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RESUMO

MARANHAO, Priscila Alves.Avaliacéo do efeito da sobrecarga lipidica na retade
microvascular em mulheres obesaB13. 91 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia iCdire
Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, éisidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2013.

As mudangas nos habitos alimentares tém causadoseii@pressionantes na saude
publica, diretamente relacionados ao aumento destég de refeicdes ricas em gorduras,
principalmente gorduras saturadas. A principal eqnéncia desse consumo € o estado
prolongado e excessivo da lipemia poés-prandial JLR#@nsiderada um dos fatores
relacionados as anormalidades metabdlicas e aass daxsculares. O objetivo do estudo
foiavaliar o efeito da sobrecarga lipidica na redéide microvascular em mulheres obesas.
Das 41 participantes deste estudo, 21 apresentawdagnostico de obesidade, com IMC de
32,4+1,6 kg/m (média +SD) e idade 31,625 anos e 20 mulheresasais] com IMC de
21,9+1,7 kg/mh e idade 27,2+5,5 anos. Ap6s a avaliacdo cliniederatorial, as participantes
tiveram a microcirculacdo examinada por dois mé&oedalinamica do leito periungueal, para
avaliacdo da densidade capilar funcional (DCFpaidhde de deslocamento das hemacias no
basal (VDH) e ap0s uma isquemia de 1 min (\{He tempo de reperfusdo (TVRKE). A
segunda técnica foi a do dorso do dedo para a@alia@g DCF no repouso, durante a
hiperemia reativa e apds oclusdo venosa. Foi teitleta de sangue para avaliagdo do
colesterol total (CT), triglicerideos (TG), HDL-c &idos graxos livres (AGL), glicose,
insulina e viscosidade plasmatica em 30 e 50 depor minuto (rpm). Também foram
medidas a pressao arterial sistélica (PAS), daliast (PAD) e frequéncia cardiaca (FC).
Apoés essas andlises no repouso, todas as partespaeceberam uma refeicdo rica em
lipidios, e ap6s 30, 60, 120 e 180 minutos da Bagesia refeicdo, os exames de
videocapilaroscopia e a coleta de sangue forammenge realizados.As participantes com
obesidade apresentaram, ap0s a sobrecarga lipidilcaes significativamente menores do
que no jejum para: DCF basal do dorso do dedo (@F0DCF durante hiperemia reativa
(p=0,02), DCF po6s-ocluséo venosa (p=0,02), HDL<0(p001), LDL-C (p<0,0001) e AGL
(p<0,0001) e valores elevados para: VOP<0,0001), VDHa{(p=0,003), TVDhhax
(p=0,004), glicose (p<0,0001), insulina (p<0,000T (p=0,03), TG (p<0,0001) e FC
(p=0,03). Alteracdes na viscosidade ndo foram ebs@s no grupo OB apds a refeicao
guando comparado aos seus valores basais em 30 epb0(p=0,87 e p=0,42,
respectivamente). A PAS foi elevada nas particgmn®B apds a sobrecarga quando
comparada as saudaveis em todo tempo de estudalu@@oos que alimentos ricos em
lipidios podem aumentar ainda mais a disfuncaoauiculatoria e as alteracdes metabdlicas
ja presentes em mulheres obesas.

Palavra-chaves: Obesidade. Disfuncdo microcircuéatd Lipemia  pds-prandial.
Videocapilaroscopia.



ABSTRACT

Changes in eating habits have caused strikingtsffet public health, directly related
to increased intake of food rich in fat, mainlywated fat. The main consequence of this
consumption is the excessive and prolonged stapostprandial lipemia (PPL), considered
one an important factor related to metabolic almadities and vascular damage. The aim of
this study was to assess effects of fat overtbachicrovascular reactivity in obese women.
Of the 41 study participants, 21 had the diagnobisbesity, with BMI of 32.4 + 1.6 kg/m
(mean + SD) and age of 31.6 + 5 years and 20 lhealbmen with BMI of 21.9 £ 1.7
kg/mfand age 27.2 + 5.5 years. After clinical and latmial assessment, participants had
the microcirculation examined by two methods: aiwic, using the nailfold bed to assess
functional capillary density (FCD), red blood cedllocity in in control conditions (RBCV)
and peak (RBCWay and time (TRBCWay to reach it after 1 min arterial occlusion. The
second technique was the finger dorsum to ass€fs & rest and during the reactive
hyperemia response and after venous occlusion.dBampling was performed to determine
total cholesterol (TC), triglycerides (TG), HDL-and free fatty acids (FFA), glucose, insulin
and plasma viscosity at 30 and 50 rotations pewtaifrpm). Systolic (SBP) and diastolic
(DBP) blood pressures and heart rate (HR) wese aleasured. After these measurements
at rest, all participants received a meal richipidk, and after 30, 60, 120 and 180 min after
ingestion, videocapillaroscopy exams and blood sesnwere taken agaifRResultss Obese
participants, after fat overload, presented sigaiitly lower values than at rest at finger
dorsum of FCD (p = 0.02), FCD during reactive érgmia (p = 0.02) and post- venous
occlusion (p = 0.02), HDL-C (p <0.0001), LDL-C (p.€001) and FFA (p <0.0001) and high
values for: RBCV at rest (p<0 ,0001), RBGY (p = 0.003), TRBCWax (p = 0.004), glucose
(p <0.0001), insulin (p<0,0001), CT (P = 0.03), T®5<0.0001) and HR (P = 0.03). Changes
in viscosity were not observed in obese group aftereal, when compared to baseline values
at 30 and 50 rpm (p = 0.87 and p = 0.42, respdygjivBBP was higher in obese participants
after overload compared to healthy ones througtimistudy period. We conclude that high
fat food can further increase microcirculation dysftion and metabolic abnormalities
already present in obese women.

Keywords: Obesity. Microcirculation dysfunction.grandial lipemia. Videocapillaroscopy.
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INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca cronica definida pelessccde gordura corporal, como
resultado de um desequilibrio energético influeshwiapor fatores comportamentais,
ambientais e genéticos (Grundy, 1998). Atualmerds) sendo considerada um problema de
saude publica em todo mundo por aumentar a presial@e infarto agudo do miocardio
(IAM), resisténcia a insulina (RI) (Maron et al991) e diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)
(Skoczynska et al., 2009). Nos EUA, nos ultimosdds, houve um aumento consideravel no
namero de individuos com a doenca, de forma quE @ um ter¢co da populacdo do pais é
acometida pelo problema. O mesmo fenbmeno ocorBun@pa (especialmente em sua parte
oriental) e na América Latina (Aucott et al., 2005)

No Brasil, os dados mais recentes demonstram queshan aumento importante nas
Gltimas décadas de individuos com excesso de @esoparando-se as pesquisas realizadas
em 1974-75 e 2008-09 foi possivel observar que dlorsses 34 anos, um aumento de quase
quatro vezes na prevaléncia da obesidade em hoendesduas vezes nas mulheres (IBGE,
2010). A explicacdo para essa mudanca estaria iness rcrescentes de sedentarismo, mas,
principalmente na alteragdo dos habitos alimentdaepopulagédo, que diminuiu 0 consumo
das fibras em 68% enquanto aumentou em 82% o mnda alimentos ricos em gorduras,
principalmente as gorduras saturadas (IBGE, 2010).

Nos dias atuais, o consumo excessivo de gordusadirainuicdo do intervalo entre as
refeicdes resultam em um aumento exagerado e gadondos niveis de triglicerideos, sendo
considerado um fator de risco cardiovascular (IBXBEO; Plotnick et al., 1997). Assim, a
lipemia poés-prandial (LPP) tem sido reconhecida @amm dos principais preditores de
ateroesclerose e, consequentemente, um fator de cardiovascular (Grundy e Denke,
1990). Além disso, alguns estudos vem demonstrgndautros processos sdo causados no
estado pés-prandial, como a disfuncdo endotelialk(&t al., 2011) e 0 aumento de citocinas
inflamatorias (Couillard et al., 1998). A literaduenfatiza a importancia do desenvolvimento
de estudos com novos métodos capazes de diagmpgptita prevenir o surgimento de co-
morbidades e reducao de risco de mortalidade.

Com isso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar dtefea sobrecarga lipidica na
reatividade microvascular de mulheres obesas atrd@énétodos indolores e nédo invasivos.
Nossa hipotese era de que a obesidaglese provocaria respostas mais amplificadas na

funcdo microcirculatoria e na resposta metabodlica.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Metabolismo de lipidios e lipemia pos-prandial

Os principais lipidios existentes no organismogasitriglicerideos (TG), fosfolipideos
(FL) e colesterol (CT). Para serem transportados, vez que sdo hidrofébicos, se acoplam a
proteinas formando complexos sollveis chamadogrieinas (LP). Elas sédo classificadas
de acordo com sua densidade (que varia de acordaauantidade de TG, ou seja, quanto
maior a quantidade deste, menor a densidade) eolemgl os quilomicrons (QM),
caracterizados por maior contetdo de TG, decordmidieta; a lipoproteina de muito baixa
densidade, do inglésery low density lipoproteiVLDL), com particulas um pouco menores
que os QM; a seguir encontram-se as lipoproteimaglahsidade intermediaria ou IDL
(intermediate density lipoprotéire a lipoproteina de baixa densidade ou LIw(density
lipoprotein), que sdo as principais carreadoras do colestexotirculagéo, e por fim, a
lipoproteina de alta densidade ou HDOhigh density lipoproteiy que apresenta conteudo
lipidico reduzido e é formada principalmente por(Mero et al., 2000).

As LP apresentam em sua composicao proteinas tampes para a sua solubilizacdo
No meio aquoso e para seu metabolismo conhecidag apolipoproteinas (APO) A, B, C e
E. A apo A, por exemplo, constitui o HDL e moduleetirada de CT das células; a apo B esta
presente no QM (apo B-48), VLDL e LDL (apo B-10f@antendo-se fixas em suas LP e
modulando a atividade de enzimas,direcionando aamolsRocais de catabolismo e interagindo
com receptores especificos. Ja a apo C regulaidaate da lipoproteina lipase (LPL), enzima
localizada na superficie endotelial dos capila@sdberg, 1996), cuja funcao é hidrolisar TG
em acidos graxos (AG), monoglicerideos e diacikgcs, que permite o fornecimento de
acidos graxos livres (AGL) aos tecidos periféridedgr ultimo, tem-se a APO E, que estimula
a captacdo de QM, VLDL e LDL. Além da LPL, a enzilpase hepatica € importante para o
metabolismo lipidico e tem como func¢éo, removerel6L dos QM e dos remanescentes de
VLDL, também conhecidos por IDL (Ginsberg, 1998).

Os remanescentes de VLDL ou IDL seguem dois camsimia circulacdo, 2/3 podem
ser captados pelo figado por receptores de apa® & e degradados em seus componentes,
enquanto o terco restante sofre acdo da lipasétitepformando a proteina de baixa
densidade (LDL). Nessa transformacédo de VLDL pdda ba a eliminacéo de todas as apo C
e E, restando unicamente para o LDL a apo B-1G0mna®le consegue ligar-se ao figado de

maneira monovalente. Ao contrario do IDL que contépias de apo E e apo B-100, o LDL
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s6 tem a apo B-100, o que gera uma competicA@agald com receptores hepaticos para sua
remocdo. Com isso, o IDL tem a taxa de remocdo ragisla do que a do LDL (Ginsberg,
1998).

AplOs a ingestdo de uma refeicdo rica em gorduralipdios dietéticos sao
hidrolisados no intestino pela enzima lipase patic@ a AGL e monoglicerideos. Esses sdo
absorvidos pelo enterdcito e transportados paratiouto endoplasmatico, onde sao ‘“re-
sintetizados” em TG. Os TG sé&o “agregados” comoaBzg8 em um grande QM, que por fim
€ secretado nos vasos linfaticos e, apds alcancdmcto toracico, atinge a circulacao
sistémica (Chan et al., 2013). Este QM sofre a d@dbPL, diminuindo consequentemente o
seu tamanho, podendo ser denominado de QM remamesCritro caminho na absorcao dos
lipidios € o de ser estocado na forma de TG deltrenterdcito ou ainda ser hidrolisado em
outras formas como éster de colesterol ou FL edfiomo, serem oxidados (Hughes et al.,
1996).

O estado de absorcédo durante o qual a capacidadeetddolizar triglicerideos é
desafiada denomina-se lipemia pés-prandial (LPRjtr{iek et al., 1997). A LPP é um
fendbmeno fisioldgico; contudo a LPP patolégicaulasdo aumento exagerado e prolongado
dos TG, que ocorre em consequéncia da diminuicdatidadade do receptor hepatico,
através de um defeito na ligagdo desses receptergela lipolise prejudica pelo LPL. A
APOC-IlII também regula esse processo, tendo grangmrtancia na patogénese da
hipertrigliceridemia, agindo como um inibidor dalLE da captacdo de TG remanescentes
pelos receptores de lipoproteinas hepaticas (Chah, 008). Além disso, a superproducéo
de VLDL, que compete com os QM remanescentes “gearance” pode exacerbar a
resposta pés-prandial (Adiels et al., 2008).

Por esse motivo a LPP tem sido considerada conuo & risco para as DCVs,
relacionado ao aumento das concentracdes de Lemcal G e IDL e VLDL apds a ingestéao
da gordura (Burdge e Calder, 2005).

Nos dias de hoje, tem-se conhecimento que o aunvéotal dos niveis de TG ocorre
na fase cefalica, quando a refeicdo pode induziaumento dos niveis de QM mesmo antes
de ser consumida (Mattes, 2009). Isto ocorre sanesta observacdo do alimento, em
consequéncia dos enterdcitos armazenarem TG pd6htéRobertson et al., 2002). Sabe-se
que 10-12% dos TG consumidos na refeicdo anteeidosna proxima refeicdo novos QM
nos primeiros 15-20 minutos (Chavez-Jauregui et2410). Esse resultado seria menos
preocupante se os individuos consumissem umadefeigr dia, mas ao contrario disso, ha o

consumo subsequente, onde na refeicdo seguintedhaagor liberacdo de QM das refeicdes
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anteriores pelo enterécitos, tornando-se um ciatmso (Evans et al.,, 1998). O consumo
exagerado de lipidios normalmente € encontrado refividuos obesos e com desordens
metabolicas associadas, sendo as populacdes desascos para DCV (Miller et al., 1990).
Isto porque o0 obeso ou diabético do tipo 2 aptasem resisténcia a insulina, que vem tendo
um papel central no desenvolvimento da dislipideeniza piora do metabolismo de lipidios
no estado poés-prandial (Adiels et al., 2008). Sabayue na obesidade, o aumento da
adiposidade aumenta o fluxo de AGL no figado, eét apenas estimula a gliconeogénese
hepatica e a sintese de TG, mas também prejudieatracdo de insulina hepatica. A
resisténcia a insulina presente no obeso pode danmegnda mais a lipogénese hepatica e a
entrega de AGL e TG ao figado, consequentemené@dievao acimulo de gordura hepatica e
a secrecado de VLDL. Além disso, a resisténcia @dims hepatica pode prejudicar a expressao
e a atividade do receptor de LDL no figado, o guahenta o catabolismo de LDL apoB-100
(Duez et al., 2006). Por esses motivos, ha evidérdin dano no metabolismo de lipidios em
individuos com obesidade (Blackburn et al., 2003).

