. Na
primeira a quantidade de luz refletida vai depender da quantidade que € absorvida pelos
glébulos vermelhos da derme. H4 mais globulos vermelhos durante a sistole que na
diastole. Essas variacdes sdo registradas por meio de grafico qualitativo, ndo sendo
permitida uma avaliacdo quantitativa do fendmeno. A pletismografia arterial por
mercurio usa principios de correlacdo linear entre a resiténcia a corrente elétrica e o
comprimento de uma coluna de mercurio.

Sua aplicacdo maior estd na obtencdo das pressdes de segmentos corpdreos,
principalmente quirodéctilos e pododéctilos (dedos das maos e dedos dos pés) (33, 50-
52,54, 58, 59).

Em todas estas modalidades, entretanto, as avaliacdes da microcirculacao sdo feitas de
modo indireto, j4 que nestas ndo se consegue aferir in situ, possiveis alteragdes que

venham a ocorrer.

¢ Videocapilaroscopia Basal e Dinamica
A dinamica da microcirculagdo pode ser avaliada, através de microscopio 6ptico, o
videocapilaroscopio.

As primeiras observagdes de capilares cutaneos foram feitas por Berardinelli que
usou lupa estereoscOpica para visualizacdo de capilares cutineos de seus pacientes,
inclusive diabéticos (7, 9).

Para Fagrell (1993), os sintomas em pacientes com doencas vasculares
periféricas ndo sao causados por processos obstrutivos, mas sim por alteracdes da
circula¢ao nutricional local (55). Ele considerou o método como apropriado para testar

o efeito imediato de substancias vasoativas sobre o fluxo sanguineo capilar nutricional
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da pele. Ostergren e Fagrell (1986) usaram o método para estudar a dinamica do fluxo
sanguineo da microcirculacio em condi¢des fisioldgicas, avaliando a medida de
velocidade de fluxo em diferentes temperaturas, variagdes do hematdcrito e langando
mao da hiperemia reativa, ap6és 1 minuto de oclusdo arterial na base do dedo da mao.
Este estudo permitiu verificar a reprodutibilidade do método quanto a velocidade
méxima do fluxo sanguineo capilar e ao tempo maximo para alcancé-la (60, 61).

A videocapilaroscopia permite a visualizacdo dos capilares nutricionais e tecido
em torno destes fornecendo desta forma, um reflexo da microcirculagdo do organismo
(54, 62).

Atualmente, o método permite a visualizacdo da microcirculagdo através de
transluminacdo do epitélio cutineo do leito ungueal de dedo da mdao. A imagem ¢é
transferida para um computador e reproduzidas em tela de TV. O computador possui
programas capazes de fotografar as imagens, mensurar perimetro e didmetro do capilar
selecionado. (29, 63)

O exame permite informacdes quantitativas, qualitativas, estdticas e dinamicas,
além de experimentos com estimulos fisioldégicos como exposi¢do ao frio, calor, testes
com estimulos farmacoldgicos (29, 63). Este método, assim como a pletismografia,
possibilita mensuracdes apds isquemia do quiroddctilo selecionado. Isto contribui para
compreensdo do mecanismo fisiopatolégico dos problemas vasomotores das
extremidades (57).

Além de ser um método ndo doloroso e ndo invasivo, ele permite avaliar de
forma direta e seletiva a microcirculacio. Esta pode ser vista de forma ampla servindo

como reflexo de condi¢des locais, regionais e sist€micas (36, 38, 50, 51, 57).
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¢ Provas Funcionais associadas a Videocapilaroscopia
A microcirculagdo pode ser avaliada de forma dindmica através de provas
funcionais utilizando-se de estimulos farmacolégicos, fisiolégicos, exposi¢ao ao calor
ou frio e ainda o teste de hiperemia reativa (19, 20, 32, 53, 60, 64). No nosso trabalho

utilizamos o teste de hiperemia reativa.

¢ Teste de hiperemia reativa — THR

A hiperemia reativa ocorre quando o pesquisador interrompe temporariamente o
fluxo sanguineo no dedo do examinado. A hipdxia provocada libera substancias
vasodilatatoérias, sendo a mais importante o ON, que vem a estimular a vasodilatacdo e
conseqiiente hiperemia reativa (22, 29, 65).

Nesta técnica pode haver uma grande variagdo hemodindmica inter individuos. Para
evitar esta questdo, Fagrell e cols (1994), propuzeram que houvesse uma padronizagdo
da prova de hiperemia reativa. Para tal a mesma passou a ser realizada mediante uma
oclusao do fluxo arterial com duragdo de um minuto(66).

A reprodutibilidade da prova foi testada por Otergren e Fagrell no que se refere a
velocidade maxima (de pico) do fluxo sanguineo capilar e ao tempo gasto para alcancgé-
la(61).

Atualmente o teste € feito utilizando-se de um esfignomandmetro colocado na
regido biciptal ou falange proximal do 4° dedo da mdo ndo dominante, insuflado a uma
pressdo maior que a mdxima do individuo por um periodo de 1 a 5 minutos apds o que
ele € desinsuflado. Podem ser registrados os eventos com a VCD e DLF permitindo que
seja medida a velocidade do fluxo sanguineo naquele segmento(19, 28, 32, 51, 53, 64,
67-69). A partir de entdo ocorre aumento na forca de cisalhamento sobre o endotélio

provocando aumento da entrada do célcio para o meio intracelular, que, por sua vez,
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libera eONS que levard ao relaxamento do musculo liso vascular. Este ativard a
eONS com conseqiiente vasodilatacio mediada pelo ON liberado (42). O protagonista
no THR € a hipéxia na regido de microcircul¢cdo levando a hiperemia reativa apds a
liberacdo do fluxo sanguineo, aumentando o estresse de cisalhamento e ocasionando a
vasodilatacdo endotélio-dependente em arteriolas e distensibilidade capilar (42).

