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RESUMO

ARAGAO, Alexandre Augustus Brito de. Analise da composicéo corporal através da
absorciometria por dupla emissédo de raios X e sua relacdo com a pletismografia de
ocluséo venosa e a proteina C-reativa ultrassensivel. 2021. 144f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

A obesidade, doenca cronica que afeta milhdes de pessoas no mundo, tem grande
impacto na saude publica de diversos paises, principalmente, pelas comorbidades associadas.
A adiposidade visceral é responsavel por um dismetabolismo, que propicia inUmeras alteracdes
indutoras de um estado inflamatdrio de baixo grau. A existéncia da disfuncdo endotelial é a
condicdo primordial para o inicio do processo aterosclerdtico envolvido na morbidade
cardiovascular. Este estudo teve como objetivo avaliar individuos portadores de excesso de
peso corporal, e comparar com 0s eutréficos, quanto a avaliacdo de composicdo corporal,
através do estudo por absorciometria por dupla emissdo de raios X (DXA), pletismografia de
oclusdo venosa (POV) e como marcador de inflamacdo, a proteina C-reativa ultrassensivel
(PCR us). Estudo observacional e transversal, no qual foram selecionados 100 individuos de 18
a 50 anos de idade, de ambos os sexos, com indice de massa corporal (IMC) normal, sobrepeso,
obesidade graus | e Il. Foram excluidos individuos com doengas cronicas ou quaisquer
condicdes que implicassem em importantes alteracdes do estado inflamatério. Os grupos foram
avaliados quanto aos parametros de adiposidade, através do densitdmetro Lunar iDXA (GE),
dotado do software Corescan, capaz de discriminar tecido adiposo visceral, e comparados com
o0s parametros da POV. Ambos os métodos foram comparados com as medidas antropomeétricas.
Subsequentemente, foram investigadas associacdes/correlacGes entre as diversas variaveis
analisadas pelos métodos descritos, entre si, como também com os parametros antropomeétricos.
Adicionalmente, foram mensurados niveis séricos de PCR us, para identificar estado
inflamatdrio e estratificar estes individuos em baixo, médio e alto risco cardiovascular (RCV).
Para o estudo da microcirculacdo foi adotado a POV, utilizando protocolo de avaliagdo dos
fluxos no estado basal, durante a hiperemia reativa, ap6s cinco minutos de oclusdo da artéria
braquial, e ap6s 5 minutos do uso de 0,4 mg de nitroglicerina sublingual. Foram mensurados 0s
niveis séricos, glicemia e insulinemia de jejum, lipidograma, hemograma, uréia, creatinina,
acido Urico, para avaliacdo clinico laboratorial. Foi demonstrado, nos individuos portadores de
obesidade, correlacdes inversas entre os parametros de adiposidade, avaliados pela DXA e
medidas antropométricas de adiposidade, em relacdo ao fluxo sanguineo do antebraco durante
a hiperemia reativa e no incremento deste fluxo, indicando declinio da funcdo endotelial com o
avancar da adiposidade. N&o houve prejuizo da vasodilatagdo endotélio-independente nos
grupos avaliados. As medidas antropométricas de adiposidade, especialmente, a circunferéncia
abdominal, evidenciaram uma alta correlacdo com os parametros de adiposidade. Também, foi
identificado declinio da funcdo endotelial nos individuos com niveis de PCR us, classificados
em alto RCV, quando comparados aos de baixo risco. A DXA comprovou ser, neste estudo, um
método Util e de importante informacdo quanto a adiposidade, especialmente visceral, por ser
capaz de discriminar, indiretamente e precocemente, individuos sob declinio da funcao
endotelial e, consequentemente, em RCV aumentado.

Palavras-chave: Obesidade. Composicgéo corporal. Obesidade abdominal. Microcirculagéo.

Endotélio vascular.



ABSTRACT

ARAGAO,Alexandre Augustus Brito de. Analysis of body composition through dual-
energy X-ray absorptiometry and its relationship with venous occlusion
plethysmography and high-sensitive C-reactive protein. 2021. 144f. Tese (Doutorado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

Obesity, a chronic disease that affects millions of people worldwide, has a major impact
on public health in several countries, mainly due to the associated comorbidities. Visceral
adiposity is responsible for a dysmetabolism, which provides numerous changes inducing a
low-grade inflammatory state. The existence of endothelial dysfunction is the primary condition
for the beginning of the atherosclerotic process involved in cardiovascular morbidity. This
study aimed to evaluate individuals with excess body weight, and to compare with eutrophic
individuals, regarding the assessment of body composition, through the study by dual X-ray
emission absorptiometry (DXA), venous occlusion plethysmography (VOP) and as an
inflammation marker, the high-sensitive C-reactive protein (hs CRP). Observational and cross-
sectional study, in which 100 individuals from 18 to 50 years of age, of both sexes, with normal
body mass index (BMI), overweight, obesity grades | and Il were selected. Individuals with
chronic diseases or any conditions that involved significant changes in the inflammatory state
were excluded. The groups were evaluated for adiposity parameters, using the Lunar iDXA
densitometer (GE), equipped with the Corescan software, capable of discriminating visceral
adipose tissue, and compared with the VOP parameters. Both methods were compared with
anthropometric measurements. Subsequently, associations / correlations between the various
variables analyzed by the described methods were investigated, among themselves, as well as
with the anthropometric parameters. In addition, serum levels of CRP us were measured to
identify inflammatory status and stratify these individuals in low, medium and high
cardiovascular risk (CVR). For the study of microcirculation, VOP was adopted, using a
protocol for the assessment of flows at baseline, during reactive hyperemia, after five minutes
of occlusion of the brachial artery, and after 5 minutes of using 0.4 mg of sublingual
nitroglycerin. Serum levels, fasting blood glucose and insulinemia, lipidogram, blood count,
urea, creatinine, uric acid were measured for clinical laboratory evaluation. Inverse correlations
between the parameters of adiposity assessed by DXA and anthropometric measures of
adiposity have been demonstrated in individuals with obesity in relation to blood flow from the
forearm during reactive hyperemia and in the increase in this flow, indicating a decline in
endothelial function with advancing from adiposity. There was no impairment of endothelium-
independent vasodilation in the groups evaluated. Anthropometric measures of adiposity,
especially waist circumference, showed a high correlation with the parameters of adiposity.
Also, a decline in endothelial function was identified in individuals with levels of hs CRP,
classified as high CVR, when compared to those at low risk. DXA proved to be, in this study,
a useful method and important information regarding adiposity, especially visceral, as it is able
to discriminate, indirectly and prematurely, individuals under decline in endothelial function
and, consequently, in increased CVR.

Keywords: Obesity. Body composition. Obesity visceral. Microcirculation. Endothelium

vascular.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma enfermidade com importante prevaléncia no mundo. Nas Ultimas
décadas houve acentuado aumento na prevaléncia mundial de obesidade/sobrepeso
(OLIVEROS et al., 2014; NG et al., 2014). Em 2016, segundo a WORLD HEALTH
ORGANIZATION (WHO), mais de 1,9 bilhGes de adultos, com 18 anos ou mais, estavam em
excesso de peso corporal e, destes, cerca de 650 milhdes eram portadores de obesidade. No
mesmo periodo, foram identificadas mais de 340 milhGes de criangas e adolescentes, com
idades entre 5 a 19 anos, portadoras de sobrepeso ou obesidade (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a).

No Brasil, dados recentes evidenciaram prevaléncia de 21,8% em homens e 29,5 % em
mulheres para obesidade (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA,
2019). Esses dados ganham importancia pela associagdo as comorbidades tais como diabetes
mellitus (DM), hipertensao arterial sistemica (HAS), dislipidemia e doenca arterial coronariana
(DAC) (OLIVEROS et al., 2014), implicando em impacto relevante na saude populacional. A
obesidade estd relacionada ao aumento da taxa de mortalidade de forma progressiva e
proporcional aos extremos de obesidade. (ORTEGA-LOUBON et al., 2019)

A obesidade proporciona estado metabolico adverso que favorece a inflamacgdo dos
adipdcitos, aumentando a producdo de citocinas inflamatdrias (VAN DE VOORDE et al.,
2013). Em contrapartida, ocorre um declinio de producdo de adiponectina e omentina, como
representantes das citocinas anti-inflamatdrias. Este desequilibrio entre as adipocinas pro e anti-
inflamatorias resultam em um estado inflamatério de baixo grau (NAKAMURA et al., 2014).

A obesidade esta associada com aumento do risco de mortalidade e morbidade, reducéo
da expectativa de vida, sendo considerada fator de risco cardiovascular (RCV) modificavel. A
presenca de diversos mecanismos a relacionam com o RCV pois o tecido adiposo por ser 6rgao
endocrino produz citocinas e outros mediadores capazes de influenciar a homeostase
metabdlica. Um destes mecanismos € a resisténcia insulinica, condicdo metabolica agravante
de RCV (VAN GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006; POIRIER et al, 2006; HUBERT et al,
1983; OLIVEROS et al., 2014).

A busca por métodos que associem a visdo integrada da distribui¢do da adiposidade e o
seu real perfil dismetabolico poderd contribuir para identificacdo de niveis de RCV de forma
incipiente (JEAN et al, 2014).
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Métodos que possam detalhar o grau e a localizacdo preferencial de adiposidade como
a densitometria ou absorciometria por dupla emissdo de raio X (RX) (dual energy x-ray
absorptiometry - DXA), de composicdo corporal (INTERNATIONAL SOCIETY FOR
CLINICAL DENSITOMETRY, 2013) e analise de gordura visceral (INTERNATIONAL
SOCIETY FOR CLINICAL DENSITOMETRY, 2013; KAUL et al , 2012) confrontados com
métodos que analisam a disfuncéo endotelial, como a pletismografia de oclusdo venosa (POV),
poderdo se constituir em importantes ferramentas para prevencéo da doenca aterosclerética em
individuos sob risco.

Aliar os estudos da obesidade pelo método da POV e DXA, potencialmente, contribuird
ndo somente para identificacdo e a distribuicdo do tecido adiposo, como também a sua
associacdo a disfuncéo endotelial e, consequentemente, ao risco cardiometabolico.

O excesso de tecido adiposo proporciona a producdo aumentada de citocinas e
marcadores inflamatérios podendo contribuir quanto aos desfechos cardiovasculares
desfavoraveis (VAN GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006). Portanto a agregacdo de
marcadores inflamatorios de RCV aos métodos supracitados podera também trazer informacoes
adicionais importantes sobre a extensdo a deste risco.

A mensuracdo da proteina C-reativa tornou-se o marcador e preditor padrao parao RCV.
A obesidade é comprovadamente associada ao aumento do risco cardiovascular e estado
inflamatorio, o qual constitui mecanismo importante para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular (DCV) (RIDKER, 2014).

O desenvolvimento do método do biomarcador inflamatdrio, proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR us), constituiu importante instrumento na predicdo de aterotrombose e
RCV de acordo com seus niveis séricos (RIDKER, 2016).
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Obesidade

1.1.1 A importancia da obesidade

O sobrepeso e a obesidade séo importantes fatores de risco para diversas enfermidades.
Inicialmente, ambos considerados problemas restritos aos paises desenvolvidos e de alta renda,
mas atualmente, o cenario vem progressivamente abrangendo aqueles em crescimento tanto de
média, como de baixa renda, especialmente em suas areas urbanas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

A obesidade é uma enfermidade reconhecidamente associada com co-morbidades tais
como resisténcia insulinica, DM, HA, dislipidemia, DAC, sindrome da apneia do sono, esteato
hepatite ndo alcdolica (OLIVEROS et al, 2014). Também associa-se ao infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC), doenca musculoesquelética como as
osteoartrites, doenca de Alzheimer, depressdo e algumas neoplasias malignas como mama,
ovario, prostata, figado, rins e colon (BLUHER,M , 2019).

Desde 1980, a prevaléncia da obesidade dobrou em mais de 70 paises e tem
continuamente aumentado na maioria dos demais. Em 2015, o nimero de adultos portadores de
obesidade, alcancou o total de 603,7 milhdes e de criancas, 107.7 milhdes (AFSHIN et al,
2017).

A importéncia clinica e epidemioldgica da mesma é reconhecida e considerada como
fator de risco modificavel, para as doencas cardiovasculares (DCV) (POIRIER et al., 2006;
HUBERT et al., 1983; OLIVEROS et al., 2014).

1.1.2 Epidemiologia da obesidade

Nas ultimas décadas houve importante aumento na prevaléncia da obesidade e do
sobrepeso (OLIVEROS et al., 2014; NG et al., 2014), tendo triplicado, desde 1975, no mundo
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a). Dados mundiais do periodo entre 1980 e 2013

evidenciaram aumento da proporcao de individuos com indice de massa corporea (IMC) >25
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kg/m?, de 28,8% para 36,9%, em homens e de 29,8 para 38,0%, em mulheres (NG et al., 2014).
As Ultimas atualizagBes da prevaléncia da obesidade descritas em 2016, pela WHO,
evidenciaram prevaléncia de excesso de peso e obesidade em cerca de 39% e 13% nos
portadores apenas de obesidade. Em 2018 cerca de 40 milhdes de criancas abaixo de 05 anos
de idade portadoras de sobrepeso ou obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016b
e 2016c¢) (Figura 1).

O grupo Global Burden of Disease — GBD em 2013 observou que prevaléncia de
sobrepeso e obesidade em homens e mulheres com 20 ou mais anos foi, respectivamente: 52,7
e 58,8% para América Latina Tropical; 60 e 53% para a América Latina Sul; 70,3 e 60,5%
América do Norte de alta renda; 45 e 66,7% América Latina Andina; 57,1 e 65,2% América
Latina Central (NG et al, 2014).

Figura 1—Ultima atualizagio da prevaléncia mundial de obesidade em adultos, 2016

* H 6070
] 010

@8 Nodata
) Datanotavailable

B Notapplicable

i’@‘@, World Health
=% Organization
® WHO 2021. All rights
reserved.

Legenda: A prevaléncia varia de <10% (cor azul claro) e > 30% (cor azul escuro); auséncia de cor: auséncia de
dados.
Fonte: Adaptado do site da WORLD HEALTH ORGANIZATION, acesso em 30 jan 21.

No Brasil, a prevaléncia de obesidade em homens acima de 20 anos de idade foi de

11,7% e de sobrepeso e obesidade combinados, de 52,5%; em mulheres acima de 20 anos de
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idade a prevaléncia de obesidade foi 20,6% e de sobrepeso e obesidade combinados é de 58,4%
(NG et al., 2014).

O Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco para doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT) do Ministério da Saude (MS) — VIGITEL avaliou a estimativa do excesso de peso nas
capitais brasileiras e Distrito Federal em adultos igual ou maiores que 18 anos de idade,
demonstrando que, de um total de 27 cidades foram avaliadas em conjunto, a frequéncia de
excesso de peso foi de 55,4%, sendo 57,1% em homens e 53,9% mulheres. Em relacdo a
obesidade, quando avaliadas as mesmas cidades, conjuntamente, a frequéncia foi de 20,3%,
sendo os percentuais similares entre mulheres e homens (BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE, 2020) (Figuras 2 e 3).

Figura 2—Percentual de homens (> 18 anos) com obesidade (IMC > 30 kg/m2), segundo as

capitais dos estados brasileiros e o Distrito Federal em 2019
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Figura 3 — Percentual de mulheres (> 18 anos) com obesidade (IMC > 30 kg/m2), segundo as

capitais dos estados brasileiros e o Distrito Federal em 2019

30
25
27 23 23 23 24
50 20 20 20 21 21 21 21 22
204 |, 17 181919191919 19
%

10+

0
S ® v @ 00 ® 3V VMO OO0 EWC UL COWO YO T ©
e = ®m c —,-v:g-——:N:*::‘D. ¥ 2 o c o0 a5 v e i
T8 8:53833s823f285¢E85;528:2¢2
’_Jéz'n'gg,%oné{%ﬁé %.: Eo'ggaguugcg §

v 0] = - T o t =
9\ i) o o o ﬂo.
=]

Fonte:

Adaptado de Vigitel, 2020, Ministério da Salde, Brasil.

1.1.3 Definicdo e reconhecimento como doenca cronica

O sobrepeso e a obesidade sdo definidos como acumulo anormal ou excessivo de
gordura que representam risco a salde. A defini¢do de obesidade vem sendo baseada numa
medida populacional, o indice de massa corpérea (IMC), que é a razdo entre 0 peso em
quilogramas do individuo dividido pela altura em metros elevada ao quadrado. O individuo que
apresentar IMC igual ou maior que 25 é considerado com excesso de peso e considerado
portador de obesidade, aquele com IMC igual ou maior que 30 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020a).

A concepcéo da obesidade como enfermidade ha séculos ja se sedimentava, como pode-
se constatar no conceito de Hipdcrates sobre o desequilibrio do balango energético como nocivo
a saude. Mais tarde Thomas Sydeham, no século 17, observava ser a “corpuléncia” relacionada
a anormalidades nas fungdo de orgdos e aos “habitos de vida” (ALLISON et al., 2008;
HASLAM, D et al., 2007). Em seu livro, em 1760, Malcom Flemyng fisiologista escocés
descrevia: “Corpulence, when in a extraordinary degree, may be reckoned a disease, as it in
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some measure obstructs the free exercise of the animal functions; and hath a tendency to
shorten life, by paving the way to dangerous distempers”* (FLEMYNG, 1760) (Figura 4).

Figura 4— A discourse on the Nature, Causes and Cure of Corpulency
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Fonte: livro de Malcom FlemyngThomas, 1760.

A questdo do reconhecimento da obesidade como doenca crbnica apresenta uma
trajetéria de polémica desde o final do Ultimo século até ao inicio deste (BRAY et al., 2017).
Inicialmente em 1977 a Healthcare Financing Administration (HCFA), 6rgédo responsavel nos
Estados Unidos por regulamentar a cobertura financeira em salude, estabeleceu em seu manual,
Coverage Issues Manual, que a obesidade ndo era uma doenca. Posteriormente, em 2004, o
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS), 6rgéao sucessor do HCFA criado em 2001,
removeu esta observacdo do manual mas néo reconheceu como doenca (UNITED STATES OF
AMERICA. CENTER FOR MEDICARE AND MEDICAID SERVICES).

Durante seguidos anos varias instituicfes se posicionaram em relacdo a considerar
obesidade como doenca. Em 1998 o National Institute of Health (NIH) descreveu em sua
diretriz, a obesidade como sendo uma doenca crdonica complexa multifatorial. Em 2008 a The
Obesity Society (TOS) publicou documento com evidéncias e argumentos a favor do conceito
da obesidade como doenga e a American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) em

2012, tambeém se posicionou a favor. Porém, o importante marco foi em 2013, quando a

Lep corpuléncia, quando em um grau extraordinario, pode ser
reconhecida como uma doenca, uma vez que, em alguma medida obstrui o
livre exercicio das fungdes animais; e tem uma tendéncia a encurtar a vida,

abrindo caminho para perigosas enfermidades.” (Flemyng, M,1760)
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American Medical Association (AMA) apds seu encontro anual, publicou no House of
Delegates, que obesidade seria uma doenca com aspectos fisiopatoldgicos multiplos (THE
OBESITY SOCIETY, 2008; MECHANICK et al., 2012; AMERICAN MEDICAL
ASSOCIATION HOUSE OF DELEGATES, 2013; KYLE,T; DHURANDHAR, E;
ALLISON,D, 2016).