Entretanto, no individuo saudavel, o metabolisms tpidios ingeridos na dieta
ocorre adequadamente desde que haja uma sensibibdasulina normal. Atualmente sabe-
se que o aumento dos niveis da insulina no estaslprandial em individuos higidos, resulta
na reducéo da producédo do VLDL e na diminuicAdpmidise do tecido adiposo, atenuando a
resposta amplificada da refeicdo, que causariadandoteliais, inflamatorios e de estresse
oxidativo (Pastromas et al., 2008)

O estresse oxidativo, definido como desequilibntreea quantidade de antioxidantes
e de radicais livres (Higdon e Frei, 2003) é apmteomo um fator importante na alteracao
do perfil lipidico (Yu, 1994). Principalmente pedaidagcdo de particulas de LDL-c, que ao
serem oxidadas, tornam-se importantes fatores @angcio do processo inflamatério e o
surgimento da aterosclerose (Dandona et al., 2001).

Paralelamente, a viscosidade do plasma e do sao@liéambém aparece aumentada
em individuos com hipertrigliceridemia familiar (@tt al., 2001; Rosenson e Lowe, 1998).
A viscosidade do sangue € determinada principakngrgias propriedades mecanicas
(deformabilidade e agregacéo) das células vermdRBEs) e pelo plasma (Cicha et al.,
2001). Estudos observam que os disturbios do migtaim de TG sdo acompanhados do
aumento da viscosidade no sangue total, plasmare attm do aumento da atividade
trombotica e da fibrindlise. Entretanto n&o foramantrados estudos avaliando a viscosidade

sanguinea/plasmatica em obesos apds uma sobrépéaiiga.
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1.2 Lipemia pés-prandial em individuos saudaveis

Os humanos em funcdo dos seus habitos alimentiess a maior parte do dia em
um estado pos-prandial (Anderson et al., 2001).stegse agudo repetido, induzido pela
ingestdao de uma refeicdo rica em gordura, principate saturada, pode contribuir para
eventos cardiacos estimulando o desenvolvimentiatasclerose (O'Keefe e Bell, 2007). O
fator de risco principal para o inicio desse preceg o aumento dos niveis dos TG
plasmaticos. Atualmente questiona-se a quantifcags TG em jejum como fator de risco
cardiovascular e sugere-se que essa verificacéerideser realizada no estado pés-prandial
(Hyson et al., 2003). Com isso, seria possivel iava capacidade do individuo para
metabolizar os TG, o que permitiria intervencdessneficazes para a reducao do risco de
DCV. Infelizmente ndo ha um consenso, mas nacaraifinica sugere-se que o ideal seria
uma unica mensuracdo de TG plasmatico 4h ap6s abracarga lipidica (Kolovou et al.,
2011).

Evidéncias sugerem que individuos saudaveis @saptam alteracdes fisioldgicas e
metabolicas quando consomem refeicdes ricas edidgpiDerosa et al., 2010). Apesar de
serem alteragBes modestas (Raz et al., 2013),vabserque o aumento dos niveis de TG
ocorre de maneira gradual com pico entre 3 a 4shamds a refei¢cdo, alcancando a
normalizagcdo apds 6h. Em relacdo ao perfil lipidiaia-se que os niveis de LDL-c e CT ndo
se apresentam alterados apds a refeicdo, porém,dudmento significativo dos niveis de
insulina, mas ndo dos niveis de glicose (Aucottlet 2005; Kris-Etherton e Yu, 1997;
Raitakari et al., 2000).

A resposta metabdlica, inflamatéria e trombética dudividuos higidos apresenta
resultados controversos. Alguns estudos notam careatiores como a proteina C reativa
(PCR), fibrinogénio, inibidor do ativador do plasmgénio-1 (PAI-1) e adiponectina ndo se
alteram, enquanto os niveis de resistina aumentgnifisativamente, paralelamente ao
aumento dos niveis de TG e insulina, indicando erfilpré-aterogénico da LPP (Signori et
al., 2008). Contudo, ha estudos que observaranmer@o da PCR nas primeiras 2h apds a
refeicdo (Raz et al., 2013), e o decréscimo dosisdo fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a) (Peairs et al., 2011).

Além disso, 0 estresse oxidativo, aparece aumemad individuos saudaveis no
estado pos-prandial (Bae et al.,, 2003). Ha evidénda reducdo dos niveis da enzima

antioxidante glutationa peroxidase (GPx) e da ddpde antioxidante total (CAT), enquanto
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h&a o aumento dos niveis de isoprostano (Tsai,e2@04) e consequentemente dos radicais
livres induzidos pela refei¢do rica em gordura eBaal., 2001).

As discrepancias encontradas na literatura podemo seesultado das diferentes
composicoes de lipidios e da energia contida nes;ées e principalmente da adiposidade
dos individuos estudados (Gregersen et al.,, 204 do tempo de seguimento das
variaveis. Poucos estudos avaliam o individuo @b, b que seria o ideal para verificar com
mais clareza as mudancas fisioloégicas e metabplp@em € quase impraticavel 12h de
seguimento para um estudo clinico, ainda maisasentlo de individuos saudaveis. Estudos
com seguimento da LPP entre 3-6h j4 demonstramitadea bastante significativos
(Anderson et al., 2001; Signori et al., 2008), cgode ser observado na Tabela 1.

1.3 Lipemia pés-prandial e alteracdes fisiopatolégicasa obesidade

Desde queem 1979 Zilversmit trabalhou com a hip6tese queesedvolvimento da
aterosclerose seria um fendémeno pos-prandial (@iwie, 1979), estudos vem sugerindo que
a LPP é um fator de risco para DCV principalmente mdividuos com desordens
metabdlicas como a obesidade (Blackburn et al.3200

Sabe-se que os individuos com excesso de gorduesestam uma elevacao
significativa dos niveis de TG, dos marcadoresam#térios e dos niveis de insulina apos
uma sobrecarga lipidica (Couillard et al., 1998au€er et al., 1991). Entretanto, ha ainda
guestionamentos por existirem achados que nao \@sediferencas significativas entre
individuos obesos e saudaveis no estado pos-plartliacaso da pesquisa desenvolvida por
Ayer e colaboradores que demonstraram ndo hawsedifas nos niveis de TG, CT e glicose,
entre individuos higidos (n=11) e obesos (n=11§saph do consumo de uma refeicado
contendo 60g de gordura (86,7% de acidos graxasashats — AGS) (Ayer et al., 2010).

Contudo, um estudo recente, observou que obesas,sindrome metabdlica apds
uma refeicao rica em AGS, apresentam o metaboldsmbG prejudicado quando comparado
aos individuos saudaveis, e que esses niveisetdmavam aos valores basais no final do
estudo, apos 4 h, demonstrando como a LPP podeategénica em individuos com

sindrome metabdlica (Khoury et al., 2010).



22

1.4 Lipemia pés-prandial e alteracfes endoteliais

A disfuncdo endotelial € considerada o componemiecipal para o inicio da
aterosclerose (Libby, 2002) e refere-se a alteragiwasodilatacdo endotélio-dependente,
quando 0s vasoconstrictores, se sobrepbem aos ild@dores principalmente pela
diminuicdo dos niveis de 6xido nitrico (NO) (Behdta Ganz, 2002).

Para a manutencdo da integridade do endotélio, o @&NQ@em duavida, o mais
importante mediador das fun¢des endoteliais atuaodm agente anti-agregante plaquetario,
anti-coagulante e vasodilatador (Wheatcroft et 2003), sendo sintetizado a partir da L-
arginina, pela enzima 6xido nitrico sintase endalt@NOSS).

A disfuncéo endotelial na obesidade, associa-se@mulo do radical superoxido{O
) secundario ao excesso da oxidacéao lipidica mitthdcal (Beckman e Koppenol, 1996). O
NO apresenta-se como 0 principal protetor na “ameicdo” do @, por conta da sua alta
afinidade com esse radical. (Cai e Harrison, 20@3se processo, leva a produgdo do
peroxinitrito (ONOO) que em conjunto com JOoxida um importante co-fator para a
producao de NO, a tetrahidrobiopterina (BH\ oxidacdo de Bllleva ao desacoplamento da
eNOS, que passa a produzif @ invés de NO (Forstermann e Munzel, 2006).

Assim, 0 consumo excessivo e consecutivo de fefsigicas em gordura surge como
fator principal para o inicio do estresse oxidatifaior este que vem sendo considerado a
chave para o inicio da disfuncdo endotelial (SyeédWunzel, 2003) principalmente tratando-
se de individuos obesos que apresentam uma mgastéo alimentar (Miller et al., 1990).

Individuos saudaveis apresentam danos metabdlimesmo que em pequenas
propor¢cdes no estado poés-prandial. Mas ha evidergui@ eles também apresentam uma
disfuncdo endotelial apdés uma sobrecarga lipidgaetizer et al., 2001; Ramirez-Velez,
2011). Signori e colaboradores corroboraram esgaativa ao observarem o dano endotelial
(diminuicdo da venodilatacdo dependente do endptéin 18 individuos higidos apdés uma
sobrecarga lipidica. Os autores justificaram ess® ghelo aumento significativo dos niveis
de TG, insulina e/ou resistina(Signori et al., 2008

O estudo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo (FMiBjerminada pela habilidade
das células endoteliais de produzir NO (Beever.e001), fortaleceu estudos anteriores,
demonstrando que os danos vasculares na artégaidram individuos saudaveis associam-
se diretamente ao aumento dos niveis de TG e dessstoxidativo (Marchesi et al., 2000;
Raitakari et al., 2000).
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Os individuos com hipertrigliceridemia também apmearam piora da funcgéo
endotelial, com diminui¢do significativa da FMD mes 8 h apds a ingestdo de uma
sobrecarga lipidica. Em individuos saudaveis, esder retorna aos niveis basais, mais
rapidamente, por volta de 4h ap0s a ingestéo, esi@edo que a hipertrigliceridemia é um
fator de risco independente para a DCV (Norat& €2@07).

Os individuos obesos apresentam alteragdo nos dasesametabdlicos e de estresse
oxidativo na LPP e indica-se que a reatividade wWlasdambém parece estar prejudicada
(Perticone et al., 2001; Steinberg et al., 1996jretanto, ainda ha controvérsias, pois ha
autores que relatam n&do haver alteracOes sigmfisaha reatividade vascular entre obesos e
individuos saudaveis no estado pos-prandial (Alyat. £2010).

Poucos sdo os estudos que avaliam a funcdo emdiateliestado pés-prandial na
populacdo obesa. O mais recente deles foi realipaddonk e colaboradores (Jonk et al.,
2011) que observaram que individuos obesos (n=L8hdp comparados com saudaveis
(n=20) apresentavam a reduc¢do da vasodilatac@ndepte do endotélio (avaliada através
da fluxometria por laser Doppler em combinacdo camnontoforese de acetilcolina e
nitroprussiato de sodio). Os autores sugeriramuaue explicacéo para esse resultado, seria a
hiperglicemia encontrada em obesos apos a refeigée seria o principal estimulo para a
producdo de espécies reativas de oxigénio. Alésodis hipertrigliceridemia causada pela
ingestao da refeicdo poderia acentuar a resistariogsulina, prejudicando a funcéo endotelial
dos obesos, porém essa analise nao foi realizdoks ggores.

Apesar de grande parte dos estudos demonstraremsos resultados, eles diferem
em suas discussodes. Alguns autores acham que afeRPa disfuncédo endotelipkr se
enquanto outros estudos correlacionam esse danaghitode da lipemia, ou seja, a
quantidade de gordura ingerida e alguns ainda iqnast as diferentes técnicas utilizadas
para a avaliacao da funcéo endotelial, assim cawliferentes caracteristicas das populacoes

estudadas.

1.5Estado pés-prandial e alterac6es microcirculatoas

Os vasos que respondem ao aumento da pressaaip@m reducdo miogénica do
didmetro do limen podem ser considerados parteidacinculacdo e possuem diametros
inferiores a 100 pum, incluindo arteriolas, capdagevénulas (Levy et al., 2001).

A microcirculacdo tem duas fungbes principais:riangira delas € a regulacdo da

perfusdo tecidual, otimizando a entrega de nuggenta remoc¢ao de residuos das células do
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corpo (Verdant e De, 2005); outra funcédo de gramgmrtancia é a manutencdo da pressao
hidrostatica dos capilares, evitando flutuacdes gussam prejudicar as trocas de
liquidos/nutrientes/residuos e, consequentemeagelando a resisténcia vascular periférica
(Levy et al., 2001).

Estudos evidenciam que a obesidade prejudica @ideate vascular em adolescentes
e mulheres jovens (De et al., 2006; Jonk et a0y 2Braemer-Aguiar et al., 2010a; Maranhao
et al., 2011). Porém, o estudo da disfuncdo mimolkztoria na obesidade envolve inUmeros
mecanismos, um deles € através da sinalizacao remald8abe-se que o tecido adiposo néo é
apenas um oOrgao de estoque energético, mas é tacdygam de produzir uma série de
substancias, as adipocitocinas. A liberacdo dessdnstancias é realizada tanto por
macrofagos como pelo tecido adiposo visceral, ecaso dos individuos obesos, que
apresentam maior quantidade de adipdcitos, oconeeliberacdo mais intensa de substancias
como AGL, angiotensinogénio, leptina, resistina,FIdy interleucina-6 (IL-6), enquanto a
producdo da adiponectina, uma adipocitocina pnaetsta diminuida (Arita et al., 1999). A
elevacéao dos niveis de AGL e TNRprejudica ainda mais a sensibilidade a insulinegenta
a pressado sanguinea e causa danos a microcircul&gie-se que diversas destas
adipocitocinas tém efeito direto no endotélio, atdo o fator de transcricdo NdB, que
promove a formacdo de moléculas de adesdo perpetuarprocesso inflamatério. Além
disso, algumas delas tém a capacidade de estirdittamente a formacdo de espécies
reativas de oxigénio.

O ponto deflagrador da disfuncdo microcirculat@iada ndo esta suficientemente
esclarecido, mas sabe-se que o resultado é ozwejoirecrutamento capilar e na hiperemia
funcional (Kraemer-Aguiar et al., 2010a; Rattigamle 2007). H& evidéncias que individuos
obesos com sindrome metabdlica apresentam rarefagilar no repouso (Kraemer-Aguiar
et al., 2008), e sugere-se que na obesidade halsfoacdo microcirculatéria, caracterizada
pela incapacidade do aumento do nimero de capég@@s um estimulo, como a hiperemia
reativa e a congestdo venosa. A hipdtese que eenodrabalhada é a de que individuos
obesos ndo apresentam mais reserva de capilargsrfais e/ou a perda da capacidade de
autoregulacao (Francischetti et al., 2011).

Com o passar do tempo, ficou mais evidente que a@lés ac6es metabdlicas da
insulina ela exercia importantes a¢cfes vasculanesenmvolviam dilatacdo das arteriolas e
esfincteres pré-capilares, levando ao aumento deweraide capilares perfundidos (Clark,

2008) e melhor acesso da glicose as células mussyMincent et al., 2002).
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Assim, um estudo em individuos saudaveis demonstyoel a hiperinsulinemia
sistémica induzida pela técnica do clamp euglicérhiperinsulinémico, considerada padréo
ouro para avaliacdo da resisténcia a insulina, aie dumentava o numero de capilares
perfundidos na pele (de Jongh et al., 2004c) (dghlet al., 2004b), entretanto isto ndo era
observado em obesos, que apresentavam danos &insidaxdo (de Jongh et al., 2004c). A
principal questdo era se esse dano microcircutgt@correria em uma situagdo mais
fisiolégica como apos a ingestdo alimentar e sei@diferencas entre individuos saudaveis
e obesos.