Este teste nos permite avaliar a resposta anormal microcirculatéria em diabéticos
sendo um dos melhores testes para avaliar a funcdo da microcirculagdo nutricional (57,
70).

A solidez das medidas apontam para resultados reprodutiveis no que se refere a

velocidade mdxima do fluxo sanguineo e ao tempo para alcanc¢é-los (28, 66,68).

e Reatividade em diabéticos

Estudos realizados por Jorneskog e cols (1998), em diabéticos tipo 1 usando a
videofotometria capilaroscépica e o Dopplerlaserfluxometria, demonstraram que ha
uma diminui¢do tanto na velocidade sanguinea quanto no fluxo em capilares apds 1
minuto de oclusao da falange proximal de dedo da mao. Ja em outro estudo utilizando o
mesmo método, também com diabéticos tipo 1, a velocidade maxima foi menor no
grupo de pacientes quando comparados a controles sadios € mais baixo nos pacientes
com mau controle metabdlico (71). Comparando diabéticos do tipo 1 com controles
sauddveis registrou-se uma vasomogao lenta no grupo de diabéticos tipo 1 (27, 72).

Em diabéticos tipo 2 também € observada diferenca estatistica quanto ao pico de
velocidade méxima e um tempo prolongado para alcancar esta velocidade apontando

para respostas auto-regulatérias anormais (73).
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A medida da 4rea do segmento transverso do capilar, foi realizada por alguns
autores em pacientes diabéticos do tipo 2. Em todas estas pesquisas, ndo ocorreu
diferenca estatistica na drea maxima alcangada pés liberacdo do fluxo na falange
proximal do dedo da mdo, mas estes despenderam mais tempo para alcanc¢é-la durante a
reperfusdao (25). Pazos Moura e cols ndo relacionaram seus achados com o nivel

metabodlico de controle e/ou duragdo do diabetes (73).
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4. METODOLOGIA
¢ Desenho do Estudo

O estudo foi descritivo, com delineamento transversal e foram incluidos 61

individuos oriundos do Servigo de Nutrologia do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, no periodo de Fevereiro de 2007 a Novembro de 2008.
Todos foram submetidos a exame clinico, laboratorial e instrumental. O exame
instrumental foi realizado através da videocapilaroscopia dindmica. Neste exame foi
estudada a reatividade microvascular de pacientes sadios, sem historia de diabetes na
familia, e de pacientes diabéticos do tipo 1 sem complicacdes microvasculares
clinicamente detectdveis e com bom controle metabdlico recente. A drea do segmento
transverso capilar foi a varidvel utilizada como parametro de resposta microcirculatéria
durante a hiperemia reativa.

Todos os participantes preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo, aceitaram por
escrito em participar do estudo apds lerem ou ouvirem o termo de consentimento livre e
esclarecido. O estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da Comissdo de
Investigacao Cientifica do Hospital Universitario Clementino fraga Filho (HUCFF), sob
n° 065/06.

¢ Amostra

Foram selecionados 61 individuos, entre 18 e 35 anos, apds terem sido examinados,
feito exames laboratoriais, terem preenchido os critérios de elegibilidade abaixo citados
e concordarem em participar do estudo apds lerem ou ouvirem o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1).

Os participantes foram entdo, divididos em dois grupos (Tabela 1):

Grupo controle = composto de individuos saudaveis (grupo 1)

Grupo Alvo = grupo de diabéticos tipo 1 (grupo 2)
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Tabela 1: Classificacao dos grupos participantes

GRUPOS CARACTERISTICAS
Controle (grupo 1) individuos saudaveis
Alvo (grupo 2) diabéticos tipo1*

* Segundo critérios recomendados pela Organizacdo Mundial de Sadde (77)

O grupo controle constou de funciondrios, parentes de funciondrios e estudantes
do HUCFF (HU), todos saudaveis e sem histéria de diabetes na familia. O grupo alvo
constou de pacientes diabéticos do tipo 1, sem complica¢des e sem histéria familiar de
diabetes em parentes de primeiro grau, oriundos do ambulatério de Nutrologia do HU e
1 aluno deste mesmo hospital. Os critérios adotados para definir um individuo como
portador de DM1 foram: quadro de cetoacidose inicial ou necessidade de uso de
insulina desde o diagndstico ou controle inadequado com droga oral nos primeiros

meses apos o diagndstico com necessidade de manutengdo do uso de insulina.

3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
¢ Critérios de Inclusao
1. Concordarem, por escrito, em participar do estudo apds lerem ou ouvirem o
termo de consentimento livre e esclarecido.
2. Idade entre 18 e 35 anos.
3. Ambos os sexos.
4. Todas as etnias.
S. Boa visualizagdo das algas capilares em determinado campo com claridade

Optica suficiente.
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Para o controle (grupo 1)

1.

2.

Individuos saudaveis, sem historia de diabetes na familia.
Teste de Sobrecarga Glicémica normal, segundo os critérios diagndsticos de

diabetes e seus estdgios pré-clinicos estabelecidos (76).

Para o alvo (grupo 2)

1.

2.

Individuos diabéticos do tipo 1, com glicemia capilar até 250 mg/dl no dia do
exame videocapilaroscépico.