No Brasil a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome
Metabolica (ABESO) em 2013 declarou em sua homepage o reconhecimento da obesidade
como doenca e, em 2016, documentou 0 conceito em suas diretrizes. (ASSOCIACAO
BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA,
2013; 2016). Por sua vez o Ministério da Salde através da portaria n°® 424/2013, a qual se referia
a prevencao e tratamento da obesidade, a incluia na relacdo entre doencas cronicas (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

1.1.4 Associacdo com comorbidades

Em geral, a obesidade esta associada ao risco aumentado de morbidade e mortalidade,
assim como, especialmente, nos individuos de grupos de faixas etérias mais jovens
(FONTAINE et al., 2003; POIRIER et al., 2006). Tem sido demonstrado a associa¢do com
comorbidades, principalmente as DCV, DM tipo 2, HAS, algumas neoplasias malignas,
sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) (POIRIER et al., 2006).

A resisténcia insulinica, a inflamacéo de baixo grau e a lipotoxicidade associada aos
niveis aumentados de acido graxos nao esterificados prejudicam a vasodilatacdo dependente de
endotélio. Com isto aumentam o estresse oxidativo e tém efeitos cardiotdxicos, justificando a
patogénese da obesidade com relacdo as DCV (VAN GAAL LF, MERTENS,IL;
DEBLOCK,CE; 2006).

Diferentes mecanismos estdo implicados na génese das DCV pela obesidade, o tecido
adiposo é capaz de liberar mediadores e citocinas tais como a leptina, adiponectina, interleucina
6 (IL-6), fator de necrose tumoral que contribuem para resisténcia insulinica. Favorecem
também as alteracdes da glicemia, dislipidemia, interferéncia na fibrinolise e coagulagédo além
de inflamagdo e aterosclerose (LAU et al., 2005; VAN GAAL LF; MERTENS,IL;

DEBLOCK,CE; 2006). A adiponectina ¢ uma adipocina com acdo anti-inflamatéria endotelial
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e atenua a resisténcia insulinica da obesidade, se contrapondo as demais citocinas ( LAU et al.,
2005).

A HAS esta associada a obesidade, a maioria dos portadores esta acima do peso, sendo
seis vezes mais frequentes em individuos com obesidade do que em magros. O ganho de peso
em jovens é fator de risco para o desenvolvimento da HAS, sendo que o ganho de 10 kg
proporciona um aumento de 3,0 mm de mercdrio na presséo sistolica e 2,3 mm de mercdrio na
diastdlica (POIRIER et al., 2006; STAMLER et al., 1978).

A relacdo da HAS com a obesidade se deve a alguns fatores, como alteragcdes no débito
cardiaco e resisténcia vascular sistémica, porque a pressdo arterial é resultante do produto entre
ambos, justificando os efeitos da obesidade na hemodindmica cardiaca. Também existem
mecanismos que ligam a obesidade ao aumento da resisténcia vascular periférica como: a
disfuncdo endotelial; resisténcia insulinica; ativacdo do sistem nervoso simpatico; a apnéia do
sono; como também as adipocinas interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF a)
(POIRIER et al., 2006).

A reducdo da sensibilidade a insulina pode se estabelecer tanto como defeito herdado
ou de forma adquirida como na presenca de obesidade. O resultante hiperinsulinismo e
resisténcia insulinica aumentada sdo atribuidos a sucessdo de alteragdes metabdlicas que
facilitam o desenvolvimento do DM. Para manter os niveis glicémicos adequados tanto no
jejum como no periodo po6s prandial, os individuos com obesidade necessitam niveis de
insulinemia muito maiores. O risco relativo de desenvolver DM tipo 2 progride,
acentuadamente, com o aumento do IMC, principalmente, naqueles que ganham peso, a partir
de IMC mais elevados. Porém, a adiposidade abdominal € o preditor mais importante, perante
ao IMC, para o desenvolvimento do DM (PI-SUNYER; XAVIER, F; 2002). Outro aspecto
importante nesta fisiopatologia é a participacdo da célula B pancredtica, pois a sensibilidade a
insulina, também, modula a fungdo das células B e costuma estar diminuida na obesidade. Para
a manutencdo da tolerancia a glicose, faz-se necessario que, para uma determinada reducdo da
sensibilidade a insulina, possa ocorrer uma modificagdo, proporcional, porém, oposta e ndo
linear, nos niveis de insulinemia. A falha dessa al¢a de feedback resulta em um desvio de
tolerancia normal a glicose e facilita ao desenvolvimento de DM (KAHN; HULL;
UTZSCHEIDER, 2006). A hiperglicemia de jejum e a intolerancia a glicose, estados
metabolicos consideradas como pré-diabetes, se associam ao risco aumentado para o0 DM
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).

A obesidade € causa classica de hipoventilacdo, principalmente na posi¢ao supina pois

resulta de uma incompatibilidade na relagdo ventilacdo perfusdo. Isto decorre por diversas
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raz6es como: maior demanda ventilatoria e carga de trabalho respiratorio; ineficiéncia muscular
respiratoria; diminuigdo tanto da capacidade de reserva funcional como expiratoria e também
pelo fechamento de unidades alveolares. Em pacientes portadores de obesidade, 0 aumento do
tecido adiposo no pescoco pode predispor ao estreitamento das vias aéreas superiores
propiciando o desenvolvimento da apnéia durante o sono. A obesidade pode contribuir
indiretamente para apnéia durante o sono, quando as vias aéreas estdo hipotonicas, devido aos
pulmdes estarem com seus volumes acentuadamente reduzidos em decorréncia da adiposidade
abdominal aumentada associada a postura supina (STROLLO, P; ROGERS, R, 1996; POIRIER
et al., 2006; DEMPSEY et al., 2010).

A dislipidemia na obesidade é caracterizada por: niveis aumentados de lipoproteina
colesterol de muito baixa densidade (CT VLDL); triglicerideos (TGL); colesterol total (CT
TOTAL); aumento de particulas de lipoproteina colesterol de baixa densidade (LDL) pequenas
e densas e niveis diminuidos de lipoproteina colesterol de alta densidade (CT HDL). A
producdo acentuada de CT VLDL em decorréncia de esteatose hepéatica é um importante defeito
metabolico na obesidade. Este disturbio favorece a resisténcia insulinica em nivel hepatico,
musculos e tecido adiposo resultando em diminuicdo na capacidade de supressdo hepatica de
glicose, diminuicéo da absorcdo e oxidacdo da glicose e incapacidade de suprimir a liberacao
de acidos graxos ndo esterificados pelo tecido adiposo (VAN GAAL LF; MERTENS,IL;
DEBLOCK,CE; 2006).

Em relacdo a aterosclerose, a progressdo do IMC favorece aumento dos niveis do CT
LDL pequenas densas e diminuicdo do CT HDL acelerando o processo de aterogénese e
aumento do risco para cardiomiopatia isquémica (PICHE et al., 2018).

A obesidade esta associada aos marcadores de doenca vascular, como a espessura da
camada intima-média, calcificacdo arterial e prejuizo da vasodilatacdo endotélio dependente.
Sendo esta ultima, observada em jovens com obesidade, estando relacionada a adiposidade
abdominal.

Na literatura é descrito o fenomeno “paradoxo da obesidade”, o qual vem sendo
intensamente estudado e debatido quanto aos reais mecanismos, supostamente, protetores do
excesso de peso em relacdo a DCV. Individuos com excesso de peso pelo IMC, que
demonstraram desfecho de DCV favoravel, possivelmente, teria sido influenciado pelo
aumento da massa magra, comumente identificada em portadores de obesidade. Até o
momento, os estudos vém demonstrando a importancia da avalicdo da distribuicdo da
adiposidade e a mensuracdo de massa magra, o que ndo é discriminado na avaliacdo do IMC,
no estudo dos desfechos de morbimortalidade das DCV. (STENHOUVER, 2012; ELAGIZI et
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al., 2018; ILIODOMITRI et al., 2018; FERREIRA; MEDINA-INOJOZA et al., 2018; KHAN
etal., 2018; CARBONE, S et al., 2019).

Inversamente, nos individuos com IMC abaixo de 20 e naqueles portadores de obesidade
sarcopénica, vem sendo atribuido maior RCV pela menor quantidade de massa magra, a qual é
reconhecidamente associada ao pior prognostico em diversas doengas cronicas, como a
insuficiéncia cardiaca (ELAGIZI et al., 2018).

1.1.5 Gordura visceral

O calculo do IMC como uma ferramenta util, em nivel populacional, para monitorizacao
da prevaléncia de obesidade, é limitado visto que nao avalia a heterogeinidade da deposi¢édo de
regional de gordura corporal. Um individuo com mesmo IMC ou peso corporal pode diferir em
termos de comorbidades e risco & satide (NEELAND et al., 2019; THECNORF; DESPRES,
2013; FOX et al., 2007). Isto se deve ao fato do IMC ndo dimensionar completamente o risco
cardiometabdlico, ndo sendo isoladamente um biomarcador adequado, pois ndo avalia a massa
adiposa abdominal central e ndo expressa a variacdo extrema da gordura visceral entre
individuos (NEELAND; POIRIER; DESPRES, 2018).

O acumulo abdominal de tecido adiposo, a chamada gordura visceral, compde um
fenotipo em que se configura a expansao disfuncional do tecido adiposo subcutaneo resultando
em armazenamento ectdpico do armazenamento de TGL. Também havendo como
consequéncia, a disregulacdo inflamatoria das adipocinas e resisténcia insulinica (THECNORF;
DESPRES, 2013; NEELAND; POIRIER; DESPRES, 2018).

O tecido adiposo visceral, diferentemente do subcutaneo, pode ser considerado um
compartimento de gordura patogénico diferenciado pois secreta adipocitocinas e outras
substancias vasoativas que podem facilitar disturbios metabélicos (WAJCHERBERG et al.,
2000; FOX et al., 2007). Apesar do tecido adiposo subcutdneo e visceral estarem
correlacionados com fatores de risco cardiometabdlicos, o tecido visceral é mais,
consistentemente, associado a um pior perfil de risco metabdlico (FOX et al., 2007).

As principais anormalidades metabolicas relacionadas ao excesso de gordura visceral
sdo a amaior disponibilidade de &cidos graxos livres, a resisténcia a insulina e a producao
citocinas pro-inflamatdrias. Em nivel hepéatico ocorre inflamagcdo e aumento da sintese e

secrecdo de CT VLDL no figado, além da depuracao reduzida de lipoproteinas ricas em TGL,
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resultando em hipertrigliceridemia. A reducdo do CT HDL e o aumento de particulas pequenas
e densas do CT LDL complementam o perfil dislipidémico dos portadores de gordura visceral
(TCHERNOF; DESPRES , 2013).

Em relacdo a adiposidade visceral e a presenca de complicacdes metabdlicas, trés linhas
tedricas poderiam justificar a relacdo. A primeira, que considera ser o acentuado afluxo de
acidos graxos livres, através da circulacdo portal ao figado, resultar em distlrbios no
metabolismo hepético e, consequentemente, gerar hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e
aumento da producdo hepatica de glicose (BJORNTORP, 1990 ; CORNIER et al., 2011).

A segunda, que se refere a funcdo de regulacdo hormonal, sendo o tecido adiposo
considerado ndo apenas 6rgao estocador de gordura, mas também um 6rgao enddcrino produtor
de adipocinas e citocinas inflamatdrias. Por esta teoria, tanto o tecido adiposo subcutaneo, como
o visceral, seriam fontes de producdo de citocinas inflamatdrias, porém o dismetabolismo
resultaria em sua maior produgdo pelo visceral. Isto se deve ao fato do tecido adiposo
hipertrofiado poder sofrer infiltracdo de macrofagos, promovendo a producdo de citocinas
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral e interleucina-6 (FLIER, 1995; CORNIER et
al., 2011).

A terceira linha tedrica se basea no balanco energético positivo, o qual culmina com a
estocagem de tecido adiposo excessiva, além do ponto da hiperplasia do tecido adiposo
subcutaneo, resultando em acumulo do excesso em nivel visceral. Consequentemente, 0
excesso seria alocado em locais inadequados como: figado; péncreas; coracdo e musculo
esquelético, caracterizando a deposicdo ectopica de gordura e determinando disfuncédo
metabdlica e cardiaca (DESPRES et al., 2008; CORNIER et al., 2011).

A obesidade visceral e a presenca da resisténcia insulinica facilitam o desenvolvimento
de dislipidemia, HAS e disglicemia contribuindo para aumento do RCV.

O tecido adiposo dismetabdlico resulta nas seguintes consequencias metabdlicas:
infiltracdo de macrofagos, com producdo de citocinas inflamatorias, como a interleucina 6 (1L6)
e a proteina C-reativa (PCR); o aumento da producdo de inibidor do ativador do plaminogénio
tipo 1 (PAI 1), com sua agdo pré-coagulante; o desequilibrio na producéo de adipocinas, como
a leptina e adiponectina. Todos esses fatores facilitam o aumento do estresse oxidativo, a
disfuncéo endotelial e, consequentemente, a aterosclerose (VAN GAAL LF;MERTENS IL ;
DE BLOCK CE; 2006) (Figura 5).
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Figura 5—A gordura visceral e a resisténcia insulinica podem contribuir para a DCV na
obesidade

: Vi | adi
Macrophage recruitment ‘sce;?ssaue'pose

< e k} N _—> NEFA /—\
c ~ | - )N /—>RBP—4 Ts -

&\xx —

( / IL-6 T / - /leocellular
MCP-1 ectopic fat

TNF-o T

Ad:poneb Q / Ectopic f;t
Adipokines ) Insulin
3 g resistance T
- Diabetes

Inflammation

\\

¢ >
S

@ @ Endothelial dysfunctlon e
0 @ b Athcrosclerasis

-

Legenda: A gordura visceral, em particular, contribue para disfungdo endotelial através de efeito dirwto das
adipocinas, principalmente, adiponectina e TNF-a, as quais sdo secretadas pelo tecido adiposo apds o
recrutamento de macrdfagos (através proteina 1 quimioatrativa de mondcitos MCP1). Efeitos indiretos
de TNF-a e IL-6 poderia influenciar inflamacdo (CRP) e disfungdo endotelial. A resisténcia insulinica
induzida por citocinas ( IL-6, TNF-a e adiponectina), AGNE e proteina 4 ligadora de retinol (RBP4)
podem induzir estresse oxidativo e subsequentemente disfuncdo endotelial (PAI-1 e ICAM-1). O
acumulo de gordura, a resisténcia insulinica, inflamacéo hepatico induzida e dislipidemia podem , em
conjunto, resultar em processo aterosclerético prematuro.

Fonte: Adaptado de VVan Gaal; Mertens ; De Block, Nature , 2006.

1.2 Aterosclerose e DCV

1.2.1 Aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenca inflamatoria cronica cuja as lesdes ocorrem em arterias
elasticas e musculares de grande e médio calibre, estas lesdes obstrutivas arteriais constituem a
fisiopatoldgica do processo isquémico cardiaco, cerebral e das extremidades. A obesidade é
importante fator de risco para a doenca vascular aterosclerotica e cardiometabolica (ROSS,
1999; KOBIYAMA,; LEY, 2018).

Diversos mecanismos fisiopatologicos foram identificados, sendo os principais, a

disfuncdo endotelial, inflamagdo vascular, o desequilibrio entre adipocinas, o0 estresse
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oxidativo. Outros mecanismos seriam a alteracdo da microbiota intestinal, a perda do fluxo
autofagico e a ativagdo inflamatéria de macréfagos (TOKITA et al., 2009; LOVREN; THEO;
VERMA, 2015).

O processo de aterosclerose se inicia com disfuncdo endotelial, com deposicao
subendotelial de lipoproteinas modificadas, provocando ativagdo imune e recrutamento de
células imunes. Disto resulta que mondcitos infiltrantes se diferenciam localmente em
macrofagos, fagocitam lipoproteinas, liberam mediadores inflamatérios levando a inflamacao
e dano vascular. A progressdo da placa aterosclerotica é consequente ao metabolismo lipidico
disfuncional nestes macréfagos com reducédo de efluxo de colesterol, aumento de morte celular
e ndo resolucdo do estado inflamatério. A participacdo de células dendriticas amplia a resposta
imune, por estas apresentarem antigenos derivados de apolipoproteinas aos linfocitos T, os
estimulando a diferenciacdo em linfdcitos T helper tipo 1, que gera progressdao da placa de
ateroma. Por outro lado, linfécitos regulatorios seriam responsaveis em atenuar respostas
inflamatorias inatas e adaptativas protegendo da aterosclerose. Linfécitos B também s&o
ativados, regulando a inflamacéo por vias celulares e humorais tais como geracéo de fatores de
crescimento e citocinas, producédo de anticorpos (ZHAO; MALLAT, 2019).

No centro do ateroma, macrofagos transformam-se em células espumosas, que evoluem
com necrose gerando ainda maior intensidade inflamatdria e goticulas extracelulares de
lipidios; formam um ndcleo, que é cercada por uma camada de células musculares lisas e uma
matriz rica em colageno (HANSON, 2005; MOZQS, 2017).

Os principais mecanismos envolvidos na génese da trombose arterial coronariana séo a
ruptura da placa e a erosdo endotelial; a primeira corresponde a 60 a 70% dos casos. A ruptura
da placa exp6e material protrombdtico do nucleo da placa como fosfolipideos e moléculas da
matriz adesiva plaquetéaria, para a circulacdo (HANSON, 2005). A estabilidade da placa esta
relacionada ao nivel de presenca de células inflamatdrias como também a espessura da capa
fibrosa. As placas com capas finas e repletas de células imunes sdo denominadas de placas
moles ou vulneraveis, estas estdo sujeitas a romper e expor o conteudo lipidico e a formacdo de
trombo, evoluindo para evento cardiovascular maior, por exemplo a sindrome coronariana
aguda (KOBIYAMA,; LEY, 2018).

A ruptura da placa costuma ocorrer tanto na por¢ao mais fina da capa fibrosa, como nas
areas de lesionadas. Nestes locais a atividade imunoldgica é acentuada, com presenca de
moléculas inflamatdrias e enzimas proteoliticas favorecendo ao enfraquecimento da capa e

promovendo ativacdo da células do nucleo (HANSON, 2005).
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Além da fina espessura da capa, a atividade inflamatoria e a presenca aumentada de
enzimas proteoliticas locais, também contribuem para ruptura da placa (HANSSON; LIBBY;
TABAS, 2015).