Assim, um estudo demonstrou que apos a ingestdomderefeicdo mista havia o
recrutamento da microcirculacdo muscular, avaliailavés da técnica do laser Doppler e
contraste de ultrassom (CEU) em individuos saudasaei contrario do que foi observado nos
obesos. A provavel explicacdo para esse resultadas, pela hiperinsulinemia presente no
grupo com obesidade (Keske et al., 2009a). Undestais recente corroborou esse achado,
ao observar o recrutamento capilar através da s@gd@aroscopia em pacientes com diabetes
(n=12), com sindrome metabdlica (n=13) e sauddweis3) apds a ingestdo de uma refeicédo
mista rica em gordura. Os individuos higidos aprsam melhora da microcirculacdo apos a
ingestdo da refei¢cdo, ao contrario dos individuma sindrome metabdlica e diabéticos que
tiveram a piora da funcdo microcirculatoria relacsida com a sensibilidade a insulina

prejudicada e hiperglicemia pés-prandial (van @esuet al., 2013).

1.6 O papel da insulina

A insulina € um hormdnio sintetizado nas ceélufasdo pancreas e secretado
rapidamente apos a refeicdo. Este hormoénio aunceaestoque de energia através da sintese
de glicogénio no figado e no musculo, de triglidési no tecido adiposo e de proteina.

Receptores de insulina sdo largamente expressosémdro, particularmente no
nacleo hipotalamico, que esta envolvido no contdaléngestao alimentar (Corp et al., 1986).

Em individuos obesos e com doencas metabdlicas ard@mbetes do tipo 2, a
resisténcia a insulina prejudica o processo de If® porque a resisténcia a insulina leva a
uma lipdlise exagerada com elevacéo subsequent&GlosO transporte aumentado de AGL
no figado, masculo e célulgs pancreéaticas torna a acdo da insulina mais pogddi

reforcando a resisténcia a insulina (Reaven e Cl888).
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Ha evidéncias que uma dieta rica em lipidios auammantuncéo das célulds mas
também leva a diminui¢do da sensibilidade a inautim individuos com hipertrigliceridemia
(Lopez et al., 2011) e também em individuos sauddRamirez-Velez, 2011).

Além disso, a insulina tem um papel importante rempc¢ao do recrutamento capilar,
causando vasodilatacdo periférica e aumentandaxo 8anguineo (Baron, 1994; Vincent et
al., 2004). A acdo da insulina no recrutamentdlaape da por relaxamento de arteriolas
terminais e de resisténcia. Em estudos experinged&nonstrou-se que a insulina recruta
rapidamente capilares de musculo por acdo dependetiO (Vincent et al., 2004).

Por fim, justifica-se o estudo da LPP, como forraaadaliar um dos principais fatores
de risco para as DCV. Como foi visto nesta reviséiogstudo da LPP em diferentes
populacdes ainda € escasso, deixando muitos questemtos de como se comportariam
individuos obesos no estado poés-prandial. Além odigsoucos estudos avaliam a

microcirculacdo de individuos obesos no estadgppéseial.
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Tabela 1 - Comparacao dos principais estudos analia estado pos-prandial em individuos saudaveis.

Autores Populacéo (n) Quantidade de Duracéo Métodos Concluséo
gordura total
Derosa et al; 2010 Individuos saudaveis (n=286) 879 0,3,6,9,12h Nitratos; nitritos; Nitratos, nitritos e ADP foram
(ambos 0s sexos) ADP; MMP-2 e significativamente diminuidos
MMP-9 engquanto MMP-2 e MMP-9
aumentaram significativamente na
LPP.
Signori et al. 2008 Individuos saudaveis (n=18) 589 0,3,4,5h Técnica da veia doHa o dano na vasoconstriccdo na LPP.
(ambos o0s sexos) dorso da méo
Berry et al. 2008 Homens saudaveis (n=17) AGS (50q) vs. 0,3h PW\.;, FMD e 8- O acido esteérico atenua o dano na
AGM(509) isoprostano funcéo endotelial quando comparado
com o &cido oléico.
Lin et al. 2008 Homens saudaveis (n=40) 509 0,2h FMD; GSH-px, A suplementacéo de L-arginina
randomizados em grupo L-arginina VWF, p-Selectina melhora a disfuncéo endotelial e o
(159) e controle estresse oxidativo induzido pela LPP.
Gaenzer et al. 2001 Homens saudaveis (n=17) 659 e 8y EDD A LPP esta associada com o prejuizo
da funcao endotelial.
Raitakari et al. 2000 Individuos saudaveis (n=20) AGS (619) vs. 0,3,6h FMD, FBF As refeicdes AGS ou AGM induziram

(ambos 0s sexos) AGM (97,29)

a vasodilatacdo e aumentou a FBF no

basal e na LPP.
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LPP — Lipemia pés-prandial; LDF — laser Dopplerxtmetria; FMD — dilatagédo fluxo mediada; FBF — ftude sangue do antebraco; PWW
velocidade de onda de pulso da carétida; RH-PA®Bnremetria arterial; GSH-px — Glutationa peroxidasaVF — Fator Willebrand; EDD —
dilatacdo dependente do endotélio; Rl — Resistéadisulina, ADP — adiponectina; MMP-2 metaloproise 2; MMP-9 — metaloproteinase

;RME — ressonancia magnética espectroscopia, SNher@ame metabodlica; AGM — acidos graxos monoinsatas; AGS — acidos graxos

saturados
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Tabela 2 - Comparac¢éo dos principais estudos adalia estado pos-prandial em individuos com albemgetabdlicas.

Autores

Populacdo

Quantidade de

gordura

Concluséo

Van Genugten et al.

2012

Jonk et al. 2011

Ayer et al. 2010

Tushuizen et al. 201(

Keske et al., 2009

Norata et al. 2007

Homens com DM2 (n=12) vs.SM
(n=13) vs.Controles (n=12)

Obesos (n=19) vs. Controles (n=20)

(ambos 0s sexos)

Obesos (n=11) vs. Controle (n=11)

(ambos 0s sexos)

Homens com DM2 (n=14); SML&)=

vs. Controles (n=14)

Controles (n=8) vs. Obesos (n=8)

(ambos os sexos)

Homens com hiperlipidemia (n=30)

509

8,39

60g

509

8g*

82%*

Videocapilaroscopia O recrutamento capilar apresentou-se

prejudicado em individuos com
sindrome metabdlica e diabéticos ao

contrario dos controles.

Videocapilaroscopia Comparando com os controles, o0s

Duragédo Métodos
0,1,2,3,4h
0,1:15,1:45h
LDF
0,1, 3h RH-PAT; PWV;
FBF; FMD
0,2,4,6,8,12,16,20,24h RME
0,1,2h CEU e Doppler
0,2,4,6,8h VCAM-1 e ICAM-

obesos apresentam a funcdo endotelial

prejudicada no estado pés prandial.

A resposta vascular a uma refeicédo
rica em lipidios é similar em obesos e

controles.

A gordura preseatiigado
determina a quantidade e a qualidade
das alteracdes das lipoproteinas na

LPP.
Apoés a refeicdo misteg@utamento
microvascular ocorre nos controles

mas aparece prejudicado em obesos.

Ha danos na funcamletelial
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Ugarte et al. 2005

Skilton et al. 2004

Gill et al. 2004

Anderson et al. 2001

VS. Controle

Individuos com DM2 (n=20); IG
(n=20) vs Controles (n=37)
(ambos 0s sexos)
Individuos com DM2 (n=15) vs.
Controles idosos (n=15)

(ambos 0s sexos)

Homens obesos (n=10) vs. Controles

(n=10)

DM2 (n=12) vs. Controle (n=12)

(ambos 0s sexos)

649

61g

80g

1
0,4,6h Lipoproteinas
0,3,6h FMD e FBF
0,2,4,6,8h lontoforese e
exercicio
0,2,8h FMD e

biomarcadores do

estresse oxidativo

observados na LPP em individuos com
hipertrigliceridemia.
Individuos com DM2 e @ t@enor

reducéo dos TG do plasma na LPP.

A ingestédo de uma refeicaa eim
lipidios resulta em um dano na
resposta vasodilatadora em idosos e
diabéticos, sendo mais relacionada a
idade do que a RI.
O exercicio fisico melhora a funcéo
vascular em jejum e na LPP em
homens de meia idade.
LPP esta associado com a reducao do
HDL-c podendo ser importante na
patogénese da doenca vascular em

individuos com DM2.

LPP — Lipemia pés-prandial; LDF — laser Dopplerxtmetria; FMD — dilatagédo fluxo mediada; FBF — ftude sangue do antebraco; PWW

7

velocidade de onda de pulso da cardtida;, RH-PATorometria arterial; Rl — Resisténcia & insulina, tedeproteinase 2; MMP-9 —

metaloproteinase ;RME — ressonancia magnética és@eopia, CEU — contraste de ultrassom; SM — sintk metabolica; DM2 — Diabetes

Mellitus do tipo 2; * o estudo de Norata et al. Z0fG0 descreve a quantidade de gordura em gramasanealoria total da refeicao.
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2 HIPOTESE

Estudos avaliando o efeito de uma sobrecarga diicia reatividade microcirculatoria
de individuos obesos tém sido contraditorios, fdeenom que persista a duvida se ha
alterag6es nos biomarcadores metabdlicos e micudatbrios frente ao insulto lipémico
nesta populacéo, assim como em individuos saudéMéis disso, nenhum estudo avaliou a
velocidade de deslocamento das hemacias em indwidbesos e saudaveis apdés uma
sobrecarga lipidica. Dessa maneira, a hipétese @ssiido era que apos a ingestdo de uma
refeicdo rica em lipidios a resposta pos-prandiakd diferente entre mulheres obesas e
saudaveis, com danos metabdlicos e microcircutstémais significativos nas obesas,

principalmente pelo aumento exagerado dos niveilgsidina e triglicerideos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario
Demonstrar os efeitos da sobrecarga lipidica nutamento capilar de obesos.

3.2 Objetivos secundarios

3.2.1 Obijetivo secundario 1

Avaliar a microcirculacéo nutricional do tecida&ueo, de mulheres eutréficas (C) e obesas

(OB) no jejum e ap0s a sobrecarga lipidica;

3.2.2 Objetivo secundario 2

Demonstrar o recrutamento capilar através de détsdns de videocapilaroscopia;

3.2.3 Obijetivo secundario 3

Avaliar a viscosidade plasmatica das mulheregficais (C) e obesas (OB) no jejum e apos

a sobrecarga lipidica;

3.2.4 Objetivo secundario 4

Avaliar os biomarcadores metabdlicos das mulhang®fecas (C) e obesas (OB) no jejum e

apos a sobrecarga lipidica;
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Participantes

Para o presente estudo foram recrutadas 21 mulbereddade entre 19 a 40 anos,
apresentando diagnéstico de obesidade grau | (IMB0 a 34,9kg/f) atendidas no
Ambulatério de Obesidade, da Unidade Docente-Assisal de Endocrinologia, na
Policlinica Piquet Carneiro (PPC), Universidadebkstado do Rio de Janeiro (UERJ) e 20
participantes eutroficas (IMC=18,5 a 24,9kg/m?) 08 leitura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (apéndice) e da eluddade todas as duvidas, estas pacientes
foram submetidas ao exame clinico e laboratoff@nto os exames clinicos quanto as etapas
de avaliacdo da microcirculacdo foram realizadod aboratorio de Pesquisas Clinicas e
Experimentais em Biologia Vascular (BioVasc) do teBiomédico da UERJ

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética deplial Universitario Pedro Ernesto
(CAAE: 0190.0.228.000-10) (anexo).

4.2 Critérios de incluséo e excluséo
Critérios de incluséo:
1. No grupo OB todas as pacientes devem apresentaiagndstico de
obesidade grau | (IMC entre 30 a 34,9kd/m
2. Apresentar a idade entre 19 a 40 anos;
3. Circunferéncia abdominal > 80 cm (IDF).
Critérios de excluséo:
1. Doenca renal, vascular coronariana ou perifériemaiologica ou hepatica;
Presenca de dislipidemia;
Intolerancia a glicose;
Diabeteanellitus
Fumantes;
Intolerantes a lactose;
Hipertensao;
Uso dep blogueadores;

© 0 N o 0 b~ N

Hipotireoidismo;

10.Perda de massa corporal significativa (5%), sesesanteriores ao estudo.
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4.3 Selecao da amostra

4.3.1 Visita de recrutamento (triagem)

Na visita de recrutamento foi realizada uma avaba@ntropométrica, com a
mensuragdo da massa corporal, altura (Lohman, 18&®cunferéncia abdominal segundo o
critério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)reuaiferéncia do quadril, medida pela
maior circunferéncia. Uma entrevista clinica, fealizada com o objetivo de avaliar o
histérico clinico, uso de medicamentos e avaliagés critérios de exclusdo. A pressdo
arterial foi aferida em dois momentos com um mirdedantervalo entre as medi¢des, com o
aparelho automatico com bracadeira G-Tech®.

A determinacdo da gordura corporal e massa musdaiarealizada através do
aparelho de bioimpedancia tetrapolBio( dynamic 450 Body Composition Analy?erBio
Dynamic Corporation®, SE, EJAPara este Ultimo, as pacientes deveriam perreardéc
em jejum, ndo ingerirem bebidas alcoodlicas e neafizagem atividade fisica 24h antes do
exame. No final dessas avaliacdes, foi entregupeniido de exame laboratorial, que deveria
ser realizado em um laboratdério conveniado, pagammhimento dos critérios de incluséo, de
onde foram avaliados:

= Sangue total: 0 hemograma completo;

= Soro: perfil lipidico (CT, TG e HDL-c), o TSH , asulina de jejum e o teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG) de acordo asntritérios daAmerican
Diabetes AssociatiofADA, 2013), que descreve como parametros de TOTG
uma glicemia de jejurx 99 mg/dl e de 2 horas apdés 75 g de carga oral de
glicose anidro < 140 mg/dl. Em relacdo a glicossylina, TSH, CT, TG e
HDL-c o coeficiente de variacdo (CV) inter-ensamo de 1,1%; 2,5%, 3,3%,
2,9%, 1,3% e 3,2% respectivamente.

» O LDL-c foi calculado pela formula de Friedewaldi¢dewald et al., 1972). O
indice HOMA foi obtido através da formula: ins@iempUl/ml X glicemia
em mmol/l dividido por uma constante de 22,5 (Maitb et al.,, 1985) e o
valor de referéncia foi o padronizado em populdp@sileira por Geloneze e
colaboradores (Geloneze et al.,, 2006). Para estme as pacientes foram
aconselhadas a estarem de 10-12 horas de jejuitael®bidas alcodlicas por

48 horas prévias ao exame e, por fim, evitar usoegicamentos eventuais.
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A paciente que necessitava do uso eventual de algadicamento foi orientada a

obrigatoriamente a informar o seu uso.

4.3.2 Visita do exame (Sobrecarga Lipidica)

Apoés a andlise dos resultados laboratoriais e las&o da paciente no estudo, foi
agendado o exame da sobrecarga lipidica (figuraA%).pacientes deveriam chegar ao
BioVasc/lUERJ em jejum noturno de 10 horas, e eremmadadas em uma sala climatizada
com temperatura controlada a 24°C + 1°C (media 2P 30 minutos antes do inicio do
procedimento, onde foi confortavelmente sentadauem cadeira com o brago esquerdo
colocado ao nivel do coracdo. A partir dai, forastetadas amostras de sangue, além da
realizacdo dos exames de videocapilaroscopia dosado leito periungueal e do dorso do
dedo. Apés as medidas basais, uma refeicéo ridg&tos foi oferecida e apds 30, 60, 120 e
180 minutos desta refeicdo, foram novamente reflz®s exames microcirculatérios, além
da coleta de sangue e afericdo da presséo affegiaia 2). ApOs estes exames 0s pacientes

continuavam o atendimento na PPC/UERJ.
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4.4 Desenho Experimental

Este € um estudo transversal, onde o desenho eMqueal pode ser observado na

figura 1.