N3ao terem parentes de primeiro grau com diabetes.

Critérios de Exclusao

Para ambos os grupos

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

Fazer uso de hipoglicemiante oral.

Fazer uso de hipolipemiante oral.

Hepatopatia clinicamente evidente.

Indice de massa corporal (IMC) > 25Kg/m2 (78).

Creatinina > 1,5 mg/dl.

Triglicerideos > 150 mg/dl.

Dosagem de glicemia de jejum > 100 mg/dl (grupo controle).
Glicemia p6s sobrecarga glicémica > 140 mg/dl (grupo controle).
Insuficiéncia arterial periférica.

Uso de substancias vasoativas.

Hipertensao arterial (segundo critérios abaixo descritos)
Lesoes dermatoldgicas ou processos inflamatérios nas maos.
Historia familiar de diabetes em parentes de primeiro grau.

Gestacao.
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15. Serd excluido, aquele que tiver pressao arterial sist6lica > 140 mmHg e diatdlica

> 90 mmHg em trés medidas em dias diferentes(79).

Os participantes que preencheram os critérios acima forma orientados a comparecer

no setor de métodos especiais do HUCFF/UFRJ onde foi realizado o exame clinico,

receber orientagdes, por escrito, as orientacOoes a serem seguidas anteriormente ao

exame de videocapilaroscopia. As orientacdes sdo as seguintes:

1-

2-

N3o cortar cuticulas das unhas 30 dias antes do exame de capilaroscopia.

N3ao lesar as cuticulas dos dedos até um més antes do exame. Proteger maos ao
realizar atividades que possam lesé-las.

N3ao vir a0 exame com a s unhas pintadas.

N3ao fumar 24 horas antes do exame.

Suspender medicagdes 24 horas antes do exame, exceto insulina.

Nao fazer uso de qualquer medicamento no dia do exame.

No dia do exame, ndo tomar liquidos contendo cafeina (ch4, café, mate, guarana,

coca-cola).
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5. METODOS
¢ Avaliacao Clinica

O exame clinico constou de anamnese e exame fisico. Foram colhidos dados
pessoais e clinicos como sexo, cor, peso, altura, indice de massa corporal (IMC)
(80), pressdo arterial, temperatura digital (tabela 2). Os dados foram anotados em
ficha clinica padronizada (anexo 2).

O exame vascular foi feito através de avaliagdo de cor e temperatura da pele e
palpacdo de pulsos dos quatro membros.

O peso e altura foram aferidos estando cada participante com roupas leves e sem
sapatos. A balanga utilizada era da marca Fillizolla. O IMC foi calculado de acordo
com (81) sendo determinado da seguinte forma: IMC =peso(Kg) + alturaz(m2 ). O
diagnéstico de sobrepeso foi feito quando o indice estava acima ou igual a 25Kg/m?
e estes eram excluidos da pesquisa. A medida de circunferéncia abdominal foi
realizada com o individuo de pé, com a fita métrica paralela ao chao, sobre as cristas

iliacas, sem exercer pressdo e obtendo a medida ao final da expiracdo (81).

Os pacientes que fazem parte do grupo 2, deverdo atender aos seguintes critérios
para diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1: quadro de cetoacidose inicial ou
necessidade de uso de insulina desde o diagndstico ou controle inadequado com
droga oral nos primeiros meses apds o diagndstico com necessidade de manutengao
do uso de insulina. A fundoscopia 6ptica foi realizada pelo Servico de Oftalmologia
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho —UFRJ. Todos os pacientes

tinham fundoscopia 6ptica normal.
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Ap06s o conhecimento dos resultados laboratoriais e classificagdo de cada
individuo nos grupos do projeto, os participantes foram orientados quanto ao preparo

para a videocapilaroscopia e encaminhados para realizacdo da mesma.

e Avaliacao Laboratorial
Ap6s exame clinico, todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue,
apos periodos de jejum de 12 horas que incluiu as seguintes dosagens por grupos:
Grupo controle :
¢ Glicemia de jejum
e (Glicemia pés sobrecarga glicémica de 2 horas
e Uréia e creatinina séricas
e TGO e TGP
e Colesterol total

e LDL,HDL, VLDL

Grupo Alvo

¢ Hemoglobina glicada

¢ (Glicemia de jejum

e Uréia e creatinina séricas
e TGO e TGP

e Colesterol total

e LDL, HDL, VLDL
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Ap06s o conhecimento dos resultados laboratoriais e classificagdo de cada
individuo nos grupos do projeto, os participantes foram orientados quanto ao preparo

para a videocapilaroscopia e encaminhados para realizacdo da mesma.

¢ Avaliacao Instrumental

Para o dia da videocapilaroscopia, os pacientes ndo deveriam de fumar, fazer uso de
substancias que contenham cafeina ou outra droga qualquer. Estas orientacdes e outras
pertinentes ao exame foram explicitadas e entregues aos pacientes no dia da consulta em
folha digitada (anexo 3).

O seguinte equipamento foi utilizado (Fig.4):

® Microscopio estereoscopico (Leika ® MZFLIII) com aumentos de 10 a 100

vezes.

e Videocamera CCD, Kocon, modelo KCC-31 OND (Japao), TV Sony 21”7, ao

microscopio.

¢ Computador IBM standard Pentium II, 16 NB RAM, placa de video de 1MB,

monitor SVGA color HD com 500MB livres, Windows XP.

e Programa de captura de imagens (Studio Version 8) E outro para andlise de

imagens (Motic Image Plus); manguito digital (Hokanson®).

e Mandmetro de mercurio para realizar a prova funcional.