As reacOes imunes locais provocam ativacdo de macrofagos, mastécitos e linfécitos T,
estimulando a producdo de citocinas, que inibem a formacéo da placa, e proteases que digerem
componente fibroso da capa. Outro mecanismo é a eroséo endotelial da placa, com a patogénese
menos conhecida e diferente da anterior, supostamente, a imunidade inata tem importante
implicacdo. As células endoteliais sobrepostas a lesdo aterosclerdtica expressam de maneira
acentuada, o receptor Toll like 2 e este, quando ativado, provoca apoptose endotelial através do
envolvimento de leucécitos polimorfonucleares. Os ligantes a este receptor, como a molécula
extracelular do hialurdnico, os componentes de bactérias Gram-positivas e outros estimulos
enddgenos, podem promover aterotrombose por esta via (HANSSON; LIBBY; TABAS, 2015).

A concepcdo da doenca aterosclerética ndo somente ser em decorréncia da deposicao
subendotelial de lipoproteinas alteradas, mas também, ao seu contexto inflamatério, é
conhecido ha décadas (ROSS, 1999). O questionamente sobre o aspecto fisiopatologico
inflamatdrio ser a forca motriz, na geracdo da aterosclerose ou apenas um epifenémeno, teve
um maior esclarecimento com a publicagéo do estudo CANTOS, que demonstrou se tratar de
uma doenca inflamatoria (RIDKER et al., 2017; HANSON, 2017). O estudo consistiu em um
ensaio clinico duplo cego de prevencdo secundaria, no qual foi comparado o uso da
canikinumab (anticorpo monoclonal humano anti-interleucina 1) em pacientes com IAM prévio
e niveis de proteina C-reativa elevada. Cerca de 80% eram hipertensos, 40% diabéticos e mais
de 90 % usavam estatinas, sendo dividos em quatro grupos, sendo trés sob diferentes doses de
canikinumab e outro o placebo. O resultados demonstraram uma reducdo de 15% no risco
relativo, em relacdo ao placebo, quanto ao objetivo primario de infarto do miocérdio ndo fatal,
AVC ndo fatal e morte cardiovascular; sem reducdo de niveis de colesterol (RIDKER et al.,
2017).

1.2.2 Inflamacdo e resisténcia insulinica

A importancia da presenca da inflamagdo na obesidade é destacada ha cerca de trés
décadas (SHOELSON et al., 2006; WU; BALLANTINE, 2020). Em relagéo a patogénese das

doengas inflamatdrias cronicas, geralmente um determinado estimulo ou estresse inicial
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desencadea uma resposta adaptativa, fisioldgica no sentido de contrabalancar este estimulo.
Porém, com o estresse continuado este processo se transforma de maneira ndo adaptativa
gerando efeitos patoldgicos. Particularmente, na obesidade, o balanco energético positivo
proporciona resposta inflamatdria adaptativa catabdlica para superar a tendéncia anabdlica e a
expansédo do tecido adiposo. Contudo, com o decorrer do tempo, no intuito de restabelecer a
homeostase, ocorrem novos ajustes em relagéo ao peso e glicemia, uma mudanca de set point,
estabelecendo em longo prazo, consequéncias patoldgicas (REILLY; SATIEL, 2017).

A expansdo continuada e progressiva do tecido adiposo, através da hipertrofia e
hiperplasia dos adipdcitos, pode acarretar uma despropor¢do no suprimento sanguineo desta
massa adiposa gerando hipoxia tecidual. Desta forma, pode ocorrer necrose e estimulo
inflamatdrio local atraindo infiltracdo por macréfagos com superproducdo de quimiocinas,
resultando em inflamacdo sistémica (EMANUELA et al., 2012).

O estado inflamatoério cursa com acentuado acimulo de células imunoldgicas, que
contribuem para disfuncdo metabdlica associada a obesidade, podendo resultar em elevada
resisténcia insulinica e DM tipo 2. Este fenbmeno inflamatorio nao se limita ao tecido adiposo,
envolvendo também o musculo, figado, intestino, ilhotas pancreaticas e cérebro. Tanto as
células do sistema imune inato como adaptativo participam desta inflamacdo, podendo ser
importante elo causal entre a obesidade, a resisténcia insulinica e DM tipo 2. (WU;
BALLANTINE, 2020).

A inflamacdo pode ser classificada como tipo 1 e 2, com componentes celulares,
citocinas, fatores de transcricdo especificos; a primeira atuando de maneira pré-inflamatéria no
tecido adiposo e a segunda de modo mais imunomodulador, anti-inflamatério. Temos como
exemplo linfocitos T CD4+ auxiliares do tipo 1 e 2; macréfagos M1 e M2 representantes
respectivamente do tipo 1 e tipo 2 de inflamacdo. Classicamente a inflamacao do tipo 1 € aquela
envolvida com a defesa contra os patdgenos intra celulares e a tipo 2 envolvida com a defesa
contra parasitas extracelulares, imunoregulacdo, remodelamento tecidual e alergia. O tecido
adiposo apresenta no estado saudavel, a predominancia do tipo 2 e, na obesidade com
resisténcia insulinica, o tipo 1. A infiltragdo de macro6fagos também proporciona aumento da
lipdlise, da esterificacdo de acidos graxos, facilitando a sintese de TGL hepéticos e aumento da
gliconeogénese hepatica promovendo hiperlipidemia, hiperglicemia de jejum e pos prandial.
Esta resisténcia insulinica pode preceder e contribuir com a inflamacdo na obesidade, sendo
destacado o papel causal da inflamacgédo, por diversos estudos (SHOELSON et al., 2006;
SAMUEL; SHULMAN, 2016; SHIMOBAYASHI et al., 2018; WU; BALLANTINE, 2020).
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A resisténcia insulinica é definida como uma falha a adequada resposta fisiologica a
insulina. Trata-se de uma diminuicdo na resposta metabdlica de uma célula alvo ou um
organismo dificultando a diminuicao dos niveis glicémicos pela insulina endégena ou exogena.
Inicialmente, poderia se considerar uma resposta fisiologica a obesidade com o proposito de
evitar o armazanenamento excessivo de nutrientes. Este efeito manifesta-se principalmente em
reducdo do metabolismo ndo oxidativo da glicose, reducdo da supressdo da lipdlise e na
producdo hepatica de glicose (REAVEN, 2005; REILLY; SALTIEL, 2017; CZECH, 2017).

Em razdo do acumulo lipidico ectopico no figado e no musculo esquelético ocorre
estimulo as vias prejudiciais a sinalizagdo da insulina, diminuindo a captacéo de glicose pelo
tecido muscular e a sintese hepética de glicogénio. Em razdo da resisténcia insulinica, que
ocorre no masculo pelo acumulo lipidico, preceder a hepatica, gera um direcionamento da
glicose, preferencialmente para o figado, resultando em aumento da lipogénese hepatica “de
novo” (SAMUEL ; SHULMAN, 2016).

A principal a¢do da insulina no musculo esquelético é a promocéo da captacédo celular
de glicose. Um estudo de clamp euglicémico-hiperinsulinémico demonstrou que o tecido
muscular é local de alta disponibilidade de glicose estimulada por insulina, sobretudo no estado
pré-prandial. Fato este que imputa significativo prejuizo em relagdo a homeostase do
organismo, quando do estado de resisténcia insulinica deste tecido, como na obesidade e DM
tipo 2. Este estado também interfere na formagdo de glicogénio e captacdo de glicose no
musculo. O midcito sensivel a insulina, normalmente, ativa a via metabolica do receptor de
insulina 1 (IRS 1) — a fosfatidilinositol trifosfato (P13K)- proteina quinase B (AKT), cascata de
sinalizacdo da insulina para aumentar a captacdo de glicose e sintese de glicogénio. Por outro
lado, quando resistente, compromete esta sinalizacdo e diminui o estimulo de insulina na
translocacédo do transportador de glicose 4 insulina sensivel (GLUT 4) e sintese de glicogénio
(PETERSEN; SHULMAN et al., 2018).

A acdo insulinica em nivel hepéatico decorre da producdo de insulina pelo pancreas
enddcrino, sendo secretada diretamente no sistema da veia porta, proporcionando
concentragOes de até trés vezes o da circulacdo sisttmica. A ampla agdo anabdlica decorrente
da cascata de sinalizacdo em nivel hepatico promove sintese de glicogénio, lipidios e proteinas;
diminui a producéo hepatica de glicose. Esta Ultima a¢do quando prejudicada pela resisténcia
insulinica permite aumento da producéo hepatica de glicose, defeito habitualmente encontrado
em pacientes diabéticos, mas que também € influenciado por efeitos indiretos (PETERSEN;
SHULMAN, 2018).
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Um exemplo de efeito indireto é a acdo inibitdria insulinica da lip6lise em nivel do
adipdcito, que diminui a oferta de acidos graxos néo esterificados. Sequencialmente, resulta na
reducdo da coenzima A hepatica, que é um ativador alostérico da piruvato carboxilase (PC),
diminuindo a atividade e fluxo da ultima, reguladora da gliconeogénese. Além disso, a
supressao de lipdlise no adipécito pela insulina diminui a liberacdo de glicerol para o figado e
diminui a conversdo de glicerol em glicose. A agdo da insulina no figado requer um atuacao
coordenada de vias de sinalizacdo. A insulina ativa o receptor de insulina tirosina quinase
(IRTK), com subsequente ativacdo das quinases incluindo a proteina quinase-1 dependente de
3-fosfoinositida (PDK1) e complexo proteico insensivel a rapamicina (mTORC?2), resultando
na fosforilacdo de Akt. Esta ativacdo é chave na regulacdo do metabolismo hepaético glicidico
e lipidico pois esta acdo faz a insulina suprimir a producdo de glicose hepatica pela via de
reducdo da expressdo de enzimas que favorecem a gliconeogénese, através de fosforilagdo e
exclusdo nuclear do fator de transcri¢do “Forkhead Box 1” (FOXO1). A ativacdo da Akt pela
insulina inativa a glicogénio sintase quinase 3 (GSK3p), liberando a ativacdo da glicogénio
sintase (SAMUEL; SHULMAN, 2016).

O adipécito do tecido adiposo branco € especialmente sensivel a insulina “in vivo”. A
acdo insulinica controla a producéo e os niveis plasmaticos de acidos graxos nao esterificados
(AGNE) sendo fundamental para a manutencao da euglicemia, pois a supressdo da lip6lise é
uma importante acdo homeostatica deste tecido. A supressdo dos niveis plasmaticos de AGNE
pela insulina ocorre através da rapida inibicdo da lipdlise de TGL nos adipdcitos, pois a insulina
é 0 mais potente hormonio antilipolitico. A lipolise aumentada promove resisténcia a insulina
hepética por aumentar a gliconeogénese hepatica. Conforme salientado acima com o aumento
de oferta de AGNE para o figado, ocorre aumento do conteddo de coenzima A e
consequentemente aumento da atividade da piruvato quinase. Também o aumento da liberacédo
de glicerol para o figado, promove a producdo de glicose por substrato sendo mecanismo
independente da acdo insulinica no figado. A supressdo da lipélise e a estimulacéo da captacdo
de glicose séo as a¢fes mais importantes do tecido adiposo branco (PETERSEN; SHULMAN
etal., 2018).

A supressdo de lipolise pela insulina requer agdo da fosfodiesterase 3B (PDE3B) que
degrada o AMP ciclico, atenuando efeitos provocados por este tais como a fosforilagédo da
perilipina (PLIN) e da lipase sensivel a horménios (HSL), proteinas chaves na regulacdo da
lipdlise. O estimulo da captacdo de glicose induzida por insulina ocorre através das vias

fosfoinositida-3-cinase (PI3K) utilizando vérios efetores para promover translocacéo,
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acoplagem e fusdo de vesiculas de armazenamento contendo proteinas transportadoras de
glicose (GLUT) com a membrana plasmética (PETERSEN; SHULMAN et al., 2018).

As evidéncias experimentias comprovaram que, tanto o estimulo por insulina,
atenuando atividade adrenérgica da quinase, através da ativacdo do PDE3B, como também a
promocdo da desfosforilagdo de proteinas reguladoras lipoliticas, através da ativacdo da
fosfatase, sdo suficientes para a compreensao de como a insulina suprime a lipGlise, apesar que
esta acdo pode ainda ndo estar totalmente esclarecida (PETERSEN; SHULMAN et al., 2018).

A concepcdo em relacdo a resisténcia insulinica, por muito anos até os dias atuais, é de
que o excesso de calorias ofertado a individuos propensos gera resisténcia a acdo deste
horménio em tecidos periféricos. Com isto ocorre aumento dos niveis glicémicos e estimulo a
secrecdo de insulina pelas células beta do péancreas. Estudos em humanos e em ratos
comprovaram que a interrupcéo da sinalizacéo insulinica no figado, musculo ou célula adiposa
era capaz de induzir a hiperinsulinemia e/ou DM. Porém, linhas de estudos direcionam para
outro paradigma: a hiperinsulinemia na obesidade, neste ambiente calérico favoravel,
impulsiona resisténcia insulinica. Esta hiperinsulinemia induzida pela superalimentacdo e/ou
obesidade é decorrente tanto da secre¢do de insulina pela célula beta pancreatica como também
da diminuicdo da degradacdo da mesma. A hiperinsulinemia, per se, em estado de jejum ou pos
prandial é suficiente para provocar disregulagcbes metabdlicas. Um dos mecanismos que essa
condigdo possibilita, é a atenuacdo da via sinalizadora da Akt, aumento da converséo da glicose
a lactato em nivel muscular gerando maior estimulo a gliconeogénese e ativacdo de vias
inflamatdrias que irdo prejudicar a sensibilidade insulinica nos tecidos alvos ( CZECH, 2017,
KUMAR et al., 2018).

1.2.3 Disfuncdo Endotelial

Os vasos sanguineos sdo compostos de trés camadas: intima compostas por células
endoteliais, média compreendendo o musculo liso vascular e a adventicia ou tlnica externa. A
camada intima de células endoteliais reveste toda a arvore vascular desde, o coracdo aos
capilares, funcionando como uma barreira entre o sangue circulante no limen e os tecidos
circundantes (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015)

O endotélio possui multiplas funcdes como a regulagcdo da integridade vascular, o
crescimento e remodelamento vascular, o crescimento e metabolismo de tecidos, as respostas

imunes, a adesdo celular, a angiogénese, a hemostasia e a permeabilidade vascular.



39

Desempenha um papel central na regulacdo do tonus vascular, controlando o fluxo sanguineo
tecidual por ter papel modulador na regulagdo basal e dindmica do didmetro dos vasos
sanguineos, através da liberacdo de 6xido nitrico (NO, nitric oxid ) (SENA; PEREIRA; SEICA,
2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

O endotélio, também, produz outros fatores com acdo vasodilatadora e antiproliferativa,
como o fator hiperpolarizante derivado de endotélio (EDHF, hyperpolarizing factor derived
from endothelium) e a prostaciclina, além de substancias com agdo vasoconstrictora, como a
endotelina 1 (ET-1), a angiotensina Il e as especies reativas de oxigénio (ROS, oxigen-reactive
species) (SENA; PEREIRA; SEICA, 2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

Também produz moléculas com acgBes antitrombdticas, como o proprio NO e a
prostraciclina (PGI2) e moléculas pro-trombdticas: fator de Won Willebrand (Wn) e inibidor
do ativador de plasminogénio do tipo 1 (PAI 1, plasminogen activator type 1) (SENA;
PEREIRA; SEICA, 2013).

O NO foi a primeira molécula gasosa a ser descoberta como sinalizadora em diversas
vias celulares, especialmente, em células endoteliais. O NO € produzido através da enzima
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS, endotelial nitric oxid synthase) proveniente da L-
arginina, em nivel da parede vascular. Este é liberado por estimulo do estresse de cisalhamento
do fluxo sanguineo na parede endotelial, como também por estimulo da acetilcolina, bradicinina
ou serotonina (AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SCHWARTZ et al., 2010; SENA;
PEREIRA; SEICA, 2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015) (Figura 6).

Figura 6— Mediadores de vasodilatacdo produzidos pelas células endoteliais
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Ca= calcio, cCAMP= adenosina monofosfato ciclico, EDHF= fator hiperpolarizante derivado do
endotélio , cGMP= guanosina monofosfato ciclico; GTP= guanosina trifosfato, G-protein CP= proteina
carreadora de proteina G, NO=  oOxido nitrico, eNOS=sintase 6xido nitrico endotelial,
PGI2=prostaciclina , SGCi=guanilil ciclase , KIR= canais de potassio retificadores internos.

Fonte: Adaptado de Avogaro; Kreutzenberg, Clinica Chimica Acta, 2005.

O NO se difunde para as células do masculo liso vascular e exerce agdo estimuladora
sobre a guanilil ciclase soltuvel (sGC, soluble guanylyl cyclase), para produzir guanosina
monofosfato ciclico (cGMP, cyclic guanosine monophosphate), regulando o grau de contracéo
muscular. Também pode regular, atraves de sinalizacdo independente do cGMP, como a S
nitrosilacdo de determinadas proteinas, a ativacdo da reticulo/sarco endoplasmatico calcio
ATPase (SERCA) ou pela producdo de inosina monofosfato ciclica (cIMP, cyclic inosine
monophosphate). Uma outra fonte de producdo do NO é pela liberagdo ndo enzimatica a partir
de S-nitrosotiois ou proveniente de nitrato e nitrito (VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

O NO tem grande importancia na fisiologia do sistema cardiovascular por sua acao
reguladora, as anormalidades de sua producdo e/ou biodisponibilidade acompanham ou até
precedem doencgas como a HAS , a aterosclerose e os disturbios associados a angiogénese. Este
desequilibrio resulta em estresse oxidativo, componente da disfuncdo endotelial. O NO
apresenta ampla acdo, como a de prevencdo da migracdo leucocitaria, da adeséo e agregacédo
plaquetéria e da proliferacdo do musculo liso vascular, favorecendo acao antiaterogénica, além
da acdo antiapoptética (SENA; PEREIRA; SEICA, 2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG,
2015).

A L-arginina, um aminoacido essencial, foi a primeira ser identificada como fonte de
NO, sendo o substrato a ser catalisado pelas enzimas sintases do 6xido nitrico (NOS, nitric
oxide synthases). A L-arginina, precursora do NO, pode ser sintetizada, a partir da L-citrulina,
por sintese enddgena (de novo) e, a diminuicdo da disponibilidade de ambos, pode contribuir
para a deficiéncia de NO (SENA; PEREIRA; SEICA, 2013; ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG,
2015).