CONVITE PARA A
PARTICIPACAO NO ESTUDO

Triagem
TCLE
Avaliacao clinica
Avaliacdo antropométrica

Avaliacao laboratorial

Avaliacdo microcirculatoria
antes e apGsobrecarga
lipidica

Amostra
(C=20)
(OB =21)

Figura 1 — Desenho Experimental do estudo.

TCLE - termo de consentimento livre e esclareditie,controles; OB — obesos.

cs scbrecarga | cg cs cs cs
Micro Micro Micro Micro Micro
PA PA PA PA PA
|
|
-30 0 30 50 120 180

Tempo (minutos)

Figura 2 — Descri¢ao das etapas do estudo.

CS = Coleta de sangue/ Micro= microcirculacdo (@a@pilaroscopia dinamica do leito
periungueal e do dorso do dedo)/ PA = pressaaarter
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4.5 Coletas de sangue durante a sobrecarga lipidica

Para a realizacdo da coleta de sangue, um cattesw foi inserido no brago contra-
lateral ao exame com infusdo de solucdo salina, @&@mica intencdo de manter um acesso
venoso para a coleta de amostras sanguineas. Enmerago do estudo (basal, 30, 60, 120 e
180 min) eram coletados 17 ml de sangue para asdlssteriores.

4.6 Analises Laboratoriais da sobrecarga lipidica

Amostras de cada tempo, em um total de 45ml, foeamadas ao Laboratério de
Lipides na Policlinica Piquet Carneiro, Universidlado Estado do Rio de Janeiro
(Lablip/UERJ) para andlise da glicose, CT, TG e OLH. Esses foram medidos
respectivamente, por ensaio enzimético colorimgt(€CV inter-ensaio=5%), enzimatico
GPO-PAP (CV inter-ensaio=5%), enziméatico GPO-PAN (er-ensaio=5%) e enzimético
colorimétrico (CV inter-ensaio=8%) e o LDL-c cdldo pela equacédo Friedewald (1972).

4.7 Analises do AGL e Insulina

As amostras de sangue coletadas no BioVasc, foeatmfagadas e o soro e o plasma
foram aliqguotados e armazenadas a -80°C. A ard#igeGL foi realizada no soro por ensaio
enzimético colorimétricolWako Chemicals, Richmond, VA, EU&)m sensibilidade de
0,0014 mmols/l; CV intra-ensaio inferiores a 8,8d%V inter-ensaio = 1,82%.

A andlise da insulina foi realizada no plasma, kits de Elisa(DRG Instruments
GmbH, Marburg, Alemanhajom sensibilidade de 1,76mU/l, CV intra-ensaio=22,6 CV
inter-ensaio=2,9%. Todos os ensaios foram realzadmforme instrucées fornecidas pelo

fabricante.

4.8 Avaliacao da Microcirculacdo cutanea

ApoOs a coleta de sangue basal, as mulheres foramesidas a videocapilaroscopia
em tecido cutaneo. Para este exame 0 antebrageée asquerdos (por¢céo dorsal para cima)
foram dispostos em repouso sobre uma almofada®eean3¥ dedos foram colocados sobre
um pedestal montado em estado X-Y de um microscbpica DM/LM. O topo do dedo,

distal ao leito periungueal, foi gentilmente imaato por um grampo, para impedir minimos
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movimentos. Os experimentos foram realizados coswagdo continua da temperatura da
pele do dedo, onde um sensor de medi¢cao de temefat posicionado sobre a pele cerca
de 1 cm proximal ao leito periungueal e poucassgyd@a dleo de imerséo foraaspergidas

sobre este sitio.

4.8.1 Videocapilaroscopia dindmica do leito perius)

Para o nosso estudo, foram utilizados dois métaaldsadicional, que consiste em
avaliar os parametros da microcirculacdo pela ¢écde videocapilaroscopia dindmica do
leito periungueal, realizado na prega ungueal dotguguirodactilo da mao esquerda. Neste
método verifica-se a densidade capilar funcionaCKP que consiste no numero de
capilares/mrh com fluxo sanguineo, utilizando um microscépioigptDM/LM, Wetzlar,
Alemanha) com magnificagcdo de 250x. Para obtengduetbcidade de deslocamento das
hemécias (VDH) em repouso foi utilizada uma magagéo de 680x. Apds as medidas
basais, 0 manguito conectado a um manémetro deinepreso a base do dedo do paciente
foi insuflado e realizada oclusdo de 1 minuto. Dtgaa hiperemia reativa foram
determinados a velocidade de deslocamento das Femaéximo (VDHy € o tempo (T)
de reperfusdo para alcancar a VRK A porcentagem de incremento da VRK foi
calculado através da formula (Vik/VDH x 100) — 100.

4.8.2 Videocapilaroscopia do Dorso do dedo

A videocapilaroscopia do dorso do dedo foi reakizad terceiro quirodactilo da mao
esquerda, a 3 mm abaixo da cuticula (Figura 3avés dessa técnica verificou-se a DCF no
repouso durante 2 minutos, apos essa medida lsaswnguito conectado a um mandmetro
de mercurio preso a base do dedo do paciente $aflallo a 200mmHg e realizada uma
isquemia total de 4 minutos (DCF durante hiperamddiva); apos um repouso de 5 minutos,
0 manguito foi novamente insuflado a 40mmHg e zadkh uma oclusdo venosa de 2 minutos
(DCF pos-oclusao venosa) (Figura 4). Este métodalidado como técnica de afericdo de
recrutamento capilar e relaciona-se com achadoabdlatos (ljzerman et al., 2006; Jonk et
al., 2011; van Genugten et al., 2013). Por fippecentagem de incremento no recrutamento
capilar durante a hiperemia reativa foi avaliadk pvisdo do resultado da DCF durante a
hiperemia pela DCF basal do dorso do dedo (ljzeretah, 2006).
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As imagens obtidas foram transferidas para a THyagtas em DVD e analisadas
através do programa CAPIMAGHKIyscz et al., 1997)

Para os exames de videocapilaroscopia, as paciémtasy aconselhadas a nao
removerem a cuticula por no minimo 15 dias, nardin expostas ao sol (sem protetor solar)
e nao terem contato sem luvas com produtos de Zmp€odos esses pontos poderiam
interferir na visualizacdo das imagens. Por fim,basnas técnicas de investigacdo da
microcirculacdo foram realizadas em estado bafalb@ 120 e 180 minutos apés a ingestéo

da refeicéo.

Videocapilaroscopia

Figura 3 - Localizacdo da analise da videocapitapisa dinamica do leito periungueal e do

dorso do dedo.

DCF basal no Isquemia DCF durante Oclusao venosa DCF pos-
dorsodo dedo | 200 mmHg | hiperemiareativa 40 mmHg oclusaovenosa
4 minutos 2 minutos

Figura 4 — Esquema da metodologia da técnica admweapilaroscopia no dorso do dedo.
DCF — densidade capilar funcional
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4.9 Caracterizagdo da sobrecarga lipidica

ApoOs a analise da microcirculacédo e da coleta dgusano basal, a refeicdo rica em
lipidios era servida aos pacientes de ambos oogrifp e OB) para ingestdo imediata. Essa
refeicdo baseou-se em alimentos ricos em gordwtass,t principalmente em gorduras
saturadas, como: leite integral (200ml), achocdtatélOg), margarina (20ggroissant (1
unidade), queijo cheddar (60g) e salame (31g).efligdo consistiu em 691,5 kcal, sendo
24,8% provenientes de carboidratos, 59,5% de gasdtotais, sendo, 21,99 de gordura
saturada e 15,7% de proteinas. As pacientes foreemtadas a ndo ingerirem uma dieta rica
em gordura e nem realizarem atividade fisica 2ddantes deste teste e a fazerem a ingestao

da refeicédo oferecida em no maximo 10 minutos.

4.10Viscosidade do Plasma

Neste estudo, a viscosidade foi aferida conformeoasias internacionais (Baskurt et
al., 2009a) e avaliada no plasma, nos 5 momentasstlmlo (basal, 30, 60, 120 e 180 min
apos a sobrecarga lipidica). Para isso, imediateemapos a coleta do sangue, este foi
centrifugado durante 5 minutos em 1500x g; apée essiodo foi coletado 0,5ml do
sobrenadante e utilizado para a medicdo da vismsicitravés do aparelho rotacional
Brookfield Viscometer DV-Il + Pro, Brookfield Engiering Laboratories, INC, EUAO
plasma foi testado em temperatura padréo e coasar®7°C e os resultados foram avaliados
em 30 rotacdes por minuto (rpm) e 50 rpm.

Para a analise, o plasma foi depositado entre plaaas paralelas. A placa superior
realiza um movimento rotacional, desempenhandofama de cisalhamento sobre o plasma,
a qual resulta em diferentes camadas de plasmadderantes velocidades. A diferenca na
velocidade entre as camadas provoca uma acaoalleacrento (atrito) entre elas. A taxa de
cisalhamento (representada coshear rat¢ pode ser obtida através de uma forca (F) que é
aplicada a uma camada superior que tem uma ardaZé@ndo com que o plasma flua a uma
velocidade (V). Qualquer fluido tem um atrito interno, uma visidade, fazendo com que as
camadas movam-se deixando as anteriores para/tla\(diferenca entre as velocidades da
camada é a taxa de cisalhamento. Assim, viscosiatidinida como a relacdo entre tensao

de cisalhamento (for¢a F) e a taxa de cisalhan{&énjara 5) (Rosencranz e Bogen, 2006).
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Os fluidos que exibem uma viscosidade constantepgdente da taxa de fluxo séo
chamados de Newtoniados. Ou seja, o plasma é udo fiewtoniano, pois sua viscosidade

independe deste estar fluindo lentamente ou ragdten

F
/ A
Vi

| vy

Figura 5 - Representacéo esquematica das camadgmamas de um liquido durante o fluxo
laminar e os efeitos de viscosidade.

A = area; F = forca aplicada; VO e V1 = velocidades

4 .11 Estatistica e Analise

O tamanho amostral do estudo foi calculado no progrGpower®, estimando-se um
calculo amostral de 17 pacientes/grupo, com asirgeguinformacdes adicionais: Efeito do
tamanho: 1,288924y erro prob; 0,05; poder (3-erro prob): 0,95; Critical t|: 2,0369333; Df:
32; grupo amostral 1: 17; grupo amostral 2: 17;atl@mo da amostra total: 34; poder real:
0,9538013.

Para as andlises estatisticas utilizamos o progrdmaestatistica GraphPad
Primeiramente foi realizado os testes de normatidddlmogorov-smirnov, D'Agostino &
Pearson e Shapiro-Willpara verificar se havia distribuicdo gaussiarev@daiaveis. Os dados
que apresentaram distribuicbes normais foram descdomo médiatDP e 0s sem esta
distribuicdo, como mediana [1°-3°quartis]. As camggdes intra-grupo foram realizadas
através doFriedman teste Repeated Measures ANOVpara varidveis sem e com
distribuicbes normais, respectivamente. Para agpamydes inter-grupos, nas variaveis sem
distribuicdo normal, foram utilizados os testesMiEnn Whitneye para as variaveis com
distribuicdo normal, o teste t ndo pareado. A Aldfea under the curvetptal foi calculada
para as 3h de estudo (AUC 3h) para variaveis mitabpas diferencas inter-grupo foram
calculadas pelo testeMann-Whitney Este estudo foi analisado estimando-se a vendadeli

diferenca entre os grupos a serem comparados: B e éntdo, testando a significancia. Se
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esta for significante ao nivel de= 5%, pode-se concluir que ha diferencas entrenedb

microcirculatdria entre esses grupos no estadd bagas a sobrecarga lipidica.
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5 RESULTADOS

Foram recrutadas 96 mulheres para o estudo (F8usando que 21 (7 C e 14 OB)
foram excluidas por ndo terem feito o0 exame ldbded inicial; 12 participantes néo
puderam dar continuidade aos exames por apresentiautelerancia a glicose (1 C e 11 OB)
e hipotireoidismo subclinico (1 OB). Além disso, &ulheres (6 C e 150B) desistiram de
continuar participando do projeto. Por fim, foramluidas no estudo, 41 participantes (20 C
e 210B).

CONVITE PARA
PARTICIPACAO NO ESTUDO

Triagem
TCLE
Avaliagio clinica 22,1% néo realizaram
Avaliagdo antropometrica exames laboratoriais
(n=96)
l Exclusdo dos melegivers

I
Exame laboratorial ——

11.6% intolerantes a
glicose
1% hipotereoidismo

Amostra
C (n=20)
OB (n=21)

Avaliagao Microcirculatoria
antes ¢ apos a sobrecarga
lipidica

22.1% desisténcia

Figura 6 — Recrutamento de pacientes para o estudo.

TCLE — Termo de consentimento livre e esclaredizie;controles; OB - obesos
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5.1 Caracteristicas antropométricas e de composi¢ao rumral

Quarenta e uma mulheres participaram voluntariaengémtestudo, sendo divididas em
dois grupos (21 OB e 20 C). A tabela 2 apresentaaascteristicas antropométricas, de
composicao corporal e pressédo arterial da amostialada. Como esperado, as mulheres
obesas apresentaram valores significativamenterezaguando comparadas ao grupo C para
massa corporal, IMC, circunferéncia abdominal, uriferéncia do quadril, RCQ e massa
gorda. Além disso, a idade do grupo OB foi sigaiicamente mais avancada do que o grupo

C. A pressao arterial foi considerada normal paraas os grupos.

Tabela 3 — Caracteristicas antropométricas, de osiggn corporal e da presséao arterial da

amostra estudada no recrutamento (médiatDP) e naddlfa-32 quartis].

Variaveis Controles (n=20) Obesos (n=21)
ldade (anos) 27,50[22,00-29,75] 30,00[28,00-37,00]*
Massa Corporal (Kg) 58,51+6,80 86,51+7,69***
Estatura (m) 1,63+0,07 1,63+0,05

IMC (kg/m?) 21,91+1,75 32,39+1,56***
Circunferéncia abdominal (cm) 78,3916,62 104,00636*
Circunferéncia quadril (cm) 100,5+4,3 117,446,17***
RCQ 0,77[0,75-0,81] 0,89[0,79-0,95]**
Massa Gorda (%) 27,65[26,35-31,50] 38,20[36,703%*9
Massa Magra (%) 72,35[68,63-73,65] 61,80[60,70-6]3:3
PAS (mmHg) 108,5[100,3-123.0] 113[107,5-123,0]
PAD (mmHgQ) 69,00[65,0-76,2] 74,00[69,50-78,50]
FC (bpm) 73,58+9,98 74,00+7,42

IMC — indice de massa corporal por kg/m?; RCQ -aBab cintura/quadril; PAS — pressao
arterial sistolica ; PAD — Pressao arterial diksad, FC — Frequéncia cardiaca. * p<0,05; **
p<0,01; ***p<0,001.

5.2 Caracteristicas metabdlicas

Em relacdo aos marcadores metabdlicos, o grupo @Bsentou concentracdes
significativamente maiores do que o grupo C pamaulina, glicose e indice HOMA-IR.
Apesar de ambos o0s grupos apresentaram perfildgpdentro do limite superior toleravel, as

mulheres OB apresentaram concentracdes aumentadas,d.DL-c e TG, porém 0s niveis
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de HDL-c foram significativamente menores quandmgarado ao grupo C, como pode ser
observado na tabela 3.