¢ Termometro ambiental (IncoTerm ®) para registro de temperatura ambiental.
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Sala de Capilaroscopia do Servico de Angiologia do Hospital Universitario

Clementino Fraga Filho.

Fig.4- Identificacdo dos equipamentos da esquerda para direita: mandmetro de mercurio, Microscépio
estereoscopico , computador e monitor de TV.

1. Videocapilaroscoppia Basal

Ao recebermos os pacientes no laboratério de videocapilaroscopia, 0s mesmos
foram re-lembrados quanto a natureza ndo invasiva do procedimento, da auséncia de dor
e da possibilidade de acompanharem o exame pela tela de TV que fica acoplada ao
computador e ao capilaroscopio. A seguir foram tomadas as medidas de peso e altura,
glicemia capilar e inspecionadas as maos com a finalidade de detectar possiveis lesdes
que impedissem o exame e orientados a lavarem-nas a seguir. Quando apresentavam
lesdes que dificultassem o exame, eram feitas prescricdes para cada caso € 0 exame era

marcado para semana seguinte ou em quinze dias.
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Todos os exames foram realizados no hordrio da manha, sem uso de droga oral e
ou alimentos contendo cafeina. A realizacdo da videocapilaroscopia foi feita em sala
com temperaturas que variaram em torno de 21-28°C, temperaturas aferidas no
momento de acomodacdo do paciente em cadeira junto ao aparelho de
videocapilaroscopia. Nesta posicdo, foi aferida pressdo arterial utilizando-se o método
auscultatério padrdo. Os pacientes foram sentados de forma confortivel, com
posicionamento da mao ndo dominante ao nivel do coracido e posicionamento da mao
correspondente debaixo da luz do capilaroscépio.

Um termOmetro cutneo foi utilizado para aferir a temperatura ungueal. Para
tanto, ele foi posicionado a um centimetro proximal a prega cutinea do quirodéctilo a
ser examinado. A pele peri-ungueal foi limpa com 4lcool etilico a 70%, seguida da
aplicacdo de O6leo mineral na prega ungueal com a finalidade de tornar a pela
translicida. As temperaturas variaram em torno de 20-30°C.

Os capilares sdo visualizados através de um microscopio estereoscopico de
marca Leika ® com objetivas para 10 e 100 vezes de aumento. As alcas capilares da
primeira fileira forma examinadas e escolhido o melhor capilar para ser utilizado no

teste de hiperemia reativa (Fig.5).

57



IMAGEM DE CAPILARES ATRAVES DO VIDEOCAPILAROSCOPIO.

Fig.5 - Capilares visualizados ao videocapilaroscépio.

Acoplado ao microscépio, hd uma microcidmera de filmagem que captura as
imagens para o computador onde entdo sdo gravadas através de programa préprio além
de um monitor de TV de onde o préprio paciente pode acompanhar o exame (Fig.4).

Deu-se preferéncia ao 4° dedo da mao ndo dominante. O mesmo foi imobilizado
sobre um suporte confeccionado com massa de modelar. Antes da isquemia, foram
gravadas 3 imagens sucessivas deste capilar durante 60 segundos. A 4rea basal foi

obtida a partir da média das 3 diferentes medidas deste vaso (Fig 6).
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Esquema dos equipamentos utilizados durante a videocapilaroscopia.

4°, dedo

Lupa
Estereoscopica

¥

Mandmetro

v

Computador Gravador de CD

Fig.6 - As imagens sdo armazenadas pelo programa de captura de imagens do computador, para posterior
gravacdo em CD. (Reproduzido de Halfoun, VRLC et al(33).

2. Videocapilaroscoppia Diniamica (Teste de Hiperemia Reativa-THR)

A seguir da videocapilaroscopia basal, o mesmo vaso foi submetido a isquemia através
do teste de hiperemia reativa. O individuo foi colocado sentado confortavelmente em
frente ao aparelho, com a mao esquerda ao nivel do coragdo, colocou-se um manguito
digital na altura da falange proximal do 4° dedo da mao ndo dominante. O manguito foi
inflado a uma pressao de 20 mmHg acima da pressao sistdlica do individuo. A oclusao
foi mantido por 60 segundos, quando entdo o manguito era desinsuflado e as imagens
fotografadas por 2 minutos pés-descompressio, em aumento de 100 vezes.

A partir do momento de descompressio do manguito, as imagens foram
capturadas com intervalos de 2 segundos entre cada uma, durante um periodo de 40
segundos. As imagens foram devidamente gravadas em CD e identificadas.

As imagens capturadas foram submetidas a medida do segmento transverso

capilar através do programa Motic Image plus. O didmetro capilar ndo pode ser medido
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por este método, mas € possivel se estimado pela largura da coluna de hemécias.
Tracando-se uma linha reta do arco externo ao interno mediu-se o didmetro do
segmento transverso capilar e a drea deste foi limitada por uma linha perpendicular ao
maior eixo de um capilar distal tangenciando o arco interno e contornando-se com o
perimetro externo (Figuras 7 e 8).

Foram avaliados os seguintes parametros do segmento transverso capilar:

1. 4rea basal do seguimento transverso (ASTC b). Relacionado ao valor pré-isquemia.
2. ASTC m - drea maxima do seguimento transverso. Relacionado ao valor maximo
obtido apds 1 minuto de oclusdo do capilar
3. % ASTC — percentual de incremento a partir do valor pré-isquemia.
4. ASTC t — tempo para obté-lo.