Trés genes distintos codificam as isoenzimas NOS, que catalisam a producédo de NO, a
partir da L-arginina: NOS neuronal (nNOS ou NOS-1), NOS induzivel por citocinas (iNOS ou
NOS-2) e NOS endotelial (eNOS ou NOS-3). A producdo de NO, a partir da L-arginina pela
NOS, exige a presenca dos seguintes co-fatores: tetra-hidrobiopterina (BH4), dinucleotideo de
flavina e adenina, mononucleotideo de flavina, calmodulina e protoporfirina IX de ferro (heme)
(AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SENA; PEREIRA; SEICA, 2013; ZHAO;
VANHOUTTE; LEUNG, 2015).
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A NOS neuronal (nNNOS) produz NO, tanto no sistema nervoso central, quanto no
periférico, e regula a liberacdo de neurotransmissores, como acetilcolina, histamina e
serotonina. O NO produzido pelo nNOS desempenha um papel na comunicacéo celular, pois
atua na fisiologia excitabilidade neuronal, na plasticidade sinaptica, havendo a hipdtese de que
estaria envolvida na regulacdo dos processos de memoria e aprendizado (ZHAO;
VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

Em relacdo a oxido nitrico sintase induzivel (iNOS), a sua expressao ou presenca de
NOS é minima, em condicGes fisioldgicas. A inducdo de iINOS ocorre sobretudo durante a
infecgdo, inflamag8o e por tumores. Esta isoforma é sensivel ao célcio e uma vez expressa,
produz NO continuamente. A expressao de iNOS induzida por inflamagdo no endotélio, mas
ndo na adventicia, pode contribuir para o estresse oxidativo, por limitar a disponibilidade de
tetra-hidrobiopterina (BH4) para a eNOS (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

A eNOS é a principal isoforma que regula a fungéo endotelial, produzindo o NO, sendo
ativada por diversos estimulos, tais como: a tensdo de cisalhamento, a a¢Ges da acetilcolina, da
bradicinina, da histamina através de vias dependentes ou independentes de calcio. A eNOS
utiliza L-arginina como substrato e oxigénio molecular e fosfato de dinucleotideo de
nicotinamida e adenina reduzido (NADPH, nicotinamide and reduced adenine dinucleotide
phosphate) como co-substratos para geragdo de NO e utiliza como co fatores: BH4,
calmodulina, o dinucleotideo de flavina adenina (FAD) e o mononucleotideo de flavina (FMN)
(ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

A liberacdo de NO, decorrente do estresse de cisalhamento hemodinadmico, € mediado,
principalmente, pela via independente do célcio. A atividade da eNOS também pode ser
regulada por modificacdes pds translacionais, por exemplo, a fosforilacdo, € uma modificacéo
pos-translacional que adiciona um grupo de fosfato (PO4) a eNOS por quinases, em
contrapartida, este mesmo grupo é removido pelas fosfatases. A fosforilacdo da serina 1177
(Ser1177) ou serina 1179 (Ser1179), dependendo da espécie, é local de ativacdo da eNOS,
porém, na posicdo treonina 495 (Thr495), exerce acgdo inibitoria (ZHAO; VANHOUTTE;
LEUNG, 2015).

A insulina também é capaz de modular a atividade da eNOS, favorecendo a liberacéo
de NO e, consequente, vasodilatagdo, atraves da via fosfatidilinositol quinase (P1-3K/AKT),
além de aumentar a sintese de BH4. Este estimulo vasodilatador esta prejudicado na resisténcia
insulinica. A atividade de eNOS pode ser diminuida pela presenca da dimetil arginina
assimétrica (ADMA, asymmetric dimethyl arginine), produto endégeno do metabolismo da

arginina. Esta diminuicdo ocorre pelo deslocamento competitivo, pelo inibidor competitivo
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endégeno ADMA, que é um subproduto metabolico gerado, durante a metilacdo de proteinas,
no citoplasma de todas as células humanas (AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SENA;
PEREIRA; SEICA, 2013).

Uma via importante no endotélio é a da S nitrosilacdo, que regula a expressdo e as
funcgdes dos receptores acoplados a proteina G (GPCRs), desempenhando um importante papel
na regulacdo do ténus vascular. Nas células endoteliais, 0s S-nitrosotiois podem ser formados,
partir de doadores exdgenos de S-nitrosotiol (ou seja, S-nitrosoglutationa) ou do NO endogeno
produzido pelo eNOS. A S-nitrosohemoglobina e S-nitrosoglutationa, sdo formados como
produtos de NO, que regulam a expressao e a funcao da proteina, além de servirem como fontes
de NO. Outro nitrosotiol é a S-nitrosoalbumina, proveniente do plasma, e seus niveis circulantes
estdo positivamente relacionados a atividade da eNOS. Assim, a inibicdo da eNOS resulta em
uma diminuicdo de S-nitrosoalbumina, por outro lado, ocorre aumento de S-nitrosotiois de
baixo peso molecular, como a S-nitrosoglutationa (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

O nitrito e o nitrato ndo sdo apenas 0s produtos do metabolismo do NO, mas também
atuam como reservatorio. De fato, sob certas condi¢des, existem diferentes enzimas, como por
exemplo, a xantina oxidoredutase, a citocromo oxidase mitocondrial, a aldeido desidrogenase
2, acitocromo P450 redutase e a citocromo P450, podem catalisar a reducéo de nitrito ou nitrato,
para gerar NO. A liberacdo de NO, mediada pelo citocromo P450 redutase, endotélio
dependente, proveniente do nitrato, pode servir como um mecanismo compensatorio para
restaurar a disponibilidade de NO, durante a disfuncdo endotelial (SCHWARTZ et al., 2010;
ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

A enzima aldeido desidrogenase 2 (ALDHZ2, aldehyde dehydrogenase enzyme 2) possui
acdo de converter a nitroglicerina em NO, em condicdes fisiologicas de oxigénio. Em suas
formas citosolica e mitocondrial, esta enzima é capaz de catalisar a bioativacdo da nitroglicerina
exogena; sua atividade e expressdo no sistema vascular sdo reduzidas no caso de tolerancia a
nitratos organicos. Até o presente momento, um substrato endégeno para esta enzima, nao foi
identificado (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

A disfuncéo endotelial pode ser entendida como a perda da capacidade basica de regular
vasodilatacdo, fibrindlise e antiagregacao, pelo endotélio. Apesar de, habitualmente, o termo
ser € mais associado a anormalidade de relaxamento do mdsculo liso, que resulta em
vasodilatacdo, pelo impedimento da via producdo de o6xido nitrico — GMP ¢ (AVOGARO;
KREUTZENBERG, 2005; SCHWARTZ et al., 2010; SENA; PEREIRA; SEICA, 2013).

Analisando de forma detalhada, € muita ampla a repercusséo da disfungédo endotelial,

pois resulta em diversos prejuizos tais como: vasodilatacdo mediada por endotélio reduzida,
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capacidade fibrinolitica prejudicada, geracdo aumentada de espécies reativas de oxigénio
(ROS) com aumento do estresse oxidativo, aumento da expressdao de moléculas de adesdo e
genes inflamatorios, entre outros (AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SCHWARTZ et al.,
2010; SENA; PEREIRA; SEICA, 2013).

A disfuncdo endotelial esté presente nas doencas cardiovasculares, no DM, na obesidade
e na resisténcia insulinica. Importante ressaltar que diversos fatores de risco contribuem para a
disfuncdo como: hiperinsulinemia; hiperglicemia; niveis séricos elevados de TGL; CT LDL e
de CT LDL oxidada; niveis diminuidos de CT HDL; HAS; aumento da PCR, da homocisteina,
do PAI 1 e fibrinogénio; tabagismo; entre outros. Esta disfuncao esté relacionada a patogénese
da aterosclerose e aterotrombose em razdo da perda dos mecanismos protetivos ja expostos
(PEREIRA; SEICA, 2013).

O estresse oxidativo significa um estado em que ocorre na célula uma producao
excessiva de ROS, ndo contrabalanceadas pelos mecanismos enddgenos defensivos,
antioxidantes, estabelecendo um desequilibrio. Consequentemente, ocorre importante prejuizo
celular, pelo dano que estas moléculas causam em membranas lipidicas, acidos nucleicos e
enzimas. Basicamente todos os tipos de células das camadas vasculares possuem um complexo
enzimatico capaz de produzir as ROS . Estas moléculas podem regular a expressdo de genes,
regulacdo de producdo de enzimas antioxidantes, de substancias vasodilatadoras, de fatores
quimiotéticos, de moléculas de adesdo (AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SENA,
PEREIRA; SEICA, 2013).

As ROS, em pequenas quantidades, podem atuar como segundo mensageiro no estimulo
para o crescimento de células musculares lisas vasculares e fibroblastos, porém, em quantidades
excessivas, gera lesdo celular.Temos como exemplos de ROS: o radical hidroxila, o
peroxinitrito, o anion superdxido, o peroxido de hidrogénio, entre outras. No endotélio, diversas
enzimas sdo responsaveis na producdo de ROS, como a NADPH oxidases, xantina oxidases,
enzimas do transporte da cadeia de elétrons na mitocondria, ciclooxigenases, mieloperoxidades,
lipooxigenases, citocromo P450 monooxidade, at¢é mesmo a NOS em estado de
desacoplamento. A NADPH oxidase se destaca por ser uma das principais fontes de ROS
(AVOGARO; KREUTZENBERG, 2005; SENA, PEREIRA; SEICA, 2013) (Figura 7) .
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Figura 7— Espécies reativas de oxigénio (ROS) podem ser geradas em nivel intra e
extracelular por diversas enzimas
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Fonte: Adaptado de Avogaro; Kreutzenberg, Clinica Chimica Acta ,2005.

Na disfuncdo endotelial pode ocorrer expressao aumentada de eNOS, provavelmente,
por consequéncia de uma producdo elevada de perdxido de hidrogénio, que € um produto de
dismutacdo do radical superéxido (O2:-), e pode estimular a eNOS, por aumentar a producéo
e estender a meia-vida do seu RNAm (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

As trés isoformas de NOS sdo, inicialmente, sintetizadas como monodimeros e
necessitam formar dimeros para a apropriada fixacdo da BH4 e da arginina, para gerar o radical
NO-. Porém, em situacfes que prejudiquem este acoplamento, os monodimeros privilegiam a
formacao de radical superdxido, ao invés de NO. Entende-se como desacoplamento da eNOS,
uma condicdo metabdlica, na qual varios mecanismos contribuem para o ndo acoplamento dos
monodimeros da NOS, favorecendo disfungdo endotelial. Por exemplo, a dinucleotideo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzido oxidase (NADPH oxidase) vascular
desempenha um papel crucial no desacoplamento da eNOS, pois produz ROS, resultando na
oxidacéo do co-fator critico BH4. Especialmente, o produto da reacéo direta entre O2 -- e radical
Oxido nitrico (NO) -, o peroxinitrito (ONOO), também oxida a BH4 para o radical BH3-. O
estresse oxidativo interrompe o equilibrio entre a sintese de novo da BH4 e sua

oxidacgéo/degradacao, levando a sua excessiva deplecao. A presenca do radical superoxido (02
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--) causa inativacdo rapida e quase completa de NO derivado do endotélio (ZHAO;
VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

As células endoteliais possuem diversos mecanismos enzimaticos e nao enzimaticos
antioxidantes, para protecdo contra a formacdo de ROS. A importante acdo antioxidante de
enzimas, como superoxido dismutase (SOD, superoxide dismutase), catalases, glutationa
peroxidades, tiorodexinas, que atuam nestas ROS as convertendo em espécies menos reativas.
Podemos citar como moléculas ndo enzimaticas nesta linha de defesa: o acido ascorbico , a
tocoferol e glutationa. A SOD em suas trés isoformas: citoplasmatica, mitocondrial,
extracelular representam importante linha de defesa antioxidante no tecido vascular por
catalizarem a conversdo do O2 -- em perdxido de hidrogénio (H202) e oxigénio (O2) (SENA,
PEREIRA; SEICA, 2013).

1.2.4 Microcirculacdo

A microcirculagcdo compreende os vasos sanguineos com dimensdes menores que 150
pum em didmetro, incluindo as arteriolas, os capilares e as vénulas, cada um com suas
peculiaridades (JOHNSON, 2008; JONK et al., 2007).

As arteriolas sdo bem estruturadas com uma camada de masculo liso e sdo responsaveis
pela conducédo de fluxo sanguineo aos tecidos, como também sua regulacdo. Os capilares sao
estruturados com uma parede vascular muito fina, exercendo as trocas entre 0 sangue e 0sS
tecidos, por outro lado, as vénulas com o papel de fazer retornar o fluxo sanguineo ao coragéo
(LEVY etal., 2001; JOHNSON, 2008; JONK et al., 2007).

Outra definicdo adicional se relaciona mais ao aspecto funcional do que o anatdmico,
em relacdo a resposta do vaso isoladamente ao aumento da pressdo no seu interior. Sendo assim,
em pequenas artérias e arteriolas pode ocorrer uma resposta miogénica, de reducdo de seu
lumen, diante da presenca do aumento de pressdo, que também estariam no escopo da
microcirculacdo. Esta visdo se baseia na concepgdo de que a estruturagdo da microcirculagéo
faria parte de um “continuum” de partes estaques de um sistema de resisténcia vascular (LEVY
et al., 2001; JONK, 2007).

A microcirculacdo tem como fungdo poder controlar o fornecimento de oxigénio e
nutrientes aos tecidos, através do fluxo sanguineo, por regular a resisténcia vascular. Também,

de fornecer e remover produtos do metabolismo destes tecidos, através de trocas em nivel
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capilar; adicionalmente poder evitar grandes flutuagbes da pressdo hidrostatica que
comprometeriam estas trocas. Portanto, a ocorréncia destes ajustes de pressao, no territério da
microcirculacdo, Ihe conferem importante papel na resisténcia vascular periférica (JONK et
al., 2007).

A regulacdo aguda da resisténcia ao fluxo sanguineo € determinada pelas alteracfes na
contra¢do do masculo liso vascular, face a uma integracdo ampla entre nervos perivasculares,
endotélio, fatores circulantes, por exemplo (SOROP, 2017).

A obesidade pode determinar alteracbes no funcionamento normal deste territorio
vascular, configurando a disfuncdo da microcirculagdo. Uma possivel explicagdo para o
estabelecimento desta disfuncdo, se deve a expansao do tecido adiposo branco, especialmente,
favorecendo a perpetuacdo de uma inflamacéo de baixo grau. O consumo elevado de nutrientes
em refeicBes densamente caldricas, de forma continuada, implicando na expansdo exagerada
do tecido adiposo, se relaciona & um estado inflamatorio de baixo grau.

Especificamente, os capilares do tecido adiposo expressam, de maneira acentuada, a
enzima lipase lipoproteica, que hidrolisa TGL de quilomicrons e CT VLDL, em acidos graxos
livres (AGL) e glicerol, na superficie endotelial. A expressiva oferta alimentar proporciona a
formacdo de muitas moléculas de AGL que, ao cruzarem a barreira endotelial, provocam
respostas metabdlicas facilitadoras da inflamacédo. Por exemplo, a ativacdo molécula de adeséo
intercelular-1(iCAM) e da molécula de adesdo celular vascular-1 (vCAM) e da respectiva
familia de imunoglobulinas, das moléculas de adesdo celular P selectina e da E selectina,
facilitam a migracdo de leucdcitos, inicialmente através da superficie venular pos capilares,
dando inicio a infiltracdo leucocitaria tecidual. Desta forma a disfuncdo vascular precederia e
mediaria a inflamagéo tecidual (SCALIA, 2013; GUTTERMAN et al., 2016; SORORP et al.,
2017).

Estudos anteriores em animais e humanos portadores de obesidade, ja demonstravam
impedimento da resposta endotélio dependente aos vasodilatadores em tecidos, como a pele e
as artérias de resisténcia, com diminuigéo do recrutamento da hiperemia reativa (JONK, 2007).
A presenca de distdrbios do recrutamento da microcirculagdo muscular e, adicionalmente,
alteracdes estruturais, com a diminui¢do da densidade capilar, rarefacdo capilar, ocorrem na
obesidade. Alguns mecanismos podem justificar o prejuizo da resposta endotelial na producéo
de NO na obesidade. Um deles € a aumentada producéo de ROS, como o radical superoxido
(O2--), diminuindo a producdo de NO. O outro inclui a resposta insulinica deficiente, pela

fosforilagdo do IRS1 pelos &cidos graxos livres, impedindo ativacdo da via Plquinase. Esta via,
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por exemplo, é importante mediadora do efeito vasodilatador da insulina, ao passo que a via da
MAP quinase, mediadora da vasoconstric¢do costuma néo estar comprometida (JONK, 2007).

1.2.5 Disfuncdo endotelial na obesidade e adipocinas

A obesidade é considerada um estado inflamatério cronico de baixo grau, estado
metabdlico comum a diversas doencas cronicas, como as doencas cardiovasculares, 0 DM, a
hipercolesterolemia e aterosclerose , a HAS, a esteato hepatite ndo alcdolica e o cancer. Este
estado metabolico de inflamacdo de baixo grau cursa com niveis muito aumentados de
marcadores inflamatorios diversos, com destaque para a proteina C-reativa (PCR), a
interleucina 6 ( IL-6, interleukin 6), o fator de necrose tumoral alfa (TNF a, tumor necrosis
factor alpha), entre outros. Os elevados niveis de citocinas pro-inflamatorias circulantes estao
relacionados a alteracdo do estado imunoldgico (KWAIFA et al., 2020).

Ocorre uma hiperexpressao de citocinas inflamatdrias na obesidade justificando sua
relacdo com a inflamac&o. O desequilibrio energético, entre a ingesta e a utilizacdo das calorias
na obesidade, imp0e alteracdes da homeostase corporal €, possivelmente, 0 excesso de consumo
de macronutrientes estimula respostas imunoldgicas teciduais, em face ao desequilibrio
(KWAIFA et al., 2020).

Existem evidéncias para um modelo de bases moleculares, que correspondem a estas
alteracOes. Por exemplo, pela acdo de &cidos graxos livres em receptores de reconhecimento
padrdo do tipo Toll like (TRL4), sdo gerados sinais pré-inflamatorios, ativando a via do fator
nuclear kappa B (NFKkB) em leucécitos e adipdcitos, capazes de estimular genes da via
inflamatéria (LUMENG; SALTIEL, 2011).

O estado de balanco energético positivo, de forma constante, pelo consumo energético
excessivo, favorece a hipertrofia de adipocitos, podendo resultar em hipdxia, necrose, produgéo
de quimiocinas, distarbio no fluxo de &cidos graxos livres. Em razdo disto, o adipécito pode
diminuir a expressao do acido ribonucleico mensageiro (RNAm, messenger ribonucleic acid)
para producdo de adiponectina e, por outro lado, ocorrer aumento da producdo de leptina
(KWAIFA et al., 2020).

A adiponectina é um dos peptidios bioativos, denominados adipocinas, secretados pelo
tecido adiposo e, menores quantidades, por outros tecidos. Constituida de formacao proteica de

30 kD, que na sua forma completa, apresenta 244 amino&cidos. Possui agdo antiaterogénica,
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anti-inflamatoria e pro-sensibilidade a insulina, havendo diminuicéo de seus niveis circulantes,
com a obesidade (ACHARI; JAIN, 2017).

Tendo em vista a atuacdo da adiponectina, em nivel da célula muscular, ha o
favorecimento da captacdo e utilizacéo de glicose, como também, a oxidacao de acidos graxos.
Em relacéo ao figado, exerce supressdo sobre a gliconeogénse e glicogenolise. No adipdcito,
promove acao autocrina, favorecendo a diferenciacgdo celular e a acdo da insulina no transporte
de glicose, como também, promove a adipogénese. Em nivel da célula endotelial, apresenta
acao protetora, por estimular a producéo de NO, atraves da ativacdo da eNOS, pela via proteina
ativada da quinase (AMPK, activated kinase protein). Além disso, exerce protecdo contra
apoptose, como também suprime o fator nuclear Kappa B (NkB, nuclear factor kappa B)
(ACHARI; JAIN, 2017).