Tabela 4 — Caracteristicas bioquimicas da amosttelada no recrutamento (médiatDP) e

mediana[12-32 quartis]

Variaveis Controles (n=20) Obesos (n=21)
Insulina mU/I 6,59[5,66-8,28] 12,61[7,40-15,87]**
Glicose mg/dI 87,2545,38 92,7048,08*
HOMA-IR 1,77+0,81 2,69+0,97**

CT mg/dI 159,00[143,00-176,80] 179,50[166,30-21]80
HDL-c mg/dl 59,50[55,25-68,25] 48[45,25-55,75]**
LDL-c mg/dl 82,50[66,50-93,50] 105,5[98,25-126,80]*
TG mg/dl 74,50[58,00-100,50] 112,00[83,50-167,50]**

CT - colesterol total; TG — triglicerideos.
* p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Alids, podemos descrever, que das 21 participanibesas do estudo, nove delas
apresentavam o diagnostico de sindrome metab&ida de acordo com a definicdo daint
Interim Statement JIS (2009) que define SM com a presenca de trénaisl dos seguintes
critérios: circunferéncia abdominal80 cm e/ou TG > 150mg/dl e/ou HDL-c < 50mg/dl e/ou
presséao sistélica130 e/ou diastdlice& 85 mmHg e glicose 100 (Alberti et al., 2009).
Assim, 9 participantes do estudo tinham diagnoste&M sendo que 3 delas apresentavam 3
critérios para SM; 5 apresentavam 4 critérios ecthsdapresentava 6 critérios. Nenhuma
participante apresentava diagndstico de intoleaéagjlicose, hipertensdo e DM2 (Figura 7).

20

15+

10

Obesos (n)

0

0 3 4 6
numero de critérios para SM

Figura 7 — Caracterizacdo das obesas em relagadrarme metabdlica.

SM — sindrome metabdlica
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5.3 Caracteristicas microcirculatérias

5.3.1 Densidade capilar funcional (DCF)

A fungdo microcirculatoria foi avaliada através dduas técnicas de
videocapilaroscopia. A figura 8 apresenta os radok obtidos pela técnica dinamica do leito
periungueal antes e apds a sobrecarga lipidicavédrdessa técnica, foi possivel observar
gue no estado pré-prandial, os grupos OB e C n&semtaram diferencas significativas entre
si (16,02[12,80-22,77] vs.19,96[16,64-24,71] n/mm=0,09), porém apds a ingesta da
refeicdo proposta no estudo, foi possivel notar ammento no ndmero de capilares
perfundidos no grupo C, ao contrario do observamlgmipo OB, levando a uma diferenca
estatistica inter-grupo ap6s 30 minutos da sobgacé4,21[11,02-20,67] vs. 21,86[17,11-
27,56] n/mnd; p=0,0012), 60 minutos, (13,68[10,10-18,67] vs,92(16,16-23,76] n/mm
p=0,003) e aos 180 minutos (14,83[10,65-18,6718906[16,16-24,71] n/mm?; p=0,01)

DCF dinéamica do leito periungueal

40-
I Confrole
] Obeso
3{]- *
T *
E *
£ 204
('8
&
(]
104

0 T T T T T T T T T 1

basal 30 60 120 180

Tempo (min) apds ingestédo

Figura 8— Comparacdo da DCF usando o método dinamico decagdaroscopia do leito
periungueal em mulheres controles e obesas aajgsea sobrecarga lipidica.

DCF — densidade capilar funcional.

* Diferencas significativas em relagcéo ao grupotcie.

O segundo método para a avaliacdo da microciraulngd® do dorso do dedo. Nesta
técnica foi possivel observar a DCF em repous@rdara hiperemia reativa e apos a ocluséo
venosa. Primeiramente, a DCF basal no dorso do @eadsentou comportamento similar ao
obtido pela DCF dinamica do leito periungueal. OpgrC e OB nédo apresentaram diferencas
significativas no repouso (39,62[28,51-46,57]vs82[36,80-50,85] n/mfm p=0,39), porém,
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apos a sobrecarga lipidica, o grupo OB apresentoa reducdo do numero de capilares
perfundidos, e resultados significativamente menarelongo do estudo quando comparado
ao grupo C apds 30 minutos (36,79[25,66-43,72]A/5238,49-53,70] n/mf p=0,01); 60
minutos (33,96 [22,64-41,82] vs. 42,77[33,26-51,32mnf; p=0,03); 120 minutos
(30,19[25,66-45,62] vs. 41,82[32,31-50,19] n/mm=0,02) e 180 minutos da refeicéo
(31,13[19,96-42,77] vs. 42,77[34,69-46,70] n/mnmp=0,005). Porém o dado mais
interessante, ndo mostrado pela técnica antedbg bbservacdo da DCF significativamente
menor no grupo OB apos 180 minutos da sobrecargadp comparado aos seus valores
basais (39,62[28-51-46,57] vs. 31,13[19,96-42, 7/nT; p=0,02) (figura 9).

DCF basal no dorso do dedo
100-

w0
o
1

*

o
o
1

DCF (nfmm?)
B
[=]
[l

[t ]
o
1

(=]

basal 30 60 120 180
Tempo (min) apés ingestao
Figura 9— Comparacdo da DCF basal usando o método do dorsledb em mulheres
controles e obesas antes e apods a sobrecargadipidi
DCF — densidade capilar funcional;
* Diferencas significativas em relagcéo ao grupotiie;

# Diferencas intra-grupo em relacdo ao basal

A Figura 10 mostra o comportamento da DCF duraigerémia reativa, resultados
significativamente menores no grupo OB comparadosgmpo C apos 60 minutos da
ingestdo da refeicdo (36,63+12,82 vs. 46,37+14,88nh; p=0,04), aos 120 minutos
(35,92+12,70 vs. 47,76+13,24 n/Mmmp=0,009) e aos 180 minutos (24,77+11,57 vs.
45,81+13,04 n/mf p=0,01). Paralelamente, aos 180 minutos, o glPB@presentou a DCF
durante hiperemia reativa significativamente redaziquando comparada aos seus niveis
basais (41,54+15,53 vs. 24,77+11,57 n/fmpx0,02).



48

DCF durante hiperemia reativa

100-

[ Controle
804 1 Obeso
t
£ 607
£ #
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[}
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basal 30 60 120 180
Tempo (min) apés ingestio
Figura 10 — Comparacdo da DCF durante hiperegaitiva usando o método do dorso do
dedo em mulheres controles e obesas antes e apbsegarga lipidica.
DCF — densidade capilar funcional; * Diferencasisigativas em relacdo ao grupo controle;

# - Diferencas significativas intra-grupo em retagé basal.

Apds a oclusdo venosa, foi possivel observar gqgeupo OB apresentou namero
significativamente menor de capilares perfundidmsmmgarado ao grupo C, apés 30 minutos
(35,38+11,38 vs. 45,06+12,72 n/Mfinp=0,03), 120 minutos (32,54+13,49 vs. 43,90+14,23
n/mnt; p=0,02) e 180 minutos da refeicdo (31,3+11,244261+12,82 n/mf p=0,01).
Porém, mais uma vez, o resultado da DCF pds-ocluséosa foi similar ao encontrado
anteriormente no grupo OB, com reducéo signifieatla densidade capilar aos 180 minutos,
comparada aos seus valores basais (38,63+14,83,8¢11,24 n/mr p=0,02) (Figura 11).
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DCF pos-oclusdao venosa
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Figura 11 — Comparagdo do comportamento da DGFoplisdo venosa usando o método
do dorso do dedo em mulheres controles e obesas eap0s a sobrecarga lipidica.
DCF — densidade capilar funcional; * Diferencasisigativas em relagdo ao grupo controle;

# Diferencas intra-grupo em relacéo ao basal.

5.3.2Recrutamento capilar

O recrutamento capilar no dorso do dedo é aprdema figura 12. N&o foram
observadas diferencas significativas entre o ragrahto capilar antes e ap0s a sobrecarga
nos grupos estudados. O recrutamento capilar dgeogrOB e C foi respectivamente: no
basal (8 vs. 6%; p=0,82); 30 minutos (7 vs. 4%8,p% 60 minutos (4 vs. 5%; p=0,90); 120
minutos (3 vs. 8%; p=0,39) e 180 minutos (6 vs. f¢4),6).
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Figura 12 — Comparacgao do recrutamento capilaeentilheres controles e obesas antes e
apos a sobrecarga lipidica.
DCF — densidade capilar funcional
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5.3.3Velocidade de deslocamento das hemacias

A avaliagéo funcional da microcirculagéo foi fedtmavés da analise da velocidade de
deslocamento das hemécias. Como esperaduDld apresentou-se significativamente
reduzida no grupo OB comparada ao grupo C em tasosempos de estudo: basal
(0,30[0,28-0,31] vs. 0,32[0,32-0,33] mm/s; p<0,00030 minutos (0,28[0,27-0,30] vs.
0,32[0,31-0,33] mm/s; p<0,0001); 60 minutos (0,28$430,30] vs. 0,32[0,31-0,33] mm/s;
p=0,0002); 120 minutos (0,30[0,29-0,32] vs. 0,32160,33] mm/s; p=0,003) e aos 180
minutos (0,31[0,29-0,32] vs. 0,32[0,32-0,33] mnp's),0001).

Além disso, ap0s a sobrecarga lipidica, o grup@&apresentou alteracées na VDH,
ao contrério do grupo OB que teve a VDH significathente reduzida 30 min apos a refeicdo
gquando comparada aos seus niveis basais (0,28)@BQJ-vs. 0,30[0,28-0,31] mm/s;
p<0,0001) (Figura 13).

0.40+ ! i

Triwinie:

VDH (mm/s)

0.25-

basal 30 60 120 180
Tempo (min) apos ingestédo
Figura 13— Comparacao da VDH em mulheres contmlebesas antes e apds a sobrecarga
lipidica.
VDH - velocidade do deslocamento das hemacias
* Diferencas significativas em relacéo ao grupotae;

# Diferencas intra-grupo em relacéo ao basal.

A VDHpx analisada durante a hiperemia reativa apreseetaigmificativamente
diminuida no grupo OB quando comparada ao grupm@oéos os tempos de estudo: basal
(0,33[0,32-0,33] vs. 0,36[0,35-0,36] mm/s; p=0,0C&) min. (0,31[0,30-0,32] vs. 0,35[0,34-
0,36] mm/s; p<0,0001); 60 min. (0,32[0,31-0,33] 035[0,34-0,36] mm/s; p=0,0001); 120
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min. (0,32[0,31-0,34] vs. 0,36[0,34-0,36] mm/s; B3€) e aos 180 min. (0,33[0,32-0,33] vs.
0,36[0,35-0,37] mm/s; p=0,0002). Contudo, ambosgogpos apresentaram resultados
similares ap6s 30 minutos da sobrecarga lipidioa) galores significativamente menores
quando comparada as suas velocidades basais (Q83[0,32-0,33] vs. 0,31[0,30-0,32]
mm/s; p=0,003 e C- 0,36[0,35-0,36] vs.0,35[0,346DBm/s; p=0,0001) (Figura 14).

0.40-
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Tifatatdtl
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Figura 14— Comparacdo da VRE em mulheres controles e obesas antes e apds a
sobrecarga lipidica.
VDHuax — Velocidade do deslocamento das hemacias dungeeemia reativa; * Diferencas

significativas em relacdo ao grupo controle; # @ifgas intra-grupo em relacao ao basal.

5.3.4 Percentual de incremento na iRk

A porcentagem de incremento na VRkdem relacdo a VDH € apresentada na figura
15. N&o foram observadas diferencas significatesatse o incremento na VDOHx antes e
apos a sobrecarga nos grupos estudados, porénsi&gbasbservar uma aparente reducao
biologica no incremento da VR do grupo OB no estado poés-prandial a partir dos 60
minutos, sem no entanto haver diferenca estati€hiégacremento da VD}hx nos grupos OB
e C foi respectivamente: no basal (10,02[5,93-12y83 10,48[7,76-12,99]%; p=0,93); 30
minutos (9,97[5,85-13,65] vs. 9,81[5,08-11,99]%0%7); 60 minutos (11,24[6,30-14,09] vs.
9,88[6,07-12,19]%; p=0,52); 120 minutos (7,27[313R06] vs. 11,05[9,21-11,65]%; p=0,26);
180 minutos (8,41[4,0-11,40] vs. 10,79[9,65-13,45}##40,09).
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Figura 15— Comparacéao do percentual do incrememtdDHy.x entre mulheres controles e

obesas antes e ap0s a sobrecarga lipidica.

VDHuax — velocidade do deslocamento das hemacias durgraieemia reativa

5.3.5 Tempo de Reperfusdo (TVRE)

A resposta ao tempo de reperfuséo foi significatieate maior no grupo OB do que
no grupo C em todos os tempos de estudo (FiguraAl&n disto, apds 30 e 60 minutos da
sobrecarga lipidica, ambos 0s grupos apresentaram resposta similar, com aumento
significativo do TVDHnax, quando comparado aos seus valores basais (OB;®@)75] vs.
7,0(6,0-8,0) s; p=0,0004 e C — 3,0[3,0-4,0] vs[4@®6,0] s; p<0,0001) e (OB- 5,0[5,0-6,75]
vs. 7,0[5,25-8,75] s; p=0,0004 e C - 3,0[3,0-4,03. v4,0[4,0-5,0] s; p<0,0001),
respectivamente.
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Figura 16—Comparacdo do comportamento do Ty¥RHm mulheres controles e obesas
antes e apos a sobrecarga lipidica.
TVDH — tempo de reperfusdo na hiperemia reativaiférencas significativas em relacéo ao

grupo controle;# Diferencas intra-grupo em relag@basal.

5.4Viscosidade Plasmatica

A viscosidade plasmatica foi analisada atraves ubes dotacdes diferentes: 30 e 50
rpm (rotacdes por minuto). Em 30 rpm néo foram etradas diferencas intra-grupo e nem
inter-grupo durante o estudo. JA em 50 rpm a \idads plasmatica apresentou uma
tendéncia a queda no grupo C, apés 30 minutoshitacrga lipidica quando comparado ao
valor basal (1,30[1,28-1,33] vs. 1,34[1,30-1,38] p£0,06), enquanto o grupo OB apresentou
um aumento significativo no tempo 120 min comparaslgrupo C (OB — 1,35[1,32-1,41] vs.
C -1,32[1,29-1,35] cP; p=0,04) como é possiveteobar na figura 17.
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Figura 17— Curvas de comparacdo da viscosidade plasmaticaDeen5B rpm das mulheres

controles e obesas antes e apds a sobrecargadipidi

Rpm- rotacfes por minuto; * Diferencas significaivem relagéo ao grupo controle;

5.5Pressao Arterial

As pacientes de ambos os grupos foram classificad&so normotensas, nao
apresentando diferencas entre os grupos estudadossal para a PAS e a PAD, mas a PAS
foi significativamente mais elevada no grupo OBsaB6 minutos da sobrecarga lipidica
quando comparada ao grupo C (116[109-125,00] v§[10Q,00-116,8] mmHg; p=0,03);
mantendo-se elevada nos tempos 60 (115[110,001]2&5104,00[101,00-111,50] mmHg;
p=0,006), 120 min (116,00[109,50-123,00] vs. 10R.00,8-112,50] mmHg; p=0,01) e 180
min (115,00[109,00-123,5] vs.102,5[100,8-117,3] nankd=0,04). A PAD apresentou-se
significativamente elevada no grupo OB apdés 120utos da sobrecarga lipidica quando
comparada ao grupo C (73,00[66,00-79,00] vs. 68K0D-71,75] mmHg; p=0,04).
Diferencas inter-grupo néao foram observadas (fig&)a

A FC nao apresentou diferencas inter-grupo, poemrupo OB teve um aumento
significativo no tempo 60, quando comparado a sua Wasal (68,50[66,00-79,00]
vs.77,00[72,25-85,25] bpm; p=0,04). Ja o grupo Zesentou um aumento significativo da
FC no tempo 60 (67,00[64,50-81,50]) vs. 77,00[785M0] bpm; p=0,002) e 180
(67,00[64,50-81,50]) vs. 75,00[72,00-86,50] bpm®92) quando comparado com sua FC
basal.
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Figura 18 — Comparacdo da pressao arterial issidla pressdo diastdlica e frequéncia
cardiaca das mulheres controles e obesas antés @ apbrecarga lipidica.