O percentual de incremento méximo da varidvel mais reprodutivel foi calculado
a partir da seguinte férmula:

% ASTC = (ASTC / ASTCb -1) x 100.
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AREA DO SEGMENTO TRANSVERSO CAPILAR.

Fig 7.Foto das etapas de medicdo de didmetro do segmento transverso capilar.

DIAMETRO DO SEGMENTO TRANSVERSO CAPILAR.

Fig 8. Foto da delimitagdo de didmetro do segmento transverso capilar.
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6. ANALISE ESTATISTICA
Os dados foram armazenados em planilha eletronica Excel® e exportados para o

programa GraphPad Prism versdo 5 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

As varidveis quantitativas com distribuicao normal foram comparadas pelo Teste
t de Student ; enquanto varidveis paramétricas foram comparadas pelo Teste Mann

Whitney.

O percentual de homens e mulheres em cada grupo foi estabelecido a partir do

numero total de voluntarios de cada sexo respectivamente.

O grau de associacao entre as varidveis testadas foi feito pelo coeficiente de

Pearson, quando a distribui¢ao foi normal.

Em todos os casos foi considerado o nivel de significancia estatisticamente

significativo de 0,05.
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7. RESULTADOS

Foram estudados trinta € um individuos do grupo 1 e trinta do grupo 2. As
caracteristicas clinicas e laboratoriais de ambos os grupos estdo detalhadas nas tabelas 2
e 3. No grupo 1, 67,74% eram mulheres, enquanto no grupo 2 atingiu 70%. A média de
idade nos grupos controle foi de 29,77 + 5,93 X 23,47 + 4,29 para os grupos 1 e 2,
respectivamente.

Nos grupos étnicos, o percentual de individuos brancos no grupo 1 foi de 74,2%
e 43,33% no grupo 2. Entre os individuos ndo brancos, o percentual foi de 25,80% e
56,66% no grupo 1 e 2 respectivamente. No grupo 1 haviam apenas ndo fumantes e no
grupo 2 apenas 1 fumante.

A glicemia de jejum (p<0,0001) e glicemia capilar (p<0,0001) foram
significativamente diferentes entre os grupos. Entretanto, HDL, LDL colesterol total
(CT) e triglicerideos ndo foram significativamente diferentes (p> 0,05, tabela 3). A
média de hemoglobina glicada no grupo 2 foi de 8,36%.

Em todos os pacientes a fundoscopia 6ptica foi normal.

A duragdo da doenca foi em torno de 8 a 28 anos (média =155.46 +/- 80.17
meses). Cinqglienta por cento dos individuos do grupo 2 tinham o tempo de duracio do

diabetes entre 101 e 200 meses.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas da amostra.

Parametros

Controle (n=31)

Alvo (n=30)

Idade [anos]

p< 0,0001

29,77 £5,93

(19,00-38,00)

23,47 £4,29

(18,00-35,00)

IMC [Kg/m’]

NS

22,31 £2,30

(17,10-25,00)

22,32 £1,92

(17,50-25,07)

PAS [mmHg]

NS

109,60 + 12,27

(90,00-130,00)

107,60 £ 11,32

(90,00-130,00)

PAD [mmHg]

NS

70,45 £8,94

(60,00-85,00)

67,67 +9,71

(50,00-90,00)

Indice de massa corporal (IMC), pressdo arterial sist6lica (PAS) e pressdo arterial diast6lica (PAD). Os
valores representam as medias + desvio padrdo, minimo e mdximo valores de cada varidvel. A média foi
considerada estatisticamente significativa com o p<0,05.
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Tabela 3: Dados laboratoriais.

Parametros

Controles (n=31)

Alvo (n=30)

Glicemia capilar

p <0,0001

89,13+10,62

(70,00-110,00)

170,80 + 63,14

(46,00-250,00)

Glicemia de jejum

p <0,0001

76,16+10,57

(57,00-91,00)

178,80 + 98,99

(25,00-342,00)

Colesterol total

164,00£20,80

170,6 + 32,46

NS (127,00-202,00) (112,00-237,00)

LDL 97,29+19,67 102,00 + 26,35

NS (5,00-149,00) (52,00-140,00)
HDL 54,74+11,30 55,93 +£24,30

NS (40,00-94,00) (15,00-143,00)
Triglicerideos 65,26+22,82 79,37 + 34,03

NS (27,00-127,00) (38,00-150,00)

Creatinina 0,7516+0,1749 0,7767 £ 0,1924

NS (0,40-1,100) (0,40-1,20)

Os valores representam média + desvio padrdo, minimo e maximo valores de cada varidvel, onde a média
foi considerada estatisticamente significativa com o p<0,05.
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Tabela 4: Resultados da videocapilaroscopia dinamica.

Parametros Controle (n=31) Alvo (n=30)
Aarea basal [p’] 412,70 + 126,80 448,0+159,60
NS (159,0-726,30) (163,8-108,90)
Area méaxima [p’] 635,30 + 207,80 635,07£214,02
NS (223,00-1188,00) (269,5-156,4)
Incremento [%] 53,53 + 13,86 27,29+12,95
p <0.0001 (22,57-85,75) (8,375-60.55)
Tempo [seg] 9,16 £ 9,30 18,27+ 10,23
p <0.0001 (4,00-38,00) (2,00-38,00)

Os valores representam média + desvio padrdo, e minimo e mdximo valores de cada varidvel, a média foi
considerada estatisticamente significativa com o p<0,05.