A adiponectina é reconhecidamente um agente sensibilizador de insulina, estando
associada a resisténcia insulinica quando seus niveis séricos encontram-se diminuidos, como
na resisténcia insulinica associada a obesidade. Por outro lado a propria presenca de
hiperinsulinemia também se correlaciona com reducdo dos niveis de adiponectina, ndo sendo
possivel precisar qual a influéncia da hiperinsulinemia ou da resisténcia insulinica neste efeito.
(YADAV etal., 2013; BALSAN et al., 2015; PARK,S ; PARK,C ; SWEENEY, 2015).

A acdo sensibilizadora de insulina resulta da acdo da adiponectina em seus receptores
Adipol e Adipo2 e interagdo da proteina adaptadora, fosfotirosina que interage com dominio
ph e ziper 1 da leucina (APPL 1 - adaptor protein, phosphotyrosine interacting with ph domain
and leucine ziper), ativando as vias receptores ativadores da proliferacdo de peroxissomos alfa
(PPAR-a, peroxisome proliferator-activated receptor alpha), AMPK e proteinas quinases
ativadas por mitogénio 38 (p38MAPK, p38 mitogen-activated protein kinases). A APPL1 é um
ligante intracelular fundamental na ativacao dos receptores da adiponectina e é elemento chave
no crosstalk das vias de sinalizacdo da insulina com as vias da adiponectina (RUAN; DONG;
2016).

A leptina é outra importante adipocina produzida pelo tecido adiposo e envolvida no
controle do peso corporal, por controlar a ingesta alimentar e o gasto energético, tendo
importante acdo na homeostase. A sua molécula é composta de 167 aminoacidos e produzida,
principalmente, no tecido adiposo branco, estando diretamente relacionda com a massa de
tecido adiposo (KELESIDIS et al., 2010; MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018;
LANDECHO et al., 2019).

A leptina atua efetivamente no sistema nervoso central (SNC), quando em niveis

circulantes elevados, promove a diminuicdo da ingesta alimentar, o aumento do gasto
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energético, havendo, consequentemente, diminuicdo do estoque de energia e da adiposidade.
Observa-se no estado de jejum ou privagdo caldrica, queda abrupta de seus niveis circulantes,
mesmo antes e de forma independente de qualquer mudanca na massa adiposa. Disto resulta
uma série de respostas neuroendocrinas, como por exemplo, a diminui¢cdo dos horménios da
reproducdo, que ocorrem com a queda de pulsatilidade do hormonio luteinizante (LH),
comprovando a participacdo na regulacdo central da reproducéo (KELESIDIS et al., 2010).

Em condigdes fisioldgicas, a leptina apresenta uma influéncia favoravel ao endotélio,
por atenuar a vasoconstric¢do induzida pela angiotensina Il e favorecer a diminuicdo da tenséo
da parede vascular. Porém, na obesidade, quando cursa com estado de resisténcia a leptina,
mesmos com 0s hiveis aumentados, ndo é capaz de induzir a resposta vasodilatadora endotélio
dependente, para producdo de NO. Portanto, na obesidade este efeito protetor desaparece e
passa a predominar vias que favorecem a aterogénese. (KELESIDIS et al., 2010;
MECHANICK; ZHAO; GARVEY, 2018; LANDECHO et al., 2019).

Na obesidade, a disfuncdo endotelial foi caracterizada, como elemento basico na sua
génese, a presenca de niveis aumentados de moléculas de CT LDL pequenas e densas e
oxidadas, alem, de niveis elevados de fatores inflamatorios, de producdo aumentada de ROS,
da resisténcia insulinica, favorencendo a queda de disponibilidade de NO e, consequente,
disfuncéo endotelial (KWAIFAet al., 2020).

A reducdo da biodisponibilidade do NO pode-se dever a uma série de fatores
interligados, por exemplo, a queda da biodisponibilidade da BH4, favorecendo o
desacoplamento da eNOs e, desta forma, haver uma elevada producdo de ROS. Ademais, outros
mecanismos, como a glicacdo aumentada, o aumento da sintese dos receptores de produtos
finais da glicacdo avangada (RAGE), a ativacdo da via celular NFkB, entre outros (KWAIFAet
al., 2020).

Outro mecanismo, também, importante é o aumento de producdo e secrecdo de
angiotensinogénio pelo tecido adiposo aumentado e disfuncional, implicando em ativacéo
metabdlica para produgdo de ROS. A disfungdo vascular inicial na obesidade é a inflamacéo,
pois 0 aumento de LDL oxidadas, a hiperglicemia e 0 aumento de angiotensina Il estimulam as
vias NF«kB (nuclear factor kappa B) e via proteina ativada por mitdgenos (MAPK), favorecendo
a produgdo pro-inflamatoria endotelial. O estado inflamatorio pode ser identificado e
monitorado pela mensuragdo da proteina C-reativa ultrassensivel (PCR us) e diversos outras
citocinas inflamatorias, a relacdo adiponectina e leptina, entre outros (KWAIFA et al., 2020).

A microcirculacdo do tecido adiposo disfuncional é uma importante fonte inflamatoria,

especialmente, a participacdo do tecido adiposo perivascular (PVAT, perivascular adipose
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tissue), tem importante papel na aterogénese e no incremento aterotrombético vascular. Em
estudos realizados em animais e humanos, foi constatado um aumento da produgao de TNFa e
da resisténcia insulinica, associada a atividade disfuncional destes adipocitos. Em condicdes
fisioldgicas, estes favorecem acgédo vasodilatadora, mas em condi¢des inflamatdrias, como na
expansdo acentuada do tecido adiposo na obesidade, esta propriedade esta prejudicada. A
hipertrofia destes adipdcitos, a producao aumentada de TNF a e 0 aumento do estresse oxidativo
justificam este prejuizo (VIRDIS et al., 2019).

1.2.6 Proteina C-reativa

A proteina C-reativa é uma pentraxina, pertencente a uma familia de proteinas
plasmaticas ligantes de célcio, habitualmente encontrada na circulagdo na forma de pentamero
(pPCR) e em tecidos, sob forma nédo soltvel, de monémeros (mMPCR), sendo sintetizada no
figado através do estimulo por interleucina-6 (IL-6), interleucina 1 f (IL-1B) e TNF «
(BADIMON et al., 2018).

Esta proteina € um reagente de fase aguda, um marcador de estado inflamatorio
subjacente, em que ao final dos anos 90 foi comprovado a sua importancia e utilidade como
preditor de risco cardiovascular. Um estudo em 543 homens saudaveis, com seguimento por 8
anos, péde constatar que este marcador foi capaz de predizer os individuos que se encontravam
sob risco de IAM e AVC (RIDKER et al., 1997). Um importante estudo (JUPITER), o qual
foram concedidos placebo ou 20 mg de rosuvastatina, a 17.802 adultos, de ambos 0s sexos, e
que apresentavam CT LDL < 130 mas PCR us > 2,0 mg/L, pode demonstrar uma reducéo de
47% na ocorréncia de IAM, AVC ou morte devido a causas cardiovasculares, naqueles que
usaram a estatina. Neste estudo os niveis de CT LDL foram reduzidos em 50% e a PCR us em
37% (RIDKER et al., 2008).

Dentre diversos marcadores inflamatorios, a proteina C-reativa, devido a sua
disponibilidade e facilidade de mensuracdo e as diversas evidéncias de sua utilidade, tornou-se
0 marcador e preditor padrdo para o risco cardiovascular (RIDKER, 2014). A forma
monomérica é encontrada na parede dos vasos em processo de aterogénese e detém a
propriedade de ativacdo plaquetaria e trombogénica; em contrapartida a forma pentamerica

(pPCR) € desprovida de agdo trombogénica. A pPCR, de acordo com as recentes evidéncias,
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possivelmente é apenas um biomarcador de doenca e ndo um fator etiopatogénico (RIDKER,
2016; BADIMON et al., 2018).

A obesidade é comprovadamente associada ao aumento do risco cardiovascular e estado
inflamatdrio e a inflamacdo € um mecanismo importante para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular. A proteina C-reativa, sendo um marcador importante, também foi estudada na
obesidade e uma revisdo sisteméatica e meta-anélise de diversos estudos, pdde comprovar
associacdo da obesidade com niveis elevados de PCR , especialmente em mulheres norte
americanas em comparacao com as asiaticas. Esta meta-analise pode constatar em todos 0s
estudos, que a obesidade estava associada com o aumento dos niveis de PCR,
independentemente de idade, sexo e etnia (CHOI; JOSEPH; PILOTE, 2013).

O desenvolvimento do método do biomarcador inflamatério, proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR us), comprovou-se ser instrumento de suma importancia na predicao de
aterotrombose e risco cardiovascular, a ponto de estabelecer faixas de risco de acordo com seus
niveis séricos (RIDKER, 2016). O método tradicional de mensuragdo da PCR era adequado
para monitoramento de enfermidades inflamatério-infecciosas mas ndo era dotado de precisao
para mensurar valores abaixo de 3 mg/L, o que tornava sem utilidade para avaliacdo de RCV,
devido a caracteristica de inflamac&o de baixo grau. Desta forma foi estabelecido que valores
de PCR us abaixo de 1,0 mg/L estdo associados a baixo risco de aterosclerose e baixo estado
inflamatorio, valores entre 1,0 mg/L e 3,0 mg/L determinam a faixa de risco intermediario e
valores acima de 3,0 mg/L significam risco elevado. A deteccao de valores acima de 10 mg/L
pode significar estado inflamatério infeccioso ou reacdo de fase aguda (PEARSON et al.,
2003;RIDKER,2016).

A diretriz brasileira de dislipidemia e prevencdo da aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) (FALUDI et al., 2017) refere que a mensuracdo da PCR us
parece contribuir para identificacdo de individuos sob RCV. A diretriz confirma ser o ensaio
imunoquimico de PCR us adequado e util devido sua estabilidade, precisdo, disponibilidade e
com coeficiente de variacao aceitavel.

Diferentemente da American Heart Association (AHA), a SBC estabelece diferente
estratificacdo de risco de acordo com os valores de PCR us, sendo que: valores < 1,0 mg/L
representam baixo risco; entre 1,0 e 2,0 mg/L os de medio risco; > 2,0 mg/L de alto risco e >
10 mg/L, muito alto risco; porém é necessario que causas inflamatorias, infecciosas e imunes

sejam excluidas para adequada interpretacdo (FALUDI et al., 2017).
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1.2.7 Drogas com acdo anti-inflamatéria e influéncia na funcéo endotelial

Diversos mecanismos protetores do endotelio vascular e anti-inflamatério foram
identificados, em relacdo as estatinas como: reducdo do colesterol LDL e da sua
eletronegatividade; facilitacdo da biodisponibilidade do NO pela via de sinalizacdo da
PI3K/AKT; favorecimento do acoplamento da eNOS mediada pela BH4; inibicdo da via de
sinalizacdo do NFKB, interferéncia na regulacdo génica da adesdo e permeabilidade endoteliais
e no controle da resposta pré-trombética; a reducdo da PCR; a diminuicdo da migracdo e
proliferacdo das células de musculo liso; reducdo da agregacao plaquetéria; a estabilizacdo das
placas aterosclerdticas coronarianas (SU, 2015; MOLINARO et al.,, 2016; CATAPANO;
PIRILO; NORATA, 2017).

Os inibidores da fosfodiesterase do tipo 5 demonstraram beneficio sobre a funcéo
endotelial, como o decrécimo de PCR, ET-1 e vCAM; beneficio no relaxamento vascular;
incremento da cascata de sinalizacdo NO/GMPc, inibicdo da atividade da NADPH oxidase e
reducdo da formacéo de superdxido (SANTI et al., 2015; AVERSA et al., 2007; SCHAFFER
et al., 2008).

O é&cido acetil salicilico (AAS) demonstrou efeito protetor nos individuos portadores de
aterosclerose, sendo atribuido a anti-agregacdo plaquetéaria; ao efeito modulador na
vasodilatacdo periférica induzida por acetilcolina (HUSAIN et al., 1998); favoreceu a producéo
de NO em portadores de HAS (MONOBE et al., 2001); efeitos indiretos sobre a relacdo das
plaquetas com a parede vascular pela inibicdo do sintese de tromboxano A2 (TXA2)
(HAMILOS; PETOUSIS; PATHERNAK, 2018).

Os nitratos aumentam a producdo de NO com a participacdo da enzima aldeido
desidrogenase do tipo 2 (aldehyde dehydrogenase 2 - ALDH2), na convesdo de compostos
nitratos organicos (ZHAO; VANHOUTTE; LEUNG, 2015).

Aos antinflamatdrios inibidores da COX 2 foram atribuidos efeitos na redugéo producao
de prostaciclina (PGI2), resultando em perda do efeito protetor quanto a trombogénese,
aterogénese e HAS, assim como outros estudos ndo demonstraram agdo ou a melhora ou na
funcdo endotelial (HERMANN et al., 2003; MOPPET; DAVIES; MAHAJAN, 2003;
PATRONO, 2016). Em relagéo aos anti-inflamatorios ndo esteroidais ndo houve evidéncia de
acdo na funcgéo endotelial (SOLMAZ et al., 2012).
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Estudos com mineralocorticdides e glicocorticoides demonstraram acdo sobre a
vasodilatacdo endotélio dependente e independente (TURNER et al., 2005; TRABIZCHI, 2005;
MANGOS et al., 2006).

1.3 Meétodos de estudo da microcirculagédo

Em razdo da abrangéncia da funcédo endotelial na fisiologia e fisiopatologia vascular, o
desenvolvimento de métodos para a andlise tornaram-se importantes. A capacidade destes
métodos poderem detectar a disfuncdo endotelial, muito antes da DCV estabelecida, podem
conferir instrumento de condutas preventivas e de reabilitacdo, precocemente. A perda da
biodisponibilidade de NO ocorre antes do estabelecimento da aterosclerose e é preditor
independente de DCV (LEKAKIS et al., 2011).

H& centenas de anos, foram desenvolvidos diversas modalidades de estudo de
vasculatura local e sistémica, desde as primeiras e rudimentares pletismografias de oclusdo
venosa, até os modernos métodos com laser e iontoforese, Dopplermetria, marcadores
bioquimicos, estudo de microparticulas (ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et
al., 2011).

A dilatacdo fluxo mediada é uma técnica que se baseia no principio dos vasos de
conducao apresentarem resposta de mudanca de seu diametro, diante de uma alteracéo de fluxo,
a qual pode ser motivada por um estimulo fisico ou quimico, o capacitando a autoregulacdo e
se adequando a mudancas locais. Exemplificando, na presenca de fluxo aumentado, ocorrre o
efeito do estresse de cisalhamento, induzindo no endotélio, uma resposta vasodilatadora
(ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al., 2011).

O procedimento é realizado pela artéria braquial, com o individuo permanecendo na
posicdo supina, em repouso por 10 min, até o inicio do exame. Um determinado segmento
arterial, acima da fossa antecubital, é selecionado, sendo posicionado o transdutor vascular de
alta frequéncia de ultrassom, de forma bem afixado. Também é alocado um manguito de
esfigmomandmetro, acima ou abaixo da fossa antecubital, sendo inflado a uma presséo arterial
supra sistolica, por cinco minutos. Apos desinsuflacdo, ocorre hiperemia reativa analisada por
Doppler, ao final da diéstole, a permitindo a anélise da variacdo no didmetro do vaso. Durante
o procedimento do exame, um eletrocardidografo € mantido acoplado. O resultado é

demonstrado em percentual de aumento do didmetro vascular, apos a hiperemia, em relagéo ao
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basal. Na presenca de fatores de risco CV classicos e dos emergentes, habitualmente, é
evidenciado uma resposta diminuida (ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al.,
2011).

Outro método é a técnica da analise da onda de pulso, a qual avalia o formato da onda
de pulso arterial, que espelha o enrijecimento arterial. Pelo fato da rigidez arterial estar ligada
ao tdnus vasomotor, que por sua vez, esta intimamente ligado a funcéo endotelial, esta ultima
pode ser assim avaliada. Como a onda de pulso se propaga da circulagdo central para a
periférica, e, também, pode se refletir de volta,-a sua forma e o seu aspecto, podem corresponder
ao grau de rigidez vascular (ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al., 2011).

A quantificacdo desta propriedade é avaliada pelo indice de amplificacdo, o qual é
calculado considerando as pressdes arteriais sistélicas do primeiro e segundo pico, estando
relacionadas a velocidade da onda de pulso. As alteracdes no tébnus de pequenas artérias
determinam o reflexo da onda de pulso, havendo redugdo na vasodilatacdo e, aumento na
vasoconstri¢do. Pelo fato deste tonus vasomotor estar, intimamente, relacionado com a fungéo
endotelial, por via NO, as alteracbes da producdo deste Gltimo resultam em alteragdes no
formato desta onda de pulso. Esta analise, habitualmente, é realizada através da tonometria de
aplanacdo da artéria radial (ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al., 2011).

A coronariografia pode ser usada como um recurso de analise da fungdo endotelial
coronariana, através de estimulos farmacolégicos para este fim. Os farmacos sdo usados sob
forma de infusdo, em doses progressivas, avaliando-se, tanto a dose, como a resposta.
Exemplificando, drogas como acetilcolina, papaverina e metacolina podem ser usadas e, quanto
aos estimulos endotélio independente, a adenosina e nitroglicerina (LEKAKIS et al., 2011).

Nesse tipo de avaliacdo podem ser estudadas as artérias epicardicas coronarianas,
através da analise da alteracdo dos seus diametros, pela angiografia coronariana quantitativa
(QCA), em resposta ao farmaco. Quanto a avaliacdo da microcirculacdo coronarina, o estudo
com Doppler, através de um guia Doppler de 12 Mhz posicionado de maneira coaxial ao limen
do vaso, possibilita o estudo do fluxo e didmetro do vaso (LEKAKIS et al., 2011).

Existem métodos de imagem ndo invasivos com potencial de fazer essa quantificacdo,
como a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e tomografia por emissao de
positrons, sendo estes dois Ultimos, promissores para avaliagdo da microcirculagdo (LEKAKIS
etal., 2011).

A tonometria arterial periférica € um método de analise da microcirculagdo, que avalia
a resposta vasomotora arterial do quirodactilo a determinados estimulos, executada pelo

aparelho EndoPAT da marca registrada da Itamar Medical. O método consiste na alocacéo de
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dois compartimentos, cada um envolvendo um quirodactilo de cada méo, dotado de transdutores
e estrutura interna de Neoprene (LEKAKIS et al., 2011; MOERLAND et al., 2012).

A seguir, é posicionado um manguito de esfigmomandmetro em apenas um dos bracos
do individuo, o qual sera submetido ao estudo. O outro membro € usado como controle, sendo
feita mensuragfes no intuito de identificar alteracbes no tdnus vascular ndo endotélio
dependentes. Ap6s um estimulo como hiperemia, que proporciona aumento da amplitude de
pulso digital, € traduzido em um sinal Peripheral Arterial Tone (PAT), sendo registrado na fase
basal e, apos liberacdo da oclusdo arterial, fase denominada hiperemia reativa digital, é definido
um escore de pontuacdo, 0 ENDOscore (LEKAKIS et al., 2011; MOERLAND et al., 2012).