PAS — Presséo arterial sistélica; PAD — Press&oiartdiastélica; FC — Frequéncia cardiaca
*Diferencas significativas em relacdo ao grupo amat # Diferencas intra-grupo em relacao

ao basal.
5.6 Variaveis Metabodlicas

Como esperado, a média da glicose no repousodigifisativamente maior no grupo
OB quando comparado ao grupo C (92,70+8,08 vs.58%,38 mg/dl; P=0,02). Diferencas
inter-grupo nao foram mais observadas apds a saigetipidica. Contudo, ambos o0s grupos
responderam similarmente a refei¢cao rica em ligidbtom aumento dos niveis de glicose, 30
minutos apos a ingestdo, quando comparado aosn$eeis basais (OB - 92,70+8,08 vs.
107,5+£14,46 mg/dl; p=0,04) e (C — 87,2545,38 v2,1815,20 mg/dl; p<0,0001) (figura 19).
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Figura 19— Comparagdo e AUC 3h dos niveis de gliass mulheres controles e obesas
antes e apos a sobrecarga lipidica.
* Diferencas significativas em relacéo ao grupotde; # Diferencas intra-grupo em relagcéao

ao basal.

Os niveis de insulina ap6s a sobrecarga lipidmasantaram-se significativamente
elevadas no grupo OB quando comparada ao grupe GGaminutos (43,04[29,20-60,72] vs.
30,10[25,32-37,40] mU/I;p=0,0012); 120 minutos 62§18,11-32,31] vs. 16,97[15,49-24,61]
muU/l; p=0,01) e aos 180 minutos (21,51[13,56-27\&2]14,90[11,57-19,98] mU/l; p=0,049).
O grupo OB obteve niveis significativamente elewade insulina, quando comparado aos
seus valores basais nos tempos: 30 minutos (43,@050,72] vs. 12,61[7,4-15,87] mUl/l,
p<0,0001); 60 minutos (25,11[17,48-46,82] vs. 1pZE115,87] mU/l; p<0,0001) e aos 120
minutos (26,60[18,11-32,31] vs. 12,61[7,4-15,87] /imP<0,0001). Ja o grupo C apos a
sobrecarga lipidica apresentou os valores de imssugiignificativamente aumentados quando
comparado aos seus valores basais nos temposn8m(30,10[25,32-37,40] vs. 6,59[5,66-
8,28] muU/l; p<0,0001); 60 min. (21,13[15,85-24,54. 6,59[5,66-8,28] mU/I; p<0,0001);
120 min. (16,97[15,49-24,61] vs. 6,59[5,66-8,28] /inUp<0,0001) e aos 180 min.
(14,90[11,57-19,98] vs. 6,59[5,66-8,28] mU/l; p<@A). A AUGhsuina 3h apresentou-se
significativamente maior no grupo OB quando comg@arao grupo C, como é possivel

observar na figura 20.
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Figura 20— Comparacdo e AUC 3h dos niveis de msulias mulheres controles e obesas
antes e apos a sobrecarga lipidica.
* Diferencas significativas em relagéo ao grupotime;# Diferengas intra-grupo em relagao

ao basal.

Os niveis de CT apresentaram-se significativamentmentados no grupo OB
comparado ao grupo C, no basal (179,50[166,30-21¥8 159,00[143,00-176,80] mg/dl;
p=0,004), nos tempos 30 (179,00[165,30-219,80]1%€,5[137,3-169,00] mg/dl; p=0,001);
60 (178,00[164,30-213,30] vs. 152,00[135,00-167r8Q]dl; p=0,001); 120 (180,50[160,30-
214,30] vs. 149,00[134,00-171,00] mg/dl; p=0,002) &80 (182,00[161,30-218,00 vs.
148,00[134,50-171,80] mg/dl; p=0,003]. A AYLde 3h foi significativamente maior no
grupo OB em relagdo ao grupo C. Diferencas intmgpgrndo foram observadas apos a

sobrecarga lipidica (Figura 21).
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Figura 21 — Comparacao e AUC 3h dos niveis de GThddheres controles e obesas antes e

apos a sobrecarga lipidica.
CT - colesterol total; * Diferencas significativas relagcdo ao grupo controle; # Diferencas

intra-grupo em relacéo ao basal.
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Ao contrario, os niveis de LDL-c reduziram sigreivamente em ambos os grupos,
apos 120 minutos (OB — 105,50[98,25-126,80] vs.,d@36,00-125,00] mg/dl; p<0,0001);
(C — 82,50[66,50-93,50] vs. 75,00[62,75-90,75] rg/d<0,0001) e 180 min (OB -
105,50[98,25-126,80] vs. 96,50[83,50-179,00] mgsei;0,0001); (C - 82,50[66,50-93,50] vs.
70,50[62,25-86,50] mg/dl; p<0,0001) quando comparaos seus niveis basais. Além disso,
como esperado, o grupo OB apresentou os nivei®declsignificativamente maiores do que
0 grupo C durante todo o tempo de estudo: basal{[d8,25-126,8] vs. 74,50[58,00-100,5]
mg/dl; p=0,0006); 30 min (106,5[94,5-129,5] mgfa0,0004); 60 min (106,00[91,75-130,5]
vs. 80,00[65,00-86,75] mg/dl; p=0,0003); 120 mi®Z;D0[86,00-125,00] vs. 75,00[62,75-
90,75] mg/dl; p=0,0006) e 180 min. (96,50[83,5®.00] vs. 70,50[62,25-86,50]; p=0,001) .
Além disso, a AUG,.c de 3h apresentou-se significativamente maior npaOB quando

comparada ao grupo C (Figura 22).
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Figura 22— Comparacao e AUC 3h dos niveis de LDassmulheres controles e obesas antes

e apos a sobrecarga lipidica.
* Diferencas significativas em relacdo ao grupotawe; # Diferencas significativas intra-

grupo.

O grupo OB apresentou os niveis de HDL-c menouesajgrupo C no estado pré-
prandial (48,00[45,25-55,75] vs. 57,50[55,25-68,8%)/dl; p=0,005), porém no estado pos-
prandial, diferencas inter-grupos nao foram maiseokadas. Ao contrario, o grupo C
apresentou diminuicéo significativa dos niveis d&_H, quando comparado aos seus niveis
basais no tempo 30 (59,50[55,25-68,25] vs. 57,Q@65,00] mg/dl; p<0,0001), mantendo-
se aos 60 (59,50[55,25-68,25] vs. 53,50[48,50@4nag/dl; p<0,0001); 120 (59,50[55,25-
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68,25] vs. 53,00[48,25-62,00] mg/dl; p<0,0001) €80 1min (59,50[55,25-68,25] vs.
52,00[47,00-64,00] mg/dl; p<0,0001). O grupo OB I apresentou uma reducdo dos
niveis de HDL-c quando comparado ao inicio do estpdrém com significancia estatistica
somente aos 180 minutos (48,00[45,25-55,75] ve0§82,25-55,50] mg/dl; p<0,0001). Em
relacdo a AUGp. hdo foram encontrados resultados significativaseeos grupos (Figura
23).
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Figura 23— Comparacdo e AUC 3h dos niveis de HRlag mulheres controles e obesas
antes e apos a sobrecarga lipidica.
* Diferencas significativas em relacédo ao grupoteme; # Diferencas intra-grupo em relagcéao

ao basal.

A figura 24 apresenta o comportamento dos TG pmdsprandial em ambos o0s
grupos. O grupo OB apresentou os niveis dos TGifisgiivamente elevados quando
comparado ao grupo C, ao longo de todo o estudeal b@l12,00[83,5-167,50] vs.
74,50[58,00-100,50] mg/dl; p=0,0051); 30 minuto47,60[88,75-166,80] vs. 79,00[59,25-
100,00] mg/dl; p=0,003); 60 minutos (129,00[93,7+D0] vs. 81,00[62,25-104,50] mg/dl;
p=0,002); 120 minutos (155,50[103,30-175,30] vs,50fr8,75-124,50] mg/dl; p=0,006) e
180 minutos (189,00[118,5-239,50] vs. 111,50[88188;30] mg/dl; p=0,003).

Apds a sobrecarga lipidica, ambos 0s grupos aperaem resultados similares, com
aumento gradativo dos niveis de TG. Tanto o gruBogDanto o grupo C apresentaram
diferencas significativas quando comparado aos s&uess basais em 120 minutos (OB —
112,00[83,50-167,50] vs. 155[103,30-175,30] mgal;0,001); (C — 74,50[58,00-100,50] vs.
99,50[78,75-124,50] mg/dl; P<0,0001) e 180 minut(BB - 112,00[83,50-167,50]
vs.189,00[118,50-239,50] mg/dl; p<0,0001); (C - ,50458,00-100,50] vs. 111,50[88,25-
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164,30] mg/dl; p<0,0001) apos a refeicdo. NovameatAUG¢ 3h foi significativamente
maior no grupo OB que no grupo C.
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Figura 24 -Comparagdo e AUC 3h do TG das mulheres controlgisesas antes e apos a
sobrecarga lipidica.
TG - triglicerideos; * Diferencas significativas emlacdo ao grupo controle;# Diferencas

intra-grupo em relagéo ao basal.

5.7 Acidos graxos Livres (AGL)

A figura 25 mostra o comportamento dos AGL durantestudo. Pode-se perceber
que ndo ocorreram alteragfes significativas intepgs no estado pré-prandial. Contudo,
apos a sobrecarga lipidica houve uma diminuicdalagrea dos niveis do AGL, sendo
significativamente menor no grupo C aos 60 minujaando comparado ao grupo OB
(0,27[0,20-0,36] vs. 0,22[0,16-0,27] mmol/l; p=0,0Além disso, o grupo OB apresentou 0s
niveis de AGL significativamente menores aos 6026 fininutos no estado pés-prandial
guando comparado ao valor pré-prandial (0,60[0,46{0vs. 0,27[0,20-0,36] mmol/l; p<
0,0001) e (0,60[0,46-0,70] vs. 0,34[0,23-0,41] minop< 0,0001), respectivamente.
Paralelamente, o grupo C apresentou aos 30, 60,1280 minutos ap0s a sobrecarga
lipidica, niveis do AGL significativamente menoms que seus niveis basais (0,48[0,41-
0,63] vs. 0,39[0,25-0,42] mmol/l; p<0,0001), (0,481-0,63] vs. 0,22[0,16-0,27] mmol/l;
p<0,0001), (0,48[0,41-0,63] vs. 0,27[0,21-0,33] nhing<0,001) e (0,48[0,41-0,63] vs.
0,38[0,26-0,48] mmol/l; p<0,001), respectivamenaralelamente, a AUG. de 3h foi

significativamente maior no grupo OB do que quactmimparada ao grupo C.
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Figura 25- Comparacéao e AUC 3h dos niveis de AG_mdalheres controles e obesas antes e

apos a sobrecarga lipidica.

AGL - acidos graxos livres; * Diferencas signifigas em relacdo ao grupo controle; #

Diferencas intra-grupo em relacdo ao basal.
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6 DISCUSSAO

A proposta do presente estudo foi investigar ogosfele uma sobrecarga lipidica na
reatividade microcirculatéria em mulheres obesamslerando nosso principal objetivo,
observamos um efeito importante no estado pés @and funcdo microcirculatéria em
mulheres obesas mesmo na auséncia de co-morbidaaiesequentemente com possivel
efeito deletério na morbidade cardiovascular erngdqorazo.

As mulheres obesas apresentaram alteracdes im@srtaas variaveis metabdlicas,
com a elevacao dos niveis de glicose e insulingenfil lipidico, com o aumento dos niveis
TG e a reducdo dos niveis de HDL-c; na fun¢&o roirolatoria, com a reducdo da DCF no
repouso, durante a hiperemia reativa e pos-ocluséiosa, além da diminuicdo da VIEH
VDHnmax € 0 aumento do TVDH, Paralelamente, houve o aumento da PAS apos stétnge
da dieta hiperlipidica.

Como esperado, na caracterizagdo da populacéo ekdsi#o, foi observado que as
mulheres do grupo OB apresentaram maior massarebrdC, circunferéncia abdominal,
circunferéncia do quadril, RCQ e maior porcentagimmmassa gorda quando comparado ao
grupo C. A idade do grupo OB apresentou-se sigtifiamente maior do que o grupo C,
entretanto apesar desta diferengca, ndo considergmmssta estivesse associada com as
piores respostas microcirculatorias encontradagmao OB ja que em nimeros absolutos ela
se expressa por uma diferenca mediana de apenasd@5Além disso, a diferenca entre as
idades da amostra néo caracteriza qualquer altehagénonal que possa ter influenciando os
resultados deste estudo. Como foi 0 caso de usguiga realizada com mulheres (34-70
anos) com pos-menopausa que observou a correlagativa entre idade e valores da VBH
VDHmax € 0 tempo do inicio da menopausa, o que foi aadoco dano microcirculatorio
(Clapauch et al., 2009). Aléem disso, apesar deafdx idade ser entre 19-40 anos, todas as
participantes estavam em idade fértil. Cabe regsajtie nossos exames nao foram feitos com
precaucdo relacionada ao ciclo, pois j4 foi detmade que a fungdo microcirculatoria
independe do ciclo menstrual em mulheres em idgatedutiva (Ketel et al., 2009).

Considerando os parametros metabdlicos no receuni® das pacientes, ambos 0s
grupos foram caracterizadas como normoglicémicoscdedo com os critérios da Sociedade
Americana de Diabetes (ADA, 2013) e corroboradda feciedade Brasileira de Diabetes
(SBD, 2009), porém o grupo OB apresentou valores mlavados do que o grupo C. Além
disso, os niveis de insulina foram significativateemais altos no grupo OB, mas sem

caracterizar um quadro de resisténcia a insuliledinido através do HOMA-IR >2,71
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(Geloneze et al., 2006), apesar de apresentaremdimiuicdo da sensibilidade a insulina
em jejum quando comparado ao grupo C. O perfildigpi de ambos os grupos foi
considerado dentro da normalidade/ limitrofe; eatr®, o grupo OB apresentava os niveis de
TG, LDL-c e CT maiores do que o grupo C.

Alids, 43% das obesas apresentavam o diagnésic®&Meapesar de nenhuma
participante apresentava diagnostico de intoleeéaajlicose, hipertensdao e DM2. Assim, a
caracterizacdo da amostra com obesidade € impsrtpata esclarecer que o grupo OB
apresenta-se metabolicamente comprometido.