Nao houve diferenga entre area basal (ASTCDb), pré-isquemia (figura 9), e area
maxima (ASTCm) entre grupos. O tempo para alcangar o percentual maximo (ASTCt),
entretanto, foi significativamente maior no grupo de diabéticos (p< 0,0001, tabela 4 e
figura 11). Por outro lado, o percentual de incremento (%ASTC) foi significativamente

menor no grupo de pacientes diabéticos quando comparados com controles (figura 10).
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Tabela 5: Dados da analise de correlacdo entre as variaveis laboratoriais com

percentual de incremento e com o tempo, através do teste de Pearson.

Correlacao entre variaveis do

erupo 2 Pearson r R?
GJ x % ASTC -0,002544 0,000006474
GC x % ASTC 0,06309 0,003980
HgAic x % ASTC -0,1812 0,03285
GJ x Tempo -0,1680 0,02823
GC x Tempo -0,003785 0,00001433
HgA ¢ x Tempo 0,02509 0,0006295

Y s ~ . . ~ ~

R” = grau de interdependéncia entre as varidveis. Nao houve correlagdo entre os dados.
2

R°< 1.

Nao houve correlacdo significativa entre a glicemia capilar (GC), glicemia de
jejum (GJ), hemoglobina glicada (HgA;c) e os dados de incremento e tempo para

alcangar o percentual maximo de incremento no grupo 2 (R*<1, tabela 5).
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8. DISCUSSAO

Neste trabalho, a reatividade vascular da drea do segmento transverso capilar
(ASTC) foi estudada pela videocapilaroscopia dinamica, utilizando o teste de hiperemia
reativa em diabéticos do tipo 1. As variacdes de medida da ASTC pds-isquemia em
relacdo a basal foram usadas como medida de reatividade vascular, ja que a VCD é um
método ja validado em outro estudo(29), inécuo, além de ser reprodutivel. Em
diabéticos do tipo 2, a disfuncdo endotelial foi evidenciada por este método em vérios
estudos (23,24,29,30,33). No diabetes mellitus do tipo 1, ao contrdrio, ha poucos
trabalhos na literatura. Os pesquisadores em geral utilizam técnicas de avaliacdo indireta
da microcirculacdo, através de medidas de fluxo em artérias de grande calibre
associados ao Doppler laser e pletismografia (25, 50-52, 54, 56-59).

A VCD € uma técnica interessante, pois avalia diretamente a microcirculagdo e
possiveis alteragdes neste leito, entretanto, oferecem limitagdes, ja que depende de
experiéncia pessoal e interpretacdo de cada observador. No presente estudo apenas um
observador fez as medidas, apds fase de treinamento, com boa concordancia com o
instrutor. A medida foi limitada a ndo visualizacdo das paredes capilares, medindo
apenas a coluna de hemdcias dentro do segmento transverso. Contudo, este fato estd
presente em todas as medi¢des, minimizando o erro.

Outra limitacdo pode estar ligada as variacOes de temperatura ambiental
influenciando a temperatura digital (causando vasodilatacdo arteriolar). No entanto, nao
observamos correlagdo entre essas temperaturas, quando analisadas em cada um dos
grupos estudados (intragrupos) ou entre eles (intergrupos). Além disto, as médias e
medianas de temperaturas ambientais e digitais entre os dois grupos foram semelhantes.

Desta forma € pouco provavel que esta varidvel possa ter influenciado de forma
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importante a distensibilidade dos capilares. Nenhum exame foi realizado em
temperaturas abaixo de 24°C, a fim de evitar a vasoconstric¢ao arteriolar.

Em relacdo a selecdo da amostra, segundo trabalho de Gerhard et al (1996), ha
reducdo da capacidade de vasodilatagdo com o envelhecimento, iniciando-se apds os 30
anos, fato ndo comprovado por Taddei et al (2001) que refere ser a alteracdo na
dilatacdo capilar detectdavel apenas apds os 60 anos de idade. No nosso estudo 15
controles estavam na faixa dos 30 anos, variando de 31 a 38 anos, e 2 pacientes no
grupo alvo com idades superiores a 30 anos (31 e 35 anos). Este fato poderia reduzir as
diferencas no tempo de dilatacio médxima entre os grupos, pelo retardamento na
dilatacdo mdxima no grupo controle. No entanto, a lentificacdo da dilatagdo foi muito
mais importante no grupo dos diabéticos, motivo pelo qual estes pacientes ndo foram
excluidos da amostra.

Em trabalho de Coget (1989) onde ele estudou individuos inicialmente sadios,
através da videocapilaroscopia anual, alguns tornaram-se diabéticos, sendo tratados e
controlados, mostrando uma regressdo da anomalia microvascular, a qual dependeu do
proprio controle do diabetes.

As diferencgas étnicas ndo foram consideradas ja que a populagcdo brasileira é
altamente miscigenada, tornando-se dificil identificar cada grupo apenas pela cor da
pele.