Além disto, o método possibilita obter informacdo sobre o grau de enrijecimento
vascular e execucdo do calculo do indice de amplificacdo. O ENDOscore esta diminuido em
portadores de disfuncdo endotelial, especialmente naqueles com DAC, alem da HAS, DM,
dislipidemia, intolerancia a glicose e tabagismo (LEKAKIS et al., 2011; MOERLAND et al.,
2012).

A fluxometria por Laser Doppler é um estudo que possibilita a analise do fluxo na
microcirculacdo cutanea. E método ndo invasivo que consiste na anélise de movimento das
células sanguineas mensurados quantitativamente, através do efeito Doppler de um feixe de
raios laser refletidos sobre a pele. A concentracdo de hemécias e a velocidade de deslocamento
determinam a fracdo de luz desviada e a magnitude da frequéncia Doppler, respectivamente
(ESSEX; BYRNE, 1991; ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al., 2011).

Esta técnica possui a vantagem de poder ser associada ao estudo por iontoforese, que
consiste na administragdo transdérmica de farmacos submetidos a uma pequena corrente
elétrica galvanica continua. A magnitude da corrente elétrica determinard a migracdo destas
moléculas na pele e, a especifica acdo farmacoldgica, facilita a analise da funcdo da
microcirculacdo. As drogas, habitualmente, usadas sdo a acetilcolina, para estudo endotélio
dependente, e nitroglicerina, para endotélio independente. A acetilcolina induz uma
vasodilatacdo em um padrdo bifasico. O estudo de iontoforese com acetilcolina encontra-se
alterado na HAS, DM, obesidade e hipercolesterolemia. A associacdo da técnica de
imageamento do Laser Doppler permite o estudo do fluxo sanguineo de maneira mais ampla.
As alterac6es do fluxo representam a presenca de disfuncdo endotelial (ESSEX; BYRNE, 1991;
ALAM; SEIFALIAN; BAKER, 2005; LEKAKIS et al., 2011).

Outro método importante é a videocapiloroscopia do leito periungueal (VOP). Trata-se
de uma técnica ndo invasiva de anélise microscopica direta in vivo, da microcirculacdo. Nesta

técnica observa-se a morfologia capilar, através da analise uma area da pele, habitualmente, o
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leito periungueal, com as opc6es dos labios, lingua e boca. Porém, a vantagem dos capilares do
leito periungueal deve-se ao fato que suas algas capilares se dispdem paralelamente a superficie
cutanea, facilitando a analise dos mesmos. Ha necessidade de utilizacdo de um microscopico
ajustado para visdo direta das algas capilares do leito periungueal (SHORE,A , 2000; ALLEN;
HOWELL, 2014).

A associagdo com a técnica ao uso do video, auxilia na gravacdo das imagens, para
analise a posteriori, podendo ser avaliados, o diametro capilar, a velocidade das hemacias, a
densidade capilar funcional. A avaliacdo da densidade capilar funcional, o recrutamento e
velocidade das hemacias na hiperemia reativa pos-oclusiva, permite a avaliacdo da integridade
da funcéo endotelial (SHORE,A , 2000; ALLEN; HOWELL, 2014).

Em uma das técnicas, a hiperemia reativa pds-oclusdo é obtida com a oclusdo arterial
do 4° quirodactilo da méo esquerda, sendo 0 manguito instalado, a cerca de 1,4 cm da base
ungueal. O membro superior esquerdo repousa sobre uma superficie em nivel do coragdo e o
microscopio é posicionado com a dptica muito préximo a superficie periungueal. Pelo menos,
durante dois minutos sdo registradas, a velocidade das heméacias no basal e, apds um minuto de
oclusdo arterial. Sdo gerados 20 mmHg acima da presséo arterial sistélica e, o incremento da
velocidade das hemécias e o tempo para alcanca-lo, séo registrados (KRAEMER-AGUIAR et
al., 2006).

A hiperemia reativa pds-ocluséo pode se encontrar alterada nos individuos com DM tipo
2 dentro dos primeiros dez anos de diagndstico e agrava-se diante de um controle glicémico
ruim. Em relacdo aos individuos hipertensos, uma rarefacdo da densidade capilar, pode ser
verificada, mesmo antes do desenvolvimento da HAS e, a velocidade das hemacias, pode estar
alterada ou dentro da normalidade (SHORE,A , 2000).

1.3.1 Pletismografia de oclusido venosa

A POV, na sua fase primordial, foi inicialmente desenvolvida por Glisson (1622) e
Swammerdam (1737) para comprovagdo da contragdo isovolumétrica do musculo
(WOODCOCK, 1977). Os principios gerais da pletismografia foram delineados ao final dos
anos 1800 e, a aplicacdo dos mesmos, quanto @ mensuracao do fluxo sanguineo em membros,
ocorreu no inicio dos anos 1900 (JOYNER et al., 2001).
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O pletismografo foi usado em 1883 por Cohnheim e Roy, para mensuracdo do fluxo
renal, em 1846 por Schafer e Moore, para o esplénico, e em 1906 por Henderson, para o
cardiaco (WOODCOCK, 1977). Brodio e Russell usaram a técnica pela primeira vez em 1905
para mensuracdo do fluxo sanguineo de 6rgdos (WOODCOCK, 1977; JOYNER et al., 2001).
Em 1909, Helwett e van Zwaluwenburg foram um dos primeiros a descrever a técnica da
pletismografia de ocluséo venosa em membros de humanos (WOODCOCK, 1977; MARTEL,
1995; JOYNER et al., 2001; ALAM; SEIFALIAN; BAKERI, 2005).

Posteriormente, Lewis e Grant em 1925, desenvolveram a técnica da pletismografia com
preenchimento de &gua, na qual o antebracgo era alocado em um recipiente e possuia vedacgdes
a prova d'agua, sendo que a taxa de fluxo sanguineo era estimada pelo deslocamento da agua.
Nas décadas de 1930-1940 a técnica foi sendo mais aprimorada (JOYNER et al., 2001).

Whitney, em 1953, publicou um novo método de mensurar o volume do membro em
estudo através de um medidor de tensdo, circunferencial, como um fino tubo de Silastic
(elastémetro de silicone) preenchido por mercurio, no qual uma corrente elétrica o percorria.
Era o primeiro “extensometro” ou sensor de estiramento. Whitney descrevia que, @ medida que
as veias do membro eram ocluidas, 0 mesmo aumentava o volume, resultando em expanséo que
tracionava o Silastic, diminuido o didmetro do tubo e aumentando a resisténcia elétrica. A
mudanca na resisténcia elétrica, por manter relacdo linear com aumento de volume, gerava um
sinal que seria capaz de estimar volume e fluxo (WHITNEY, 1953).

A POV é um método, no qual o principio se baseia no fato de que a obstrucdo do fluxo
venoso de um membro, superior ou inferior, sem prejuizo do fluxo arterial, proporciona
alteracdes do volume dentro de um intervalo de tempo, que sdo diretamente proporcionais ao
fluxo arterial (WILKINSON; WEBB, 2001).

A POV é realizada em ambiente de temperatura controlada: 22-25° Celsius, ambiente
calmo e o individuo em repouso, em posicdo reclinada, de preferéncia 12 horas de jejum,
havendo a obrigatoriedade da abstencdo de ;alimentacfes gordurosas, alcool, cafeina e tabaco,
por pelo menos, seis horas antes do exame. Manguitos de esfigmomandmetro séo posicionados
em torno de um dos bragos e punho homolateral, sendo que o antebrago deve estar posicionado
acima do nivel do coragdo, assegurando um adequado esvaziamento venoso, durante o periodo
de deflacdo. Deve-se repousar os cotovelos sobre almofadas de espuma,apoiando as méos com
travesseiros (JOYNER et al., 2001; WILKINSON; WEBB, 2001; HIGASHI, 2015).

A insuflacdo do esfigmomandmetro ao redor do braco ou coxa € ajustada a um nivel
pressorico inferior a pressao arterial diastolica, de tal forma que o fluxo arterial se mantenha

mas 0 venoso seja obstruido. Habitualmente a adogéo de pressao de 40 mmHg por dez segundos
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com periodos de intervalos de deflagdo de cinco segundos permitem o fluxo arterial e facilitam
0 enchimento venoso. (WILKINSON; WEBB, 2001; GLIEMAN; MORTENSEN;
HELLSTEN, 2018).

Consequentemente, havera o aumento do volume do membro que sera proporcional ao
fluxo arterial, desde que este membro fique acima do nivel do coragdo, garantindo o
esvaziamento das veias. O fluxo sanguineo é expresso em ml por 100 ml de volume do
antebraco por minuto, quando a calibracdo eletronica é usada. (JOYNER et al., 2001;
WILKINSON; WEBB, 2001).

Durante a mensuracdo, a médo é excluida da circulacao, por insuflacdo inicial de um
pequeno manguito, alocado em torno do punho, insuflado acima da pressao sistolica, sendo
utilizado o nivel de 200 mm Hg, para normotensos. Esta insuflacdo deve ocorrer cerca de 60
segundos antes de se iniciar a mensuracdo com intuito de que haja estabilizacdo do fluxo
sanguineo do antebrago. A mao é excluida devido a presenca de diversos shunts arteriovenosos,
0 que interfere na linearidade do fluxo (WILKINSON; WEBB, 2001).

Uma das técnicas importantes na POV, € a hiperemia reativa, devida a isquemia
induzida pela insuflacdo do manguito do bragco, em torno de 200 mmHg, por cerca de cinco
minutos, impedindo o fluxo arterial. Imediatamente ap0s a liberacdo da isquemia do antebraco,
pela deflacdo do manguito, ocorre pico de fluxo sanguineo, sendo as mensuracdes realizadas.
A hiperemia reativa é determinada pela autoregulacdo metabdlica e miogénica, permitindo a
observacdo da resposta vasodilatadora “maxima” e “resisténcia vascular minima”, em membros
humanos. Estudos demonstraram que periodos maiores de isquemia ndo resultaram em
incremento maior do fluxo e apenas em tempo de decaimento mais prolongado ( JOYNER et
al., 2001).

A POV também possibilita o recurso de técnicas invasivas, com a inoculacdo de
substancias, no intuito de estudar a farmacologia dos vasos sanguineos em humanos. A funcgéo
endotelial pode ser avaliada, por diversas destas substancias provocarem vasodilatacdo por
estimulo da eNOS. A ocorréncia de outros estimulos vasodilatadores, como a liberacdo de fator
hiperpolarizante derivado de endotélio (EDHF) e de prostaglandinas, sdo observados
(JOYNER, 2001; WILKINSON; WEBB, 2001).

Durante as décadas de 1950-1960, varios estudos foram extensamente realizados com
diversas substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras, como a acetilcolina, a bradicinina, a
histamina, a adrenalina, a noradrenalina, a serotonina, a adenosina, entre outros (JOYNER et
al., 2001).
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Nesta época, foram de grande importancia, os estudos com a infuséo intra-arterial de
acetilcolina, os quais revelaram acentuada vasodilatacdo de antebraco, em humanos. Um
exemplo desta técnica invasiva € a canulacdo da artéria braquial com uma agulha de 27 G, para
infusdo local de substancias, minimizando efeitos adversos, tendo em vista as doses serem bem
menores, quando comparadas ao uso sistémico. Esta forma de infusdo na artéria braquial € um
método acurado e reprodutivel, para observar o efeito de drogas vasoativas e horménios in vivo.
Porém, necessita de um grupo de pesquisa experimentado, sendo, rotineiramente, pouco usada.
(JOYNER et al., 2001; WILKINSON; WEBB, 2001; ALAM ; SEIFALIAN; BAKER, 2005).

A avaliacdo da funcédo endotelial, pelo uso de vasodilatadores endotélio dependente ou
por hiperemia reativa, pressupde uma resposta arterial normal ao NO. A inducdo de
vasodilatacdo por nitroglicerina é usado como um teste controle ap6s a mensuragdo da fungédo
endotelial nas artérias coronarias, do antebraco e periféricas. Trata-se de um recurso para
esclarecer se a resposta vasodilatadora atenuada ao estimulo, pode se dever a uma reatividade
diminuida ao NO, pela célula muscular lisa vascular, ou a uma alteracdo vascular estrutural
presente. Portanto, € considerada uma avaliacdo da resposta endotélio independente, pois a
nitroglicerina, assim como também o nitroprussiato de sodio e o dinitrrato de isossorbida, atuam
como fornecedor exdgeno de NO (MARUHASHI et al., 2018).

Ao final da década de 1990, houve evidéncias por outros métodos, que foram capazes
de identificar uma resposta vasodilatadora diminuida ao nitroprussiato de sédio (STEINBERG
et al., 1996). Um estudo por POV evidenciou uma correlacdo negativa alta entre a cintura
abdominal, tanto com o fluxo sanguineo pds isquemia, como também pelo estimulo por
nitroprussiato de sddio. Este achado foi mais importante do que o proprio IMC, comprovando
a importancia da adiposidade central (NESTEL et al., 1998).

Ao inicio da década de 2000 foram se intensificando estudos por POV, que revelaram
anormalidades na resposta endotélio dependente, por exemplo por estimulo com acetilcolina
em individuos com obesidade (HIGASHI et al., 2001). Este mesmo autor e colaboradores
demonstraram que a resposta estimulada por acetilcolina foi diminuida nos individuos com
IMC elevados, classificados como obesidade, assim como no grupo com IMC muito baixos,
abaixo de 18,5kg/m2, comprovando resposta endotelial diminuida, em ambos (HIGASHI et al.,
2003).

Ainda em 2003, Kreutzenberger estudou, por POV, especificamente, a resposta
endotélio independente, associando as respostas anormais, a adiposidade central, ou também
denominada visceral, em individuos com obesidade. Em 2006 outra pesquisa, desta vez com

POV ndo invasiva, observou uma correlagdo elevada entre resposta endotélio dependente
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anormal e resisténcia insulinica em pacientes com obesidade sem complicacdes. Nesta analise,
adotou-se a hiperemia reativa como pardmetro e o uso da nitroglicerina, para a resposta
endotélio independente, ndo havendo diferencas, em relacdo ao grupo controle (PASIMENI et
al., 2006).

O estudo de Villela et al avaliou 66 individuos, de ambos os sexos, por pardmetros
antropométricos e por POV, sendo constatado que a resposta endotelial deficitaria foi melhor
correlacionada com a relacdo cintura quadril (RCQ), comparado ao IMC. Esta pesquisa
demonstrou a importancia deste parametro antropométrico, como um indice, mais preciso, na
estimativa da funcéo endotelial (VILLELA et al., 2006).

Por outro lado, uma pesquisa mais recente, utilizando a POV invasiva com infuséo intra
arterial de acetilcolina e nitroprussiato de sodio, evidenciou agravamento da funcéo endotelial,
tanto na resposta dependente, como na independente, a medida que o IMC aumentava.
Especialmente, neste estudo ndo foi observada correlacdo entre o diagnostico de SM ou
resisténcia insulinica, com a resposta vasodilatadora aos agonistas (KRAEMER-AGUIAR et
al., 2015). No ano seguinte, outro autor constatou disfuncdo endotelial com a presenca dos
componentes da SM, no contexto da sensibilidade insulina diminuida, tanto individualmente,
como, principalmente, quando estes componentes eram agregados (SHIMABUKURO et al.,
2016).

1.4 Composicao corporal e adiposidade abdominal

1.4.1 Avaliacio antropométrica

O IMC que é uma medida corporal baseado no indice de Quetelet: peso/kg?, estabelecido
em 1832 pelo referido autor, usado até os dias de hoje para o diagnéstico de sobrepeso e de
obesidade. A importancia de longa data no uso deste indice deve-se ao fato da observéancia de
evidéncias epidemiologicas, quanto ao aumento de mortalidade a partir de IMC > 30 kg/mz2.
Possui relevancia como instrumento de avaliacdo em nivel populacional, mas, individualmente,
ndo é capaz de discriminar massa magra, massa adiposa, massa livre de gordura, ndo sendo

capaz de precisar composicdo corporal. Individuos com IMC similares, podem ter diferentes
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composigdes corporais, adiposidade e perfis metabdlicos (CORNIER, 2011; ELAGIZI et al.,
2018).

Consequentemente, parametros de avaliacdo antropomeétrica foram gradualmente sendo
desenvolvidos e se consolidando, desde das primeiras observacdes de Jean Vague, ao final da
década de 1940, até suas primeiras publicacdes, nos anos 50. A época, este autor evidenciou
que o padrdo central de distribuicdo de gordura, intitulado padréo androide, era mais associado
com complicacdes cardiovasculares (VAGUE,J 1956).

Na década de 1980, pesquisadores publicaram evidéncias da importancia da medida da
relacdo da circunferéncia abdominal (CA) em relacéo a circunferéncia do quadril (CQ), RCQ,
uma medida antropométrica simples, a qual foi mais correlacionada a eventos cardiovasculares,
do que o IMC. Além da RCQ representar uma boa avaliacdo do acimulo relativo de gordura
abdominal, foi associado ao risco aumentado para o desenvolvimento de coronariopatia e DM
tipo 2, sendo associado a um perfil mais aterogénico (KISSEBACH, 1982; KROTIEWSKI,
1983 ; DESPRES, 2012). A OMS estabeleceu que, RCQ >0,9 para homens e, > 0,85 para
mulheres, representam risco aumentado para complicacdes metabdlicas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

Isoladamente, a medida da CA é um pardmetro antropométrico de adiposidade que
representa melhor a gordura visceral, em relacdo a adiposidade geral, estando mais associada a
resisténcia insulinicae SM, do que o IMC (SCHROVER et al. ,2016).

O valor da CA esta incluida como critério obrigatério no diagnostico de SM, em
associacdo a outros critérios, pela International Diabetes Federation (IDF). Esta entidade adota,
para individuos sul americanos, assim como para 0s sul asiaticos, o ponto de corte de >90 cm,
para homens e > 80 cm, para mulheres, como critério diagndstico (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2006; ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

Para o procedimento da medida da cintura abdominal, pode ser utilizada a identificacéo
do ponto médio da distancia entre o limite inferior da ultima costela palpavel e o limite superior
da crista iliaca homolateral, durante a expiracéo e, a seguir, o procedimento da medida da CA,
a partir desse nivel (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008) ou o ponto médio entre o
rebordo costal inferior e o limite superior da crista iliaca (SBC, 2005).

A CQ é necessaria para o calculo do RCQ, identificando o acumulo de gordura na regido
do quadril, a qual é considerada cardioprotetora, porém sem evidéncias de influéncia na

mortalidade. A medida da CQ é verificada no ponto de maior circunferéncia passando pelos



62

trocanteres maiores. Os resultados sdo registrados em centimetros (CORNIER et al., 2011;
WORLD HEALTH ORGANIZATION 2008, 2017).

As primeiras evidéncias por Ben Noun e colaboradores em 2001 demonstraram elevada
correlacdo do perimetro do pesco¢o (PP) com o peso, o IMC, a cintura abdominal e a RCQ,
sendo proposto como um pardmetro antropométrico pratico e simples na identificacdo do
sobrepeso e da obesidade (BEN NOUN, 2001).