A videocapilaroscopia tem sido utilizada para agdo da microcirculacdo cutanea e
dados obtidos a partir dela tem sido associadosem cardiovascular em individuos obesos
e diabéticos do tipo 2 (de Jongh et al., 2008;ri@n et al., 2003). A disfuncao
microcirculatoria tem sido demonstrada atravésediugdo do recrutamento e da densidade
capilar que consequentemente diminuem o fluxo darguem individuos obesos (de Jongh
et al., 2004c). Esta disfuncdo tem sido associagtanalmente & resisténcia a insulina
caracteristica comum na obesidade (Kraemer-Agtigt,€2008; Lillioja et al., 1987).

A DCF tem sido avaliada por outros autores atraag®cnica de videocapilaroscopia
do dorso do dedo, e esses vém evidenciando, quamera de capilares recrutados por
individuos saudaveis e obesos ndo apresentam rdifere significativas no repouso
(Francischetti et al., 2011; Jonk et al., 2011; @anugten et al., 2013). O presente estudo
avaliou a DCF por dois métodos, e por ambos fosipes comprovar que ndo ha alteracdes
na microperfusao tecidual entre individuos C e @Bestado pré-prandial, corroborando os
achados anteriores. Entretanto, um estudo do nlswatorio, usando o método de
videocapilaroscopia dinamica periungueal, obseraoacorréncia de rarefacdo capilar de
individuos com SM quando comparado aos individwsgl&veis (Kraemer-Aguiar et al.,
2008), este além de metabolicamente ativos comgii@®numa populacdo com mais idade
gue as pacientes deste estudo.

Na hiperemia reativa e apds-oclusdo venosa nausepodo foi possivel observar
diferencas inter-grupo. Nosso achado esta de acwrdo a literatura que ndo demonstra
diferencas significativas durante a hiperemia vead pos-oclusdo venosa entre individuos
saudaveis e obesos (Jonk et al., 2011).

Apés a ingestao de uma refeicdo rica em gordorpossivel notar que o grupo OB
apresentou um decréscimo na DCF em ambas as techliofretanto, somente na técnica
realizada no dorso do dedo (basal, durante hiparepativa e pos-oclusdo venosa) foi

possivel a observagéo da reducdo da DCF ap6s anih8@s da refeicdo quando comparado
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aos valores basais no grupo OB. Ao contrario,egepsriodos, o grupo C manteve-se com a
DCF estavel. Estudos recentes avaliando a funcé@oaniculatéria em individuos obesos e
saudaveis apos uma refeicdo observaram o aumentndalade capilar no tecido muscular e
cutaneo em individuos saudaveis, mas ndao em indigicbbesos, confirmando que na
obesidade ha um prejuizo na fun¢cdo microcirculat@pos a ingestdo de uma refeicdo (Keske
et al., 2009b; van Genugten et al., 2013). Contado se pode considerar esse achado um
consenso, ja que ha um estudo que néo identifiteredcas na DCF em individuos obesos e
saudaveis no estado pos-prandial (Jonk et al.,)2011

Sabe-se que a disfuncdo microcirculatéria pode egerc o desenvolvimento da
resisténcia a insulina e da hipertensao, e estddsip foi baseada em um estudo que observou
a presenca desse dano em individuos na meia idad®oglicémicos e com disposicao
genética para a DM2 (Caballero, 2004). Tem sidermmente hipotetizado que a disfungéo
microcirculatéria altera a eficiéncia do acess@litzose e insulina aos tecidos-alvos, através
de um defeito pré-receptor (Jonk et al., 2010; dtiwal., 2009). Corroborando esse achado,
uma meta-analise realizada recentemente evidegaew disfuncdo microcirculatéria esteve
associada com o aumento da incidéncia da DM2 e aanh a intolerancia a glicose (Muris
et al., 2012). Sugerimos assim, que apesar da aossstra com obesidade néo apresentar co-
morbidades, a disfuncdo microcirculatoria ja esistalada, expressa primordialmente por
alteracdes dindmicas no microfluxo vascular, o quade levar a reducdo da DCF apoés
sobrecarga lipidica. A insulina atua no relaxamet# arteriolas pré-capilares e tem efeitos
na vasomotricidade microcirculatéria, facilitandoegrutamento de capilares e expandindo a
area disponivel para transporte de insulina e ggic@Barrett et al., 2009). H& evidéncias de
que no obeso a reducdo da DCF esta correlacioradaeguizo na captacdo de glicose
mediada pela insulina (Meijer et al., 2012). O pnés estudo observou 0 aumento de insulina
em ambos 0s grupos no estado poés-prandial, por@rum OB apresentou niveis mais
elevados do que o grupo C. Contudo, sugerimos gueglacdo da DCF nas participantes
obesas pode ser o reflexo da hiperinsulinemia pa@isdml e/ou a inabilidade da insulina de
atuar a nivel vascular, demonstrada experimentaémpala ocorréncia concomitante de
resisténcia a insulina no miécito e na célula eslddt(Kubota et al., 2008).

No estado poOs-prandial, ndo somente a secrecauwsdinga é estimulada, mas outras
mudancas ocorrem, as quais podem influenciar afungcrocirculatéria. E o caso do tecido
adiposo, principalmente da adiposidade de locazagsceral que tem sido correlacionada
negativamente com a reducdo da DCF (de Jongh ,eR@04a). Isto porque os AGL,

provenientes dos adipécitos através da lipéliga, si&lo citados como um dos componentes
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responsaveis pela alteracdo da funcdo microcidndatprincipalmente por diminuirem o
clearancehepatico de insulina e aumentarem a resisténaia agio (Liu et al., 2009). Com
isso, o AGL liberado pelo tecido adiposo, podeuficiar a funcdo microcirculatoria,
principalmente por afetar vias importantes de sagho da insulina que estao diretamente
relacionadas a producdo de NO, com consequentearagaccado em artérias de resisténcia
muscular (Kim et al., 2006). Evidencia-se que od. A&uzem a disponibilidade de NO por
inibicdo da eNOS e estimulacdo da producao de iespeativas de oxigénio (Inoguchi et al.,
2000). Em nosso estudo, os niveis de AGL em amlsograpos, foram diminuindo
gradativamente até os 60 minutos apods a refeiggandariamente ao aumento dos niveis de
insulina, que ao inibir LPL e lipdlise, reduz adib¢gdo dos AGLs na corrente sanguinea.
Contudo, paralelamente ao retorno da insulina aessnbasais, a partir dos 60 minutos apés
a refeicdo, os niveis de AGL voltam a subir. Vémdsedemonstrado os efeitos dos AGL no
aumento da pressdo sistélica, sendo um fator padesenvolvimento da hipertensao
(Steinberg et al., 1997). Além disso, achados mmésr demonstram que os AGL levam a
danos microcirculatorios através da reducéo da RERongh et al., 2004b; Liu et al., 2009).
Porém, essa relacdo ndo foi observada em um estgdate, que demonstrou nao haver
relacdo entre disfuncdo microcirculatéria e niveés AGL poOs-prandiais, apesar de ndo
excluir a importancia deste no dano vascular (vanugten et al., 2013).

Além disso, como descrito na literatura o aumerdoatlvidade simpatica € uma
caracteristica comum na obesidade (Grassi et 35)1 esta € associada ao aumento dos
niveis de AGL que afetam a sensibilidade dos beepteres, além da insulina responsavel
pela vasoconstriccdo dos vasos e o aumento das divéeptina (Grassi et al., 2010; Lambert
et al., 2010).

O aumento da atividade simpatica pode elevar a@oearterial através da inervacao
simpatica renal e da vasoconstric¢ao, esta Ultinfia@einciada pela insulina (Rahmouni et al.,
2005). E o que foi observado em um estudo expetaheue sugeriu que o estado de
hiperinsulinemia pode ser o gatilho para as alt&s@struturais vasculares, relacionadas ao
efeito pro-hipertrofia principalmente no miocardianas paredes das artérias (Grassi, 2009).
Além disso, evidenciou-se que em obesos normotensisema nervoso simpatico € o maior
determinante para alteracfes na funcdo endotelaha, porém o mais interessante desses
dados é que eles foram obtidos sem o diagnésticwalde hipertensdo, enfatizando que as
alteracbes estruturais e funcionais na obesidade irsdependentes da presenca desse
diagndstico (Lambert et al., 2010). Todavia, cesist nervoso autondémico parece também ser

influenciado pela ingestdo alimentar, porém ndo sko descrito a elevacdo através da
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ingestdo de refeigBes ricas em gorduras ou pratesoanente aquelas ricas em carboidratos,
que estimulam o aumento dos niveis de insulinatflauris et al., 2003; Welle et al., 1981).

Apesar das participantes obesas do nosso estudtergo critérios clinicos para o
diagndstico de hipertenséo arterial, ou seja, mEiesantarem uma pressao sistokca40
mmHg ou diastolice 80 mmHg (Chobanian et al., 2003); observou-seaumento da PAS
dessas mulheres ap6s a sobrecarga lipidica, quamdparado ao grupo C, e esses valores
mantiveram-se elevados até o final da sobrecargaa@mjunto com a elevacdo da FC. O
aumento da PAS pdde, em conjunto com outras vasiaier influenciado diretamente a
DCF. Estudos ja tém demonstrado correlacdo negatitre a densidade capilar e a pressao
arterial (de Jongh et al., 2004c). Assim, 0 aumeld resisténcia vascular periférica em
proporcdo ao aumento da pressdo sanguinea, reflebmsequentemente mudancas na
microcirculacdo (Levy et al., 2008). Indica-se queaumento da relacdo parede-lumen e
rarefacdo capilar podem ser vistos como o resuliadaumento da presséo vascular. Entre
os fatores que iniciam esse remodelamento vaspolde-se citar a disfuncdo endotelial,
mudancas no fluxo sanguineo e aumento da press@&riural, além da angiontensina Il um
importante fator para estimulo do remodelamentauyZp 2005). Com isso, nosso estudo
pode sugerir que o aumento da ingestdo de umgaefeica em lipidios por mulheres obesas
pode contribuir mais rapidamente para esse qualnmbrando ainda que estudos
epidemiolégicos comprovam que o aumento da PAS asstaciado ao aumento do DCVs,
como 0 maior risco acidente vascular cerebral (AG@nnel et al., 1971).

O recrutamento capilar na hiperemia reativa folizado, para comparar oS grupos
estudados antes e apoés a refeicdo. Foi possiveatanque o recrutamento capilar do grupo
OB foi bem similar aquele observado no grupo C,awestrando que a sobrecarga lipidica ndo
influenciou esta variavel. Corroborando este achgmbmlemos citar o estudo de Jonk e
colaboradores (2011), que ndo observaram alteragbescrutamento capilar na hiperemia
reativa em obesos, apos uma refeicdo mista.

Parametros funcionais (VDH e VRkEke 0 TVDHq,y representam medicdes diretas
da vasodilatagdo a nivel pré-capilar, e os seussdpondem ser interpretados como uma
disfuncdo microcirculatoria (Kraemer-Aguiar et #008). Nosso estudo observou que o
grupo OB apresentou valores mais baixos de DHDHh.x NO estado pré-prandial quando
comparado ao grupo C. Esse resultado ja haviaokiservado por nosso grupo em individuos
com obesidade, com e sem SM (Kraemer-Aguiar e2@08; Kraemer-Aguiar et al., 2010a;
Kraemer-Aguiar et al., 2010b); porém nosso estudopgimeiro a avaliar a velocidade de

deslocamento das hemacias no estado pos-prardiaim, logo nos primeiros 30 minutos de
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observacdo foi possivel verificar que o dano foiismacentuado no grupo OB, que
apresentaram tanto a VDH quanto a (Rkreduzida concomitantemente com o0 aumento no
TVDHnax 0 grupo C também apresentou um dano microcii@ubana primeira hora apos
sobrecarga, com valores reduzidos de WRHalém do TVDH.ax aumentado similarmente
ao grupo OB. Sabe-se que velocidade na hiperesaiiva (VDHno) € dependente da
liberacdo de NO pelo endotélio, aumento da pressialuminal e da quantidade de
espécies reativas de oxigénio e produtos metalso(iScaemer de Aguiar et al.,, 2007). A
literatura sugere que o individuo obeso ja apreseponibilidade de NO diminuida,
aumento da presséo intraluminal, além de maionssisnde espécies reativas de oxigénio e
marcadores inflamatorios; todos esses pontos paragela mais reforcados ap0s a ingestédo
de lipidios (Sies et al., 2005).

Sugerimos que o dano mais acentuado na VDH e awbdd grupo OB pode ser
uma consequéncia da reducdo da DCF. E possiveh@uptuito de preservar a nutrigdo
tecidual e melhorar as trocas gasosas/nutricagperaghio das excretas, no individuo que
apresenta a rarefacéo capilar, a velocidade deaasento das hemacias seja reduzida. Esse
dado ja foi demonstrando em pesquisa experimeoale foi possivel observar que ratos
Zucker obesos apresentavam reducédo da perfuséie tmiasequente alteracao na distribuicdo
do fluxo capilar (Wu et al.,, 2011). No grupo Cgsumos que a VDK reduzida e o
TVDH .« elevado estdo provavelmente relacionados ao aontEntadicais livres apds a
ingestdo de lipidios por este grupo, como obsenaat outros autores (Anderson et al.,
2001; Berry et al., 2008).

A porcentagem de incremento na VRKfoi calculado, contudo n&o foi observado
significancia estatistica entre os grupos. Porémppssivel notar que os grupos C e OB
apresentam resultados similares até os 60 minatpastir dai ha uma reducdo da meédia de
incremento da VDHax no grupo OB, possivelmente relacionada ao aumengondveis de
AGL, que a partir do 60 minutos j& comegcam a retoeos niveis basais, além do aumento
dos niveis de TG, que discutiremos mais a frente.

Paralelamente, realizamos a analise da viscospladmatica em duas velocidades de
rotacdo, dando origem a duas medidas em difergatesidades de estresse por cisalhamento
(Baskurt et al., 2009b). Trabalhdvamos com a hggdtpie a hipertrigliceridemia pos-prandial
aumentaria a viscosidade plasmatica, levando coesggmente a reducdo da VDH.
Entretanto, nossa hipétese nao foi confirmada.eWdéncias que individuos com sindrome
metabolica apresentam maior viscosidade plasm@tieaindividuos saudaveis e que essas

alteracdes hemorreoldgicas estejam relacionadapedfd inflamatorio, de intolerancia a
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glicose e a parametros que podem favorecer evedws-tromboticos em pacientes com
sindrome metabdlica (Irace et al., 2009; Vaya et24l11). Porém, o presente estudo nao
observou essas diferencas entre 0s grupos, sugegud possivelmente, a viscosidade
plasmatica ndo estaria associada ao dano micrtatibdo, mas para iSSo seriam necessarias
mais analises, até mesmo do sangue total, queon&edlizado neste estudo. A principio,
podemos hipotetizar que o aumento de radicaissligpds a refeicdo, seja um dos principais
responsaveis por danos na microcirculacéo funcigoaém ndo avaliamos biomarcadores de
estresse oxidativo para comprovar nossa hipotese.

A hiperglicemia tem sido associada ao aumento s rcardiovascular (Klein, 1995)
e estudos epidemiolégicos sugerem a associacd® eatimento de glicose pds-prandial e o
risco de morbidade e mortalidade em individuos eosem DM2 (DECODE Study Group,
1999). Além disso, a hiperglicemia tem sido consida o maior estimulo para a producéo de
espécies reativas de oxigénio através do aumenpyatucdo de © via glicose oxidase e
NADPH oxidase (Granger et al., 2010). Nosso estiglnonstrou um aumento dos niveis de
glicose somente 30 minutos apds a sobrecargad#gidcorrendo uma resposta muito similar
nos grupos OB e C; Demonstramos que ambos 0s gappesentaram respostas semelhantes
de glicose poés-prandial, entretanto, o aumentinsidina foi consequentemente maior no
grupo OB do que no grupo C, o que pode levar asleasculares.