A presenca de microangiopatia foi pesquisada através de fundoscopia dptica
direta, com a finalidade de se excluir possiveis individuos com lesdo microvascular, ja
que o objetivo do estudo foi avaliar a influéncia das alteracdes metabdlicas numa fase
ainda incipiente de doenca sobre a funcdo microcirculatoria dos diabéticos. Foram
excluidos pacientes com sinais clinicos de alteracdo arterial ou neuroldgica, que

poderiam justificar alteracdes de reatividade vascular além dos individuos com niveis de
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pressdo diastdlica maior que 90mmHg e sistdlica maior que 140 mmHg e os que tinham
IMC maiores que 25 Kg/m®,

A obesidade estd associada a elevacdo da PA através do aumento do tonus vasal
pela reducdo da biodisponibilidade do ON, estresse oxidativo e aumento do tonus
simpatico (85). Estes caracteristicas apontam para o fato de que o diabetes mellitus
(DM) estd ligada a hipertensao arterial, obesidade, hiperlipidemia, os quais fazem parte
da sindrome metabdlica e que, isoladamente, poderiam justificar o aparecimento de
disfuncdo endotelial, com ou sem diabetes. A hiperlipidemia, segundo trabalho de
Lundman et al (2001), em adultos jovens do sexo masculino, altera a reatividade
vascular quando medido pela ultrassonografia da artéria braquial (86) . No nosso
trabalho os maiores valores foram encontrados no grupo alvo sem diferenca estatistica
significante entre os grupos.

Nao incluimos individuos em uso de substancias vasoativas, hipolipemiantes e
hipoglicemiantes orais a fim de evitar possiveis interferéncias no estudo. Os
hipoglicemiantes orais estdo descritos na literatura como substancias que interferem na
funcdo endotelial no DM (87-92). Nenhum dos individuos do grupo 2 fazia uso de
hipolipemiante e/ou hipoglicemiante orais.

Individuos fumantes nao foram excluidos, bastando a interrupcdo de ato de
fumar por 24h antes do exame sendo o suficiente para que haja normalizacdo da fun¢do
endotelial e evitar a vasoconstric¢cdo (29, 73). O tnico fumante pertencia ao grupo 2 e
nao foi excluido, mas foi avisado para ndo fumar 24 horas antes do exame para
normalizar a fun¢do endotelial e evitar a vasoconstric¢do, assim como descreveu
Pazzos-Moura, et al (1990) e Pieper (1998). Em paralelo, a resposta vasoativa de cada

paciente, foi semelhante ao de seu grupo.
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Para o dia do exame, os pacientes foram orientados a ndo fazerem uso de
substancias com as mesmas caracteristicas como café, cha, mate, refrigerantes.

Todos os individuos foram acompanhados clinicamente e fizeram uma rotina
laboratorial para avaliagdo de funcdo renal e hepatica, sendo normal para os dois
grupos.

Em nosso estudo, a distensibilidade capilar se mostrou reduzida no grupo de
diabéticos e levou um tempo (ASTCt) maior para alcancar a drea médxima apds a
isquemia induzida. Estas alteracdes podem ser devido a um decréscimo na liberacdo de
ON e outros fatores relacionados a vasodilatagcdo arteriolar, assim como estdo descritos
em trabalhos da literatura (23, 25, 30, 33, 87, 93, 94). Entretanto, estas alteracdes
parecem preceder o aparecimento da retinopatia detectdvel a fundoscopia Optica, a qual
nao foi encontrada em nenhum dos individuos da amostra. Uma hip6tese vidvel seria de
que este fato poderia ocorrer pela presenca de mecanismos inibidores da vasodilatacao,
relacionados ao stress oxidativo, usualmente presente nos pacientes com mau controle
metabodlico. Nossos pacientes apresentaram hemoglobina em torno de 8,36%, portanto,
passiveis de estarem sob esta condi¢cdo. De fato, Jorneskog e cols (1998), Hofirek e
cols(2004), Poredos e cols (2006), também encontraram reduc¢do da velocidade
sanguinea e do fluxo capilar pés isquemia, em diabéticos tipo 1, utilizando a Doppler
laser fluxometria. Jorneskog, utilizando o mesmo método, observou que o pico de
velocidade méxima foi menor nos pacientes com mau controle . No entanto, estas

consideragOes exigem mais estudos para sustentar esta hipotese.
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9. CONCLUSOES
Os resultados sugerem que pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 tém
disfun¢do endotelial que ocorre de forma precoce na evolugdo da doenca, precedendo

alteracOes microvasculares clinicamente evidentes.

10. RECOMENDACOES
Novos estudos poderdo evidenciar o papel do controle metabdlico na evolugdo

destas alteracdes e no prognéstico da doenca.
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12. ANEXOS

ANEXO 1- Termo de Consentimento livre e Esclarecido

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho - UFR]J

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO PARA
PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Disfuncao Endotelial em Pacientes com Diabettes Mellitus
Tipo L.

Vocé estd fornecendo informagdes para sua participagdo neste estudo, que consiste
em examinar 0s pequenos vasos da pele em torno das unhas (regido periungueal), com
um aparelho (videocapilaroscépio) ligado a um monitor de TV e um computador. O
diabetes mellitus é uma doenca que pode acometer vdrios Orgdos e sistemas do
organismo, entre eles os pequenos vasos do corpo. A finalidade € ver os pequenos vasos
desta regido em pacientes diabéticos do tipo 1. As imagens serdo ampliadas com o
microscépio, filmando e gravando em CD. O computador estard registrando as
alteracdes que ocorrem nos pequenos vasos.

Voceé serd submetido a uma consulta de rotina onde responderd a um questiondrio e
exame fisico completo além de realizar os seguintes exames: glicemia de jejum,
trigliceridemia, colesterol total, LDL, HDL, hemoglobina glicosilada, hemograma
completo e urina de 24 horas. Apds os exames vocé serd comunicado/a dos resultados.
Estes resultados auxiliardo na obtencdo de dados para a pesquisa clinica. Somente no
final do estudo poderemos concluir a presenca de algum beneficio.