Para a medida do PP € utilizado como referéncia o ponto médio do comprimento do
pescoco (BEN NOUN, 2001) (PREIS et al., 2010).

No ano seguinte, outra pesquisa comprovou a associagdo desta medida com alteracdes
do metabolismo lipidico e glicidico e resisténcia insulinica (RI) (LAKSO et al., 2002), sendo
associada aos fatores de RCV, mesmo quando ajustada quanto ao IMC e ao deposito de gordura
no tecido adiposo visceral, (VAT, visceral adipose tissue), mensurada por tomografia
computadorizada (TC) (PREIS et al., 2010).

Uma pesquisa populacional brasileira observou a associagdo positiva entre o PP e 0s
fatores de risco para SM, RI e gordura visceral abdominal, sendo estabelecido um ponto de
corte para a presenca de Rl e SM: > 39,6 cm para homens e > 36,1cm para mulheres. A
mensuracao do PP foi realizada abaixo da cartilagem cricotiredide, a qual foi utilizada como
referéncia (STABE et al., 2013).

1.4.2 Meétodos de avaliacdo de composicdo corporal

Métodos de imagem foram aprimorados para avaliacdo de composicdo corporal e da
adiposidade corporal, como por exemplo a TC e a ressonancia magnética (RNM), conseguindo
diferenciar a gordura subcutanea da visceral (CORNIER, 2011). Ambos os métodos de imagem
sdo considerados padrdo ouro quanto a avaliacdo de composicdo corporal (BORGA et al.,
2018).

A TC possibilita uma imagem tridimensional em alta definigéo, pois distingue a massa
magra da adiposa através da diferenca de atenuacao ao raio X, apesar do estudo de composicao
corporal, na pratica, ser baseado em uma estimativa em duas dimensdes. As imagens geradas
determinam pixels que contribuem para um determinadao valor de atenuag&o, o qual é definido
em unidades Housefield, tendo a gordura uma faixa entre -190 e -30. A avaliagdo costuma ser

em uma area especifica abdominal na projecdo L4-L5, possibilitando a diferenciacdo entre o
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tecido adiposo subcutéaneo e visceral, com a vantagem de identificar a presenca de gordura em
tecido muscular e, menos precisamente, no tecido hepéatico. (CORNIER, 2011; BORGA et al.,
2018).

A RNM, por sua vez, € um método baseado na interacdo dos protons presentes nos
tecidos bioldgicos com campos magneticos e na geracdo das imagens. A estimativa de
composi¢do corporal é comparavel ao desempenho da TC, com a vantagem de ndo emitir
radiacdo, da possibilidade de execucao de um nimero maior de exames no mesmo individuo e
da boa identificacao de tecido adiposo ectdpico e da quantificar tecido adiposo. Isto é possivel
em razdo da capacidade da RNM em avaliar um valor para “amostras tridimensionais”
(VOXEL) especifico do tecido adiposo puro, em relacdo a um tecido com gordura depositada,
como por exemplo o tecido muscular. Existem controvérsias quanto a topografia para analise
do exame, sendo necessario, em alguns aparelhos, cinco centimetros acima do nivel de L4-L5
e, em outros, abaixo desse nivel. Tem como limitacdo ser um exames de alto custo (CORNIER
etal., 2011; BORGA et al., 2018).

O exame de bioimpedancia é baseado na passagem de uma corrente elétrica alternante,
de baixa intensidade, inofensiva ao organismo, a qual, através de propriedades elétricas dos
tecidos, pode estimar a 4gua corporal e os componentes de massa de gordura e massa livre de
gordura. A gordura e 0 0sso ndo sao bons condutores de eletricidade, ao contrario do musculo,
que ¢ excelente condutor, por conter muita 4gua, favorecendo a sua distingdo (ASSOCIACAO
BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA,
2016; CORNIER et al., 2011).

E realizada, diferentemente, dos outros métodos ja descritos, por um aparelho portatil e
de proporcGes pequenas, 0 qual analisa o corpo de maneira segmentar, quanto a sua
composicdo. A impedancia é medida através da composicao de duas propriedades, a resisténcia
e a reactancia. A primeira condiz com a resisténcia elétrica que os tecidos impdem a passagem
da corrente, relacionado a agua tecidual, e a segunda, representa 0 armazenamento de corrente
nos tecidos (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA
SINDROME METABOLICA, 2016; TEIGEN et al., 2017; PRICE; EARTHMAN, 2019).

Possui limitagBes quanto ao nivel de hidratagdo do individuo, assim como a temperatura
do ambiente, o ciclo menstrual, os quais podem interferir nos resultados. Os aparelhos
multifrequenciais, ao contrario dos de Unica frequéncia, sdo capazes de diferenciar a agua
intracelular da extracelular. A técnica de espectroscopia por bioimpedancia apresenta um
aprimoramento e um diferencial no uso clinico da avaliagdo do estado de hidratagéo de diversas

condigdes, como de pacientes em dialise, em terapia intensiva e cirdrgicos. Os aparelhos
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octopolares multifrequenciais sdo mais precisos, sofrem pouca influéncia do estado de
hidratacio e s&o capazes de estimar gordura visceral (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O
ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016; TEIGEN et al., 2017;
PRICE; EARTHMAN, 2019).

1.4.3 Densitometria de composicéo corporal

A DXA é uma modalidade de imagem baseada na emissdo de raio x em dois niveis de
energias. Ao irradiar um determinado tecido, a depender da espessura e do nivel de energia
adotado, ocorrerd um grau de atenuacdo da energia, sendo codificado em um coeficiente. Por
adotar uma dupla emissdo de energia em diferentes niveis, propiciard a imagem em dois
componentes, como 0 0sso e as partes moles. Esta imagem é formada por pixels, de acordo com
a razdo de atenuacdo da dupla energia dos tecidos com a vantagem de reduzida exposicdo a
radiacdo ionizante, pois a dose de radiacéo efetiva, de uma leitura de corpo inteiro, € menor que
10 microSieverts. (KATZMARZKY et al., 2013; SHEPPERD et al., 2017; BORGA et al.,
2018).

A capacidade da avaliacdo da composicao corporal pela DXA é global e regional, sendo
nesta ultima, possivel subdividir a imagem do corpo em linhas de corte especificas e bem
definidas. Apesar de ser um método de analise em duas dimensdes, tem capacidade de estimar
o volume da gordura corporal e, quanto ao VAT, calcula este parametro, indiretamente,
baseado na massa adiposa abdominal e na espessura do tecido adiposo sudcutaneo (SAT,
subcutaneous adipose tissue). (KATZMARZKY etal., 2013; SHEPPERD et al., 2017; BORGA
etal., 2018).

O método de mensuracdo do VAT pela DXA foi validado, por estudos anteriores, como
adequado para anélise de composi¢éo corporal, através da comparacdo com a TC e a RNM. As
avaliacGes por estudo de imagem de gordura visceral pela TC ou pela RNM, sdo consideradas
padrdo ouro, porém, possuem limitacfes, como a alta radiacdo do método pela TC e, o alto
custo e extensa duracdo do exame, pela RNM. A DXA, como método de avaliagéo,
comparativamente, a TC e a RNM, demonstrou a vantagem da baixa emissdo de radiacéo, o
menor custo, a maior disponibilidade e a menor duragdo para realizagdo do exame (KAUL et
al., 2012; MICKLESFIELD et al., 2012).
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Um estudo de analise da VAT por DXA em 272 mulheres sul-africanas, utilizando o
densitometro Hologic Discovery W com o software APEX 3.1, demonstrou correlagéo
altamente significativa com as medidas obtidas pela TC (MICKLESFIELD et al., 2012).

Outra pesquisa, utilizando o densitdmetro GE Healthcare iDXA dotado do software
Encore, selecionou adultos, de 18 a 90 anos, com IMC variando entre 18,5 e 40 kg/m?, validou
a andlise de VAT por DXA em comparacdo com a TC. Foi demonstrado um alto grau de
concordancia entre os resultados da DXA, quando comparados coma TC ( KAUL etal., 2012).

Kelly et al, usando densitémetro Hologic, também validaram a mensuracao de VAT por
DXA, emrelacdo a TC. Além disto endossaram o estudo de Niklas et al (2003), o qual, analisou
que os valores de VAT acima 160 cm?, classificariam o indiduo como de alto risco para DAC
(NIKLAS et al., 2003; KELLY et al., 2012). Neste estudo foram avaliadas mulheres, quanto a
associacdo da quantidade em cm2 de VAT, medidas pela TC, com os fatores de risco para DAC,
estabelecendo uma faixa entre 100 e 160 cmz2. Os individuos, nos quais foram obtidos valores
acima de 160 cm?, foram considerados de risco aumentado e, abaixo de 100 cm?, como baixo
risco. (NIKLAS et al., 2003).

No Dallas Heart Study, foi avaliada uma coorte de adultos portadores de sobrepeso e
obesidade, comparando a mensurac¢do da VAT pela DXA com a RNM, tendo demonstrado alto
grau de concordancia da medida da VAT por DXA, quando comparada a RNM (NEELAND et
al., 2016).

Os valores de referéncia dos parametros de composi¢do corporal, foram estabelecidos
através da analise do banco de dados do National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) (KELLY WILSON, K.; HEMSFIELD, S, 2009), levando em consideragéo a idade,
0 sexo e a etnia, pela International Society for Clinical Densitometry (ISCD) em 2013, para
populacdo americana.

O padrdo de distribuicdo de gordura corporal demonstrou ser mais importante que o
peso e o IMC, tornando-se relevante, clinicamente, a mensuracdo da VAT, pela a associacao
com risco cardiometabolico e, o célculo da relacdo A/G, pela associacdo a RI e dislipidemia
(INTERNATIONAL SOCIETY FOR CLINICAL DENSITOMETRY, 2013).

Outro dado importante é o indice de gordura corporal (FMI, fat mass index), que avalia
a adiposidade, mais precisamente, que o IMC, especialmente, em individuos com massa
muscular aumentada. Por outro lado, quanto a avaliagdo da massa magra apendicular (MMA),
o indice de Baumgartener, o qual consiste na razdo da MMA em relagdo a altura, em metros ao
guadrado (m?) (MMA/m?2), demonstrou importancia, para o rastreamento de massa magra
diminuida (INTERNATIONAL SOCIETY FOR CLINICAL DENSITOMETRY, 2013).
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Os referenciados valores pelo NHANES foram obtidos pela DXA com a tecnologia da
Hologic e, posteriormente, foram comparados com a tecnologia do sistema GE, através de
calibracdo cruzada, sendo observadas diferencas significativas no percentual de gordura, no
conteudo mineral ésseo e na densidade mineral dssea entre os métodos (SHEPPERD, 2012).

Pesquisa com a populagdo norte americana utilizando o sistema GE estabeleceu valores
de referéncia quanto a gordura corporal total e regional, massa magra, indice de massa magra,
percentual de massa magra e de massa magra apendicular (IMBODEN et al., 2017b).
(IMBODEN et al., 2017a).

Miasgowaki et al (2017) observaram significativa associagdo da VAT com os fatores de
risco cardiometabdlico, utilizando o densitdmetro GE Prodigy ou iDXA, sendo estabelecido os
valores de referéncia para VAT com o sistema HealthCare GE, em poloneses jovens de ambos
0s sexos, com IMC que entre 17,1 e 40,2 kg/m2,

Os estudos para o estabelecimento de valores referenciais da VAT, na populacdo
brasileira, ainda sdo escassos. Ushida e at (2017), utilizando o densitdmetro Lunar DPX M+
(GE Lunar), observou decréscimo nos valores de massa magra, aumento da gordura corporal e
da relacdo A/G, com a progressao idade, em populacéo brasileira.

Carvalho et al (2019) utilizou o densitometro Lunar Prodigy Advance (GE) para
avaliacdo da populacdo brasileira adulta e comprovou que o indice de massa magra, quando
ajustado para o IMC e para o peso corporal, foi adequado na identificacdo do declinio de massa
magra, com a progressao da idade. Foram produzidas as curvas, com 0s percentis, para 0S
parametros de massa magra, percentual de gordura, FMI em relacéo a idade e sexo e propds um
ponto de corte, para os indices de massa magra, ajustados para altura, peso e IMC.

Na ultima década, a avaliacdo da VAT pela DXA foi realizada por diversos estudos,
objetivando comprovar associacao/correlacdo ou utilidade do método, em relacdo aos fatores
de risco cardiometabdlicos. Rothney et al (2013a) comprovaram a precisdo do software
CoreScan para a analise da VAT pela DXA. Posteriormente, utilizando o densitdmetro Lunar
IDXA GE para avaliacdo de adultos com média de IMC de 26 kg/m?, quantificou VAT em
massa e volume pelo mesmo software CoreScan, identificando sua correlagdo com diversos
fatores de risco cardiometabolico e, sua associagdo, com 0 DM, a HAS, a dislipidemia e a SM.
(ROTHNEY et al., 2013b).

Kartzmarzky et al (2013) estabeleceram ponto de corte, em cm?, para a VAT, utilizando
o0 densitémetro HOLOGIC, em individuos de ambos os sexos afrodescendentes e brancos.

Miazgowski et al (2014) estudaram mulheres magras, entre 20 a 40 anos de idade,

utilizando o densitdmetro GE Lunar Prodigy para analise do VAT, por DXA, e demonstraram
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uma correlagdo positiva com RI e, inversamente, com CT HDL. Utilizando o mesmo
densitdometro, Sasai et al (2015) comprovaram correlagdo positiva da VAT, com o TGL e,
negativa, com o CT HDL e volume de oxigénio maximo, no ciclo ergdmetro em adultos.

X Bi et al (2018) avaliaram mulheres com IMC entre 30 e 49,9 kg/m2, utilizando o
densitometro Lunar iDXA, estabelecendo limites dos valores da VAT, quanto a probabilidade
de desenvolverem intolerancia a glicose ou SM.

O estudo PREDIMED constatou a associagdo/correlacdo da VAT, com os fatores de
RCV em adultos, utilizando o densitdmetro Lunar Prodigy GE (KONIECZNA et al ,2018).

Gomez et al (2019) observaram significativa associacdo da VAT com, pelo menos, um
dos fatores de risco cardiometabdlico, como GJ, TGL e CT HDL e estabeleceram os pontos de
corte para os valores da VAT para esta predic¢do, sendo 1.395g ou 1479 cm3, para homens e,
1.281g ou 1357cm3, para mulheres. Foram incluidos adultos com excesso de peso de ambos 0s
sexos, utilizando o densitdmetro Lunar iDXA.

Em recente pesquisa com adultos jovens, portadores de HAS, que foram avaliados pelo
densitdmetro iDXA, comprovou em homens, que o0 excesso de VAT, aumentou em 2,3 vezes a
probabilidade de ndo ocorrer o decréscimo noturno da pressdo arterial (MIASGOWSKI, 2019).

Diversos estudos confirmaram, ndo somente a associacdo, mas a também, a correlacdo
do fatores de risco cardiometabdlico antropométricos ou laboratoriais, com a analise da VAT,
por DXA. Algumas destas pesquisas observaram maior probabilidade para o desenvolvimento
de DM, de SM e de dislipidemia, além de comprovarem a importancia, a utilidade e a boa

reprodutibilidade deste método no estudo de pacientes, com 0 RCV aumentado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os parametros de adiposidade, especialmente a gordura visceral, através do
exame de absorciometria por dupla emissdo de raios X, os correlacionando com a funcéo
endotelial identificada pelo exame de plestimografia de oclusédo venosa, em grupos de
individuos, segundo os indices de massa corporal até obesidade grau Il.

2.2 Objetivo Especifico

Investigar a presenca da associacdo e/ou correlacdo entre os resultados obtidos pelos
exames da absorciometria por dupla emissao de raios X, plestimografia de ocluséo venosa e 0s
parametros antropométricos, avaliados semiologicamente.

Investigar a presenca da associacdo e/ou correlagdo entre os resultados obtidos pelos
exames da absorciometria por dupla emissao de raios X, plestimografia de oclusdo venosa e 0s
parametros laboratoriais cardiometabdlicos.

Analisar a presenca de estado inflamatério de baixo grau através da mensuracéo
laboratorial da proteina C-reativa ultrassensivel.

Verificar a associacdo/correlacdo da proteina C- reativa ultrassensivel, como marcador
bioquimico de inflamac¢édo, com os resultados da absorciometria por dupla emissdo de raios X,
plestimografia de oclusdo venosa e com o0s pardmetros antropométricos e laboratoriais

cardiometabdlicos.
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3 HIPOTESE

A analise de gordura visceral pela densitometria correlaciona-se com alteracdes da
funcdo endotelial, avaliadas pela pletismografia de oclusdo venosa, e pelas alteragdes dos

marcadores bioquimicos de inflamacéo.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional e transversal da avaliacdo da composicdo corporal e gordura
visceral, pela DXA, e sua relacdo com a analise da funcao endotelial, pela POV, e inflamacéo,

pela mensuracgdo laboratorial da PCR us, em voluntarios, respeitando os principios éticos.

4.2 Recrutamento e populacdo estudada

Os integrantes da pesquisa foram recrutados através de contato telefénico, folhetos,
interpessoal, media eletrénica, de forma voluntaria.

Os voluntarios eram provenientes da comunidade da UERJ, como a seguir: alunos;
professores; funcionarios administrativos da UERJ; pacientes da Policlinica Américo Piquet
Carneiro e outros voluntarios por demanda espontanea em razéo de divulgagdo por andncios;
voluntérios indicados por outros voluntarios. Em sua maioria, eram provenientes da regido
metropolitana do Rio de Janeiro e adjacéncias (APENDICE B).

Os individuos, de ambos os sexos, foram divididos em quatro grupos, segundo o grau
de IMC: grupo 1, eutr6fico (20-24,9 kg/m?); grupo 2, sobrepeso (25-29,9 kg/m?); grupo 3,
obesidade grau 1 (30-34,9 kg/m?); grupo 4, obesidade grau Il (35-39,9 kg/m?), segundo 0s
critérios da Organizacdo Mundial de Saude (WHO) e ABESO (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000; ASSOCIA(;AO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016), sendo grupo eutréfico, considerado
0 grupo controle.

Este estudo a fim de aprimorar a selecdo de voluntarios, no intuito de diminuir a
presenca de fatores confundidores, se caracterizou por uma ampla faixa de fatores de excluséo,

especialmente quanto a farmacos com notdria interferéncia na funcéo endotelial.
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4.3 Aspectos éticos

Os voluntarios assinaram o Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
que pudessem estar devidamente informados sobre a pesquisa e a quais exames seriam
submetidos, de acordo com as normas da declaracdo de Helsinque sobre principios médicos da
pesquisa médica com humanos (APENDICE A).

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da UERJ, sob o parecer
consubstanciado numero 1.930.528, condizente com as normas vigentes para pesquisas em
humanos do Conselho Nacional de Saude, de acordo com a resolugdo 466/12 de dezembro de
2012 (ANEXO A). As autorizacdes de campo da pesquisa foram concedidas pelo Laboratério
de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC) e o Laboratério
Interdisciplinar de Avaliagcdo Nutricional (LIAN) do Instituto de Nutricdo UERJ, para uso dos
respectivos métodos de POV e DXA (ANEXO B).