Estudos corroboram nosso achado, demonstrandapfisea uma sobrecarga lipidica
ha o aumento dos niveis de glicose até 1h apogestdiv da refeicdo em individuos
normoglicémicos. Porém a hiperglicemia pos-prangékce ter um efeito precoce quando
comparado com a hipertrigliceridemia, que tem urait@fretardado, mas considerado
duradouro; enfim a combinagcdo de ambos aumentaeito eho desenvolvimento da
aterosclerose (Ceriello et al., 2004).

Adicionalmente, o metabolismo de TG € reconheciddenprejudicado na obesidade
e em individuos com resisténcia a insulina (Adatlsl., 2006). A hipertrigliceridemia pés-
prandial, particularmente em mulheres, esta asd@@a aumento do risco de mortalidade e
eventos cardiovasculares, como o infarto agudo mzardio e AVC (Bansal et al., 2007;
Stensvold et al., 1993). Evidéncias sugerem quéenes que apresentam niveis de TG acima
de 350mg/dl tém cinco vezes mais chances de D@MVspEtrario daquelas com niveis abaixo
de 133mg/dl (Stensvold et al., 1993). Além disadyipertrigliceridemia pode induzir a
disfuncéo endotelial por multiplos mecanismos, camaumento de espécies reativas de
oxigénio, a “varredura” de NO pelo,xom consequente producédo do peroxinitrito, inducéo

de moléculas de adesdo e estimulo a producdo dexdoess pro-inflamatoérios (Jagla e
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Schrezenmeir, 2001). Sugere-se que na hipertnigle®ia, ha o favorecimento da producgéo
de Q e a destruicdo de NO, anulando a resposta danasuh vasodilatacdo mediada pelo
NO (Sowers, 2004).

Nosso estudo observou um aumento gradativo dossinlar em ambos 0s grupos
com a média dos valores sempre maiores no grupddddie o grupo C. As alteracbes pos-
prandiais dos TG e no metabolismo de lipoprote§dastransitorias e geralmente ocorrem de
6-8h apds a ingestdo da sobrecarga lipidica (Chah,e2008) o que justifica ndo termos
observado o pico dos niveis de TG apés a refeicao.

As HDL-c realizam atividades consideradas antiegt@nicas, através das vias que
estdo associados, como o de transporte reversolesterol e consequentemente tem sido
evidenciado que os niveis de HDL-c sdo inversameateelacionados com a disfuncéo
endotelial (Anderson et al., 2001). Como ja eraesgo, notou-se que o grupo OB apresenta
os niveis de HDL-c significativamente reduzidosrgltacomparados ao do grupo C; apds a
refeicdo houve uma reducéo dos niveis de HDL-craivoa 0os grupos. Sabe-se que no estado
pos-prandial, a hiperinsulinemia é reconhecidagstimular a producdo de QM (Duez et al.,
2006); justificando os baixos niveis de HDL-c péanrgliais observados no nosso estudo, que
estdo associados ndo sé a producdo de altos rdeei@M, mas também aos VLDL
remanescentes e/ou LDL-c.

Evidencia-se que a LDL-c é aumentada no estadgpuadslial e tem caracteristicas
altamente aterogénicas. Apoés a refeicdo ela est@rgada na circulacdo, sendo oxidada e
englobada pelos macréfagos para a parede da apsmovendo a lesdo aterogénica
(Tanaka, 2004). Contudo, nosso estudo ndo obsaretevacdo desses niveis apos a refeicdo,
assim como os niveis de CT que mantiveram-se seemagbes ao longo do estudo. Estudos
de Bae e colaboradores (2001) e (2003), corrobox@ssos achados, ao ndo observarem apés
2 e 4h da ingestdo da sobrecarga lipidica a elevdgé niveis de LDL-c e CT (Bae et al.,
2001; Bae et al., 2003); além disso, um estudo meaiente, que ofereceu uma refei¢cao
padrdo para 45 individuos saudaveis e fez o acdmapaanto por 8 h do estado pds-prandial,
observou a diminuicdo do LDL-c nas primeiras 3hepais 0 aumento dos seus niveis
(Nagata et al., 2012). Acredita-se que as comagdds diminuem durante o dia com o ritmo
circadiano, o que explicaria nossos achados (Miidal., 2002; Romon et al., 1997). Ainda
assim, acreditamos que com mais tempo de obsens&g&opossivel notar o aumento dos
niveis de LDL-c (pela resposta da refeicdo) comrestado de Norata e colaboradores (2012).

O presente estudo apresentou limitacbes, a printgtas foi relacionada a néo

avaliacdo de biomarcadores de estresse oxidatorap ca LDL oxidada ou o isoprostano
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urinério, que poderiam nos fornecer dados mais stoBupara a discussdo da disfuncao
microcirculatdria pés-prandial; o segundo pontogiiestdo do tempo de analise pds- prandial
de 3h néo ter sido o suficiente para o alcanceandos niveis de TG e por fim, nosso estudo
nao poder ser extrapolado para toda a populacépeao trabalhamos com mulheres obesas
sem co-morbidades. Além disso, a falta de consense os estudos que avaliam o estado
pés-prandial provavelmente esta relacionada aodeoefeicdo oferecida em cada estudo,
que acaba sendo uma importante limitacdo para gam@gio dos resultados, pois alguns
autores ofereceram refeicbes mistas, outros, fefeigicas em gordura com quantidades

diferentes de macronutrientes o que interfere sposta metabdlica e na funcao vascular.
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7 RESUMO DOS ACHADOS

Tabela 5 - Resumo dos achados

Variaveis C OB OBxC
(evolucao) | (evolucdo) | (AUC 3h)
DCF dinamicgn/mnr) = ! -
DCF dorsqn/mnt) = ! -
DCF durante hiperemia = ! -
(n/mnr)
DCF p0s-ocluséo venosa
(n/mm2)
Recrutamento capilas
VDH (mmy/s)
VDH pax(mm/s)
Incremento VDH,ax (%)
TVDH max(s)
Viscosidade plasmaticar)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
FC (bpm)
Glicose(mg/dl)
Insulina(mur)
CT (mgrdl)
LDL-c (mg/dl)
HDL-c (mg/dl)
TG (mg/dl)
AGL (mmol/)
C — controles; OB — obesos; = resultados sem @éerao longo do estudg;resultados com

I
(_
1

I — I <« 1l

= > ] > > > || — — ]

— > —— || > > —
- = I > — — 1

reducdo ao longo do estudp;resultados com aumento ao longo do estudo; -sanékio

realizada. AUC 3h refente ao grupo OB; evolucéelacionada ao basal.
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8 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que uma refeica@mchpidios promove alteracdes
deletérias a reatividade microvascular demonstrattagés do aumento da rarefacao capilar,
reducao da VDH e da VDdx € aumento no TVDkhx.

Concluimos que uma refeicdo rica em lipidios € mtona de disfuncdo

microcirculatoria aguda em mulheres obesas semarbidades.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

Nosso estudo da LPP em mulheres obesas com acoanmpamto por 3h observou
alteracbes metabdlicas, no perfil lipidico, pressasstolica, aléem da disfuncao
microcirculatéria tanto pela reducdo da DCF quapéta reducdo do deslocamento da
velocidade das hemécias apdés a refeicdo nas obexssn trabalho € o primeiro a demonstrar
alteracdes no fluxo sanguineo no estado pos-pilaséiado de grande relevancia este dado
para comprovar as alteracdes que ocorrem apogigdef Porém, nosso estudo nao realizou
correlacdes entre as varidveis metabdlicas e aocintulatorias, que devem ser realizadas
futuramente para fortalecer ainda mais nossos ashad

Além disso, o presente estudo avaliou a LPP ded@guda, havendo necessidade de
mais pesquisas com acompanhamento ao longo préimo de consolidar nossos achados.
Cabe ressaltar, que podemos supor que as alteragdeas na reatividade microcirculatéria,
aqui observadas, em decorréncia da lipemia postalapodem ter implicacbes a saude
vascular a longo prazo se, estimulos negativosigéfuvascular e repetidos (ex. frequentes
lanches hiperlipidicos) ocorrerem de forma contiruaesta populacdo. Além disso, ha a
necessidade de extrapolar as populacdes de eptuttmpalmente avaliando mulheres obesas

com co-morbidades (intolerancia a glicose e diabetellitus do tipo 2).
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APENDICE — Termo de consentimento livre e esclarecido paricipa¢io em estudo
clinico.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM ESTUDO CLINICO

( )) BioVasc
S oSl Vs AVALIACAO DO EFEITO DA SOBRECARGA LIPIDICA NA
REATIVIDADE MICROVASCULAR EM MULHERES OBESAS

Investigadores: Nut. Priscila Alves Maranh&o, Dr. Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar, Dra.
Eliete Bouskela

Local do estudo:

Laboratério de Pesquisa Clinica e Experimental em Biologia Vascular (BioVasc)

UERJ - Pavilhdo Reitor Haroldo Lisboa da Cunha, Rua S&o Francisco Xavier, 524 / 104 —
térreo - CEP: 20550-013 Rio de Janeiro - RJ

Telefone: (021) 2334-0703

Este termo de consentimento poderd conter palavras que vocé ndo entenda. Por
favor, pergunte ao seu médico ou a sua equipe de estudos sobre qualquer palavra ou
informacé&o que vocé nao entenda perfeitamente.

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento para o0 seu registro.

Introducéo e objetivos

Investigar os vasos sanguineos e determinar muslargg microvasos apds o consumo de

uma refeic&o rica em gorduras em mulheres jovemsobesidade.

Duracédo do estudo

A duracdo deste estudo é de 2 anos, e a duracdo de sua participacdo sera de
aproximadamente de 3 meses e meio. No entanto, se for necessario, o estudo podera ser
suspenso ou vocé podera retirar-se, se for do seu interesse, ou para seu beneficio.

Descri¢do do estudo

Determinar mudancas nos vasos sanguineos aposeteigiio rica em gorduras. Este estudo

serd realizado pelo investigador com mulheres effira 40 anos, com diagnoéstico de obesidade.

Vocé nédo precisard tomar nenhum medicamento.

VOCE NAO PODERA CORTAR AS CUTICULAS DAS UNHAS DO QU ARTO DEDO DA
MAO ESQUERDA (ANULAR ESQUERDO — O DEDO DO ANEL DE C ASAMENTO) POR
TRES SEMANAS, ANTES DO DIA DO EXAME.
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No primeiro dia de participagdo vocé far4 exames iniciais (exame clinico) e sera feita
uma avaliacdo nutricional e antropométrica (medidas como peso e altura). No sequndo dia

de participacdo, conforme marcado, vocé fard os exames de_videocapilaroscopia, o qual ndo

€ invasivo e ndo provoca qualquer dor ou mal estar. Esse exame sera realizado na sua

chegada e repetidos 30, 60,120 e 180 min. apos vocé ingerir uma refei¢cdo rica em gordura.

Ao chegar ao BioVasc, vocé devera estar em jejum de 10-12h e sera confortavelmente

instalado(a) em sala climatizada e aguardara 30 min para o inicio. Previamente a realizacao
deste exame, um cateter venoso sera inserido no braco, com o Unico objetivo de manter um
acesso venoso para a coleta de amostras sangiineas no decorrer do exame. Com isto, vocé
sera submetida a somente uma picada de agulha durante todo o exame. Para o exame de
videocapilaroscopia, vocé sera sentado em uma cadeira, e o0 dedo o qual vocé usa a alianca
sera visualizado através de um microscépio, a fim de avaliar os vasos sanguineos. Apos o
exame, vocé podera retornar as suas atividades normais. Nos dias de exame e consultas,
se necessario, forneceremos um Atestado Médico para ser apresentado no seu trabalho
(abono das horas). N&o serdo feitas biopsias (retirada de qualquer porgdo da pele).
Riscos e desconfortos

Os métodos utilizados para o estudo ndo provocam qualquer desconforto ou risco
para a sua saude. Porém, o BioVasc apresenta uma equipe treinada, com médico e
enfermeiro, que estardo presentes durante todo o exame, além de uma estrutura adequada

para a realizacdo dos exames.

Beneficios
Vocé néo tera gastos. Todos os exames serao feitos gratuitamente. Os resultados do

estudo poderdo alerta-lo sobre sua saude, caso algum problema de salde seja detectado
nos exames. Os resultados do estudo poderdo trazer avancos para 0 estudo de
mecanismos iniciais de doencas como Diabetes Mellitus, importante problema de saude
publica, e condicbes associadas, através da publicacdo de artigos e apresentacdes em
congressos cientificos.

Ao final do exame e nos dias de treinamento vocé recebera vale transporte, de acordo com

o local da sua residéncia.

Confidencialidade
As informagdes que forem obtidas no estudo, incluindo registros clinicos e/ou

hospitalares, serdo tratadas de forma confidencial e ndo serédo liberadas ou reveladas a

gualguer pessoa, exceto ao seu médico, sem 0 seu consentimento por escrito.
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Participacdo voluntaria/retirada
A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé pode recusar-se a participar ou

retirar-se do estudo a qualquer momento. Se vocé decidir fazé-lo, solicitamos que telefone
para o investigador. A sua decisdo de recusar-se a participar do estudo néo afetara qualquer

beneficio que tenha recebido neste local.

Novos achados
Vocé serd comunicado, assim que a informacado estiver disponivel, sobre qualquer

novo achado importante registrado no decorrer deste estudo que possa eventualmente

influenciar o seu desejo de continuar no estudo.

Consentimento do paciente
Li e entendi as informacdes precedentes descrevendo este estudo e todas as minhas

davidas em relacdo ao estudo e a minha participagdo nele foram respondidas
satisfatoriamente. Dou livremente meu consentimento para participar do estudo até que
decida pelo contrério.

Assinando este termo de consentimento concordo em participar deste estudo e ndo abro
mao, na condicdo de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum dos direitos legais

que eu teria de outra forma.

O PACIENTE ACIMA MENCIONADO RECEBEU TODAS AS INFORM ACOES SOBRE O
ESTUDO

Nome do paciente (letra de forma) - Assinatura do paciente Data
Nome da testemunha (letra de forma) - Assinatura da testemunha Data
Nome do Investigador Assinatura do Investigador Data

Telefone: 2334-0703



ANEXO — Carta de aprovacéo do estudo no comité de épeaauisa

fg.%u ERa ; HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

r
. _‘?g%ﬁ UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO H' -

S COMITE DE ETICA EM PESOUISA

Rio de Janeiro, 13 de Outubro de 2010

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Qigman
Para: Aut. Priscila Alves Maranhdo — Orient. Prof. Eliete Boouskela / Nutricdo

Registro CEP/HUPE: 2745 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)
CAAE: 0190.0.228.000-10

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apos avaliacao,
considerou o projeto, "AVALIACAO DO EFEITO DA SOBRECARGA LIPIDICA NA FUNCAO
ENDOTELIAL E NA REATIVIDADE MICROVASCULAR EM MULHERES JOVENS OBESAS" aprovado,
encontrande-se este dentro dos padrbes éticos da pesquisa em seres humanos, conforme
Resolucdo n.9196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude, bem como o termo de consentimento livre e esclarecido.

O pesquisador deverd informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. 2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissio
um sumario dos resultados do projeto.

Prof. Wille Oigman
Presidente do Comité de Etica ém Pesquisa
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