Vocé terd acesso ao profissional responsdvel que pode ser encontrado no Hospital
Universitdrio Clementino Fraga Filho —Universisdade Federal do Rio de Janeiro - Av
Brigadeiro Trompowisky sem nimero- 3° andar- Setor: Angiologia - Ilha do Funddo.
Tel: 2562-2479.. Se vocé tiver alguma ddvida ou consideracdo sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de ética em Pesquisa (CEP)-sala 01D-46-1°
andar, fone:2562-2480 — E.mail:ccp @ .hucff.ufrj.br. Pesquisadora: Dra. Tereza
Cristina Abi-Chahin Pereira.  Orientador: Dr. José Egidio Paulo de Oliveira. Co-
orientadoras: Vera Licia R.C. Halfoun , Therezinha de Jesus Fernandes.

E garantida a liberdade de ndo querer participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso de aceitacdo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicao.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as informacdes obtidas de
outros pacientes, ndo sendo divulgadas a identificacdo de nenhum paciente.

Explicagdo de resultados dos exames, bem como a avaliacdo de prontudrio do
paciente somente serdo de competéncia dos pesquisadores envolvidos no projeto e dos
profissionais que possam vir a ter relacionamento de atendimento e ou cuidados com o
paciente, e que ndo serd permitido acesso a terceiros (seguidores, empregadores,
superiores hierdrquicos), garantindo protecdo contra qualquer tipo de descriminacio e
ou estigmatizagao.

Vocé tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.
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Nao haverdo despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao haverd compensagdo financeira relacionada
a sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional,ela serd absorvida pelo
orcamento da pesquisa.

Os riscos associados a estes procedimentos sdo minimos e incluem possiveis dor,
infec¢do, ou hematomas causados no local de coleta de sangue apenas, tendo em vista
que a videocapilaroscopia ¢ um exame ndo invasivo. Em caso de dano pessoal,
diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (nexo
causal comprovado), o participante tem o direito a tratamento médico na Institui¢do,
bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes sobre este
estudo acima citado, que li ou foram lidas para mim.

Eu discuti com a Dra. Tereza Cristina Abi-Chahin Pereira, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento nesta Institui¢ao.

Nome do
paciente:
Registro no HUCFF: n’ na pesquisa

Assinatura do paciente:
Data / /

Nome da pesquisadora: Dra Tereza Cristina Abi-Chahin Pereira

Assinatura da pesquisadora:
Data : / /
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ANEXO 2 - FICHA CLINICA

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO

UFRJ
DADOS DO PACIENTE:
Nome: Prontudrio:
Data de nascimento: ___/___/___Idade no inicio da pesquisa: Profissao:
Sexo: M/F Cor: B/NB Peso:_ Altura: IMC: Didmetro Abdom.:
Endereco:
Tel: Cel
DADOS CLINICOS:
Pressao arterial (MSD): mmHg , (MSE): mmHg.
Data de inicio do Diabetes: Dose didria insulina:
Histéria Familiar de diabetes (10 grau) ( )sim ( ) ndo

Presenca de complicacdes? ( )sim () ndo. Que tipo?

1- retinopatia ( ) 2- cardiopatia ( ) 3-nefropatia ( ) 4- acidente vascular cerebral ( )

5- insuficiéncia vascular periférica () 6- outros:

Medicamentos em uso atualmente:
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HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
UFRJ

ANEXO 3 - EXAMES COMPLEMENTARES:

Exames: Valores Normais:

HBAIlc: até 7%

Trigliceridemia: até 150mg%

Colesterol total: até 200 mg%

LDL-c abaixo de 130mg% (no DM1 <100mg%)
HDL-c > 40 mg/dl (3) e > 50 mg/dl ()
Creatinina: até 1mg%

Uréia: de 20 a 40mg%

Glicemia de jejum: < 126 mg/dl

Glicemia p6s-prandial: 2h apés:

Fundoscopia 6ptica: Data:
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ANEXO 3- ORIENTACOES PARA EXAME DE VIDEOCPILAROSCOPIA.

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO
UFRJ

ORIENTACOES PARA VIDEOCAPILAROSCOPIA
O exame que vocé fard chama-se videocapilaroscopia. Consta da visualizagio
do leito ungueal (base da unha), previamente umedecido em 6leo mineral e, através
de um microscopio com projecdo para a tela de televisor acoplado ao computador
poderemos examind-lo.
O exame nao oferece nenhum tipo de dor, desconforto ou complicagao.
Para sua realizacdo de forma correta, € preciso que sejam seguidas as
orientagdes abaixo:
8- Nao cortar cuticulas das unhas 30 dias antes do exame de capilaroscopia.
9- Nao lesar as cuticulas dos dedos até um més antes do exame. Proteger maos ao
realizar atividades que possam lesé-las.
10- Nao vir ao exame com a s unhas pintadas.
11- Nao fumar 72 horas antes do exame.
12- Suspender 72 horas antes do
exame.
13- Nao fazer uso de qualquer medicamento no dia do exame.
14- Continuar o uso de insulina normalmente.
15-No dia do exame, nao tomar liquidos contendo cafeina (chd, café, mate,
guarand, coca-cola).

Comparecer na seguinte data para o exame: / /
Hs.
Local: 3° andar do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho —SME -
Angiologia.
Havendo necessidade de desmarcar por motivo de for¢a maior, ligar para:
Angiologia, tel:  2562-2479.
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Livros Gratis

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

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

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

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

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

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

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

Baixar livros de Medicina

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

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

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

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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