4.4 Critérios de Inclusdo

a) Ambos 0S sexos;

b) Faixa etaria entre 18 e 50 anos de idade;

c) IMC entre 20 e 39,9 kg/m? (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000);

d) Individuos com normoglicemia de jejum, admitindo-se portadores de pré-
diabetes, seja com hiperglicemia de jejum ou intolerancia a glicose, de acordo
com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2015-2016 (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2015), sendo considerada hiperglicemia de
jejum ou glicemia de jejum alterada, valores glicémicos: > 100 e < 140 mg/dl e
intolerdncia a glicose, valores glicémicos ap6s sobrecarga de 75 g de glicose,
entre 140 e 199 mg/dl;

e) Individuos com niveis pressoricos arteriais normais, admitindo-se individuos
com HAS até estagios graus 1 e 2, assim como HAS sistdlica, de acordo com a
VII Diretriz de HAS da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016) ou com uso maximo de duas drogas



72

para controle de seus niveis pressoricos, ou seja, com niveis pressoricos < 180

x110 mmHg;

4.5 Critérios de Exclusao

d)

f)
9)
h)

)
K)

Obesidade grau IlI;

Diabetes mellitus;

Individuos portadores de HAS estagio 3 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2016) ou em uso de trés ou mais drogas para HAS, ou seja, com
valores de presséo arterial sisttmica < 180x110 mmHg;

Individuos com Infarto Agudo do Miocéardio prévio; Acidente Vascular
Cerebral prévio; Trombose Venosa Profunda atual ou prévia; portadores de
conhecida doenca arterial oclusiva dos membros inferiores;

Doencas do tecido conjuntivo, ja previamente diagnosticadas, como também
doengas cronicas pulmonares e hepatopatias cronicas;

Gravidez,

Cirurgia Bariatrica prévia;

Qualquer forma de tabagismo atual, admitindo-se individuos que cessaram o
tabagismo ha mais de 10 anos;

Etilistas que consumam mais de 30 g de etanol por dia, ou seja, > 700 ml de
cerveja/dia; > 300 ml de vinho/dia; > 100 ml de uisque/dia; > 100 ml de
destilados/dia;

Evidéncia clinica de inflamacao ou infeccdo no momento da pesquisa;

Uso de AAS nos 10 dias que antecederam a coleta de sangue;

Uso de corticosteroides sistémicos, metrotexate ou outras terapias

i MuNOSSuUpressoras,

m) Uso de forma diaria de inibidor da fosfodiesterase tipo 05 ou de outro de

n)

demanda, na Gltima semana da avaliacao;

Uso vigente de estatinas ou que foram suspensas hd menos de trés meses.
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4.6 Delineamento do estudo

O estudo em questao, foi dividido em duas etapas que resultaram em pelo menos duas
a trés visitas ao laboratério BIOVASC na UERJ (Figura 8):
a) Primeira etapa, de recrutamento e triagem de voluntarios:

— Visita 01. Consulta no BIOVASC, apds a assinatura do TCLE, para
uma avaliacdo clinica, que consistiu de anamnese e exame fisico, com
destaque para medidas antropomeétricas: peso; altura; IMC; CA, CQ,
RCQ e PP. Os voluntarios eram recebidos em uma sala climatizada
em 20°+2 centigrados e mantidos em repouso em torno de 10
minutos, sentado para coleta de sangue, logo em seguida era aferido
peso e altura ainda em jejum e apds a diurese. Coleta de amostra de
sangue para analise bioquimica: glicemia de jejum; insulinemia de
jejum; uréia ; creatinina; acido urico; hepatograma; lipidograma
completo. Também para analise de hemoglobina glicada; hemograma
e velocidade de hemossedimentacao (VHS), sob 12 horas de jejum.
Para mensuracao da pressdo arterial, ap6s o repouso descrito acima,
o voluntério era postado sentado, com braco a altura do coragédo,
sendo alocado e ajustado um manguito, entre 2 a 3 cm acima da fossa
antecubital e realizada pelo menos uma verificacdo, em cada membro
superior, de acordo com as normas da mensuracgéo da presséo arterial
pela SBC (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2016).
Apbs a analise de todos os dados clinicos e laboratoriais, 0s

voluntarios que ndo foram excluidos, seguiram para a segunda etapa;

b) Segunda etapa, o experimento propriamente dito com voluntarios aprovados
na triagem:
— Visita 02 . Nesta segunda visita ao BIOVASC, o voluntério chegava
pela manha, em jejum de 08 horas, para coleta de sangue (proteina C-
reativa ultrassensivel e citocinas), seguido da realizacdo da POV.
— Vista 03. Na terceira visita o voluntario foi submetido ao exame de
DXA de composicgéo corporal, realizada na sala de densitometria do
laboratorio LIAN (Laboratério do Instituto de Nutricdo da UERJ).
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Porém, na maioria dos casos, a DXA foi realizada na segunda visita,

por conformidade a rotina pessoal do voluntario.

Figura 8— Delineamento das etapas da pesquisa

ETAPAS DA PESQUISA

RECRUTAMENTO

12 VISITA/TRIAGEM
EXAME CLINICO E COLETA DE SANGUE PARA TRIAGEM

VOLUNTARIOS APROVADOS VOLUNTARIOS EXCLUIDOS

22 VISITA/POV
COLETA DE SANGUE PARA PCR E CITOCINAS

32 VISITA/DXA

4.6.1 Coleta de sangue na primeira etapa do estudo

A coleta de amostras de sangue dos voluntarios, durante primeira etapa do estudo, teve
caréater de triagem. Foi realizada ap6s 12 horas de jejum, no periodo da manha, na sala de coleta
de exames do laboratorio BIOVASC - UERJ, em temperatura ambiente 20+2°C, divididas em
tubos de coleta venosa, processadas e centrifugadas, sendo imediatamente apds, enviadas para
as analises, no Laboratério Central do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e

Laboratério de Horménios do HUPE.
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Relacdo dos exames analisados pelo Laboratério Central HUPE:

a)

b)

f)
9)

h)

)

Hemograma (eritrograma; leucograma; plaquetas) sob o método: contagem
automatizada por citometria de fluxo; Equipamento Sysmex XN/XE/XT;
resultados e valores de referéncia (VR):
— eritrograma: hemécias de 3,90 a 5,30 milhGes/pL; hemoglobina (Hb)
de 12 a 16 g/dl; hematocrito de 36 a 48%; volume corpuscular médio
(VCM) de 80 a 100 fL; hemoglobina corpuscular média (HCM) de 27 a
33 pg/dl; concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) de
32 a 36 g/dl; red cell dsitribution width (RDW) de 11 a 14,5 %j;
— leucograma: leucdcitos global de 3.600 a 5.000/uL; neutréfilos de
1.700 a 8.200/uL e de 40 a 78%; linfocitos de 1.000 a 4.500 pL ou e de
20 a 50 % ; monocitos de 20 a 1.000/uL e de 2 a 10%; eosinofilos de 20
a 500/ pL e 1 a 5%; baséfilos de 0 a 200/uL e 0 a 2 %;
— plaquetas: de 150 a 550 mil/ puL e volume plaquetario médio de 6,5 a
12 fL;
Velocidade de hemossedimentacdo (12 hora) pelo método Westergreen;
resultados em milimetros (mm); VR até 15 (masculino); até 20 (feminino);
Tempo e atividade de protrombina pelo método automatizado, Equipamento
ACL TOP; VR tempo: 9,4 a 12 segundos; atividade: 81 a 131 %; INR: 0,86-
1,14,
Glicose (jejum) pelo método enzimatico Hexoquinase; resultados em mg/dl;
VR: até 100 mg/dl;
Hemoglobina glicada (Hb GLICADA) pelo método inibicéo turbidimétrica
VR: 4,0-6,0%;
Uréia sob o método cinético — urease; resultados em mg/dl; VR:< 40 mg/dl;
Creatinina sob o método cinético (Jaffé sem desproteinizacdo); resultados
em mg/dl; VR: 0,5a 1,2 mg/dl,
Acido drico sob o método enzimatico/ colorimétrico Uricase; resultados em
mg/dl; VR: até 7,0mg/dl (masculino); até 5,7 mg/dl (feminino);
Sddio sob 0 método eletrodo seletivo; resultados em mEg/L; VR: 136 a 145
mEq/L;
Potassio sob 0 método eletrodo seletivo sob 0 método eletrodo seletivo em
meg/L; VR de 3,5a5,1 mEqg/L
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k) Lipidograma:
— colesterol total (CT TOTAL) pelo método colorimétrico enzimatico;
resultados em mg/dl; VR < 170 (até 19 anos); < 190 (> 20 anos);
— colesterol HDL (CT HDL) pelo método colorimétrico/enzimatico
homogéneo; resultados em mg/dl; VR > 45 (até 19 anos); > 40 ( > 20
anos);
— colesterol LDL (CT LDL) pelo calculo da formula de Friedwald,;
resultados em mg/dl; VR: < 110 (até 19 anos); < 130 ( > 20 anos);
— triglicerideos (TGL) pelo método colorimétrico enzimético; em
mg/dl; VR sob jejum: < 150; ndo de jejum: < 170 (> 20 anos); sob jejum
< 90; ndo de jejum < 100 (de 10 a 19 anos);

I) Hepatograma:
— proteinas totais e fracbes sob método colorimétrico; resultados em
g/dl; VR proteinas totais de 6,6 a 8,7 g/dl ; albumina de 3,4 a 4,8 g/dl;
globulina de 1,5 a 3,0 g/dI;
— bilirrubinas totais e fragdes sob método colorimétrico ( diazdnico) ;
resultados em mg/dl; VVR: bilirrubina total até 1,2 mg/dl; bilirrubina
direta até 0,2 mg/dl; indireta até 1,0 mg/dl;
— asparto aminotransferase (TGO/AST) sob método IFCC s/ piridoxal
fosfato; valores em UI/L; VR até 38 (masculino); até 32 (feminino);
— alanina aminotransferase (TGP/ALT) sob método IFCC; valores em
UI/L; VR até 41 (masculino) e até 33 (feminino);
— fostatase alcalina sob método colorimétrico; valores em UI/L; VR de
40 a 129 (masculino); de 35 a 104 (feminino);
— gama-glutamil transferase sob método enzimaético colorimétrico;
resultados em UI/L; VR de 10 a 66 (masculino) e 5 a 39 (feminino).

Relacdo dos exames analisados pelo Laboratdrio de Horménios do HUPE:
a) insulinemia de jejum (INS JEJ) sob o método
eletrogquimioluminescéncia; resultados em pUl/ml; VR de 2,6 a 24,9;
b)  horménio  tireoestimulante  (TSH) sob o  método

eletroquimioluminescéncia; resultados em pUl/ml; VR de 0,27 a 4,2;
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c) HOMA IR - homeostasis model assessment to quantify insulin
resistance — indice calculado pela férmula: (glicemia de jejum mmol/l X

insulinemia de jejum pu/ml)/22,5).

4.6.2 Coleta de sangue na sequnda etapa do estudo

As amostras de sangue, dos voluntarios avaliados na segunda fase do estudo, foram
coletadas pela manha apds 8 h de jejum, mesmo dia da realizacdo da POV. As amostras foram
coletadas em uma das salas de exame do laboratério BIOVASC — UERJ e foram processadas
na ala de analises laboratoriais do proprio BIOVASC, onde foram centrifugadas (Centrifuga
Eppendorf modelo 5804R, Hamburg, Alemanha), separadas em aliquotas e armazenadas a -
80°C em um ultra-freezer (Thermo Scientific Revco UxF -86°C Upright Ultra-Low
Temperature Freezer, Thermo Fisher Scientific, MA, E.U.A) para mensuracdes séricas de
PCRus.

4.6.2.1 Anélise da concentracao sérica da Proteina C- Reativa

Apo6s 30 minutos de coleta, as amostras para analise da Proteina C-Reativa pelo método
ultrassensivel (PCR us) foram centrifugadas a 3.000 rpm por 10 min a 22°C. Em seguida, as
amostras de soro foram transferidas para criotubos de polipropileno e congeladas a -80°C.
Posteriormente, as amostras foram enviadas, sob refrigeracdo, ao Laboratério de Lipides
(Lablip) na Policlinica Piquet Carneiro (PPC), UERJ, para analise da proteina C-reativa
ultrassensivel (unidade: mg/dL) pelo método Turbidimetria/Latex de alta sensibilidade. Nesse
método a PCR sérica provoca uma aglutinagdo das particulas de latex cobertas com anticorpos
anti-PCR humana. A aglutinagdo das particulas de latex é proporcional a concentracdo de PCR
e pode ser quantificada por turbidimetria. Foram utilizados para essa analise o Analisador
Automatico A25 BioSystems (Bio Systems, Barcelona, Espanha) e o kit ultrassensivel para
determinacdo da concentracdo de PCR sérica (BioSystems, Barcelona, Espanha).

Em relacdo aos valores de referéncia de PCR us em miligramas por decilitro, mensurada

pelo método de turbidimetria/latex de akta sensibilidade, pelo kit BioSystems, estdo descritos
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a seguir para homens, com faixa etéria, de 14 a 18 anos: < 0,21 mg/dl; de 19 a 39 anos: < 0,29
mg/dl; de 40 a 49 anos: < 0,48 mg/dl e de 50 a 64 anos: 0,79 mg/dl. Quanto as mulheres o0s
valores séo, de 5 a 18 anos: < 0,19 mg/dl; de 19 a 49 anos: < 0,33 mg/dl e de 50 a 64 anos: <
0,85 mg/dl.

4.7 Composicéo Corporal

4.7.1 Avaliacdo antropométrica

Foram avaliadas as seguintes medidas: peso, em kilogramas (kg); altura, em metros (m);
IMC, calculado pela férmula (peso (kg) / [altura (m)]?), peso, em kg, dividido pela altura, em
metros ao quadrado; medida do Perimetro da cintura abdominal (CA), em centimetros (cm);
medida do indice Relacdo Cintura Quadril(RCQ), em cm, que é a razdo resultante da medida
da CA, em cm, divididos pela Cintura do Quadril(CQ), em cm; Perimetro do Pescoco (PP), em
cm.

O peso foi aferido em quilogramas (kg), através da balanca digital (Filizolla plataforma
digital, Sao Paulo, Brasil) com precisao de 100 gramas (g), com o voluntario em jejum e apds
diurese. A altura foi medida em metros, pelo estadidmetro acoplado a balanca, com precisdo de
0,1 cm, com graduagdes em cm. Os individuos foram medidos sem sapatos, sob vestes leves,
com os bragos bem ajustados ao longo do corpo, cabega simetricamente posicionada, olhando
para um ponto fixo, ao nivel dos olhos, com os pés unidos pelos calcanhares, maléolos internos
e parte interna dos joelhos (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2017). Para a classificacdo
do IMC, foram adotados os critérios de WHO e da ABESO, a seguir: magro ou abaixo do peso
(<18,5 kg/m2), eutrdfico (18,5-24,9 kg/m?); sobrepeso (25-29,9 kg/m?); obesidade grau I (30-
34,9 kg/m?); obesidade grau Il (35-39,9 kg/m?); obesidade grau 11l (> 40 kg/m?) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000; ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016).

A medida da CA foi avaliada usando uma fita métrica, com preciséo de 0,1 cm, no ponto
médio da distancia entre o limite inferior da Gltima costela palpavel e o limite superior da crista
iliaca homolateral, em expiracdo, no hemi-abdémen direito. A medida da CQ foi realizada por

fita metrica, no ponto de maior circunferéncia passando, pelos trocanteres maiores (WORLD
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HEALTH ORGANIZATION 2008, 2017). Para a medida da CA, foram utilizados os pontos de
corte, segundo a International Diabetes Federation (IDF) e ABESO, considerando os valores
de RCV aumentado, a partir de >90 c¢m, para homens e, > 80 cm, para 0s sul americanos
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006; ASSOCIACAO BRASILEIRA
PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA, 2016). Para a
medida da RCQ, foi utilizado o critério da WHO de RCQ >0,9 cm para homens ¢, > 0,85 cm,
para mulheres, como risco aumentado para complica¢cBes metabolicas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

O PP foi medido em nivel da metade da medida do comprimento do pescogo e entre o
ponto médio da coluna cervical e ponto médio da regido anterior do pescoco, sendo adotado o
critério, originalmente descrito por Ben Noun et al (2001), do Framinghan Heart Sudy (PREIS
et al. 2010) e do estudo brasileiro de Stabe et al (2013). Foram considerados os valores do
estudo de Stabe et al (2013) para a mensuracéo do PP, que considera a 36,1 cm para mulheres
e, 39,6 cm, para homens, RCV aumentado para sindrome metabdlica e resisténcia insulinica.

4.7.2. DXA

A avaliacdo da composicdo corporal e de gordura visceral por DXA foi realizada pelo
Densitdmetro Lunar iDXA GE 2008 equipado com os softwares enCORE versao 13.60 (GE
Health Care Madison,WI, E.U.A), para analise da composicao corporal, e software CoreScan
(GE Health Care Madison,WI, E.U.A), para quantificacdo de gordura visceral. O software
enCORE, automaticamente, ajustou a delimitacdo das areas de interesse (ROI), como: corpo
total; bragos; pernas; tronco; regides androide e gindide.

Nesta avaliacdo foram suspensos quaisquer suplementos que contivessem sais de célcio,
por 24 horas que antecediam o exame. Os exames de imagem radioldgicos contrastados foram
evitados por sete dias antecedentes. Orientado uso de quaisquer roupas sem metais, incluindo
as intimas. Solicitado jejum minimo de quatro horas antes da realizagdo do exame.

O aparelho era operado por um Unico técnico em radiologia, com formacao
especializada na area de densitometria, e atualizado em curso para técnicos em radiologia da
da ABRASSO (Associagio Brasileira de Avaliagio Ossea e Osteometabolismo). Os voluntarios
eram posicionados em decubito dorsal no centro mesa do Densitdmetro e com membros

ajustados corretamentes aos limites de leitura do aparelho; permanecendo imoveis e com
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respiracdo normal. A leitura de corpo inteiro era executada pelo aparelho com duragdo em torno

de 15 minutos e em nenhum momento foi excedido o limite superior de peso do aparelho (200

kg) ou ocorreu dificuldades de posicionar corretamente os voluntarios. O densitbmetro era

rotineiramente calibrado usando bloco (panthom) apropriado antes do exames, logo cedo pelas

manhas, assegurando que o aparelho estivesse funcionando dentro das especificacfes da

empresa. Todos os procedimentos descritos estavam em conformidade com as normas para

realizacdo de DXA pela ABRASSO como também pela ISCD (International Society for

Clinical Densitometry).

Os parametros analisados pela DXA foram:

a) Dados antropométricos:

b)

— peso (kg);
— altura (cm);
— IMC.

Compartimento magro:

— massa magra total (kg);

— massa magra apendicular (MMA) (kg);

— indice de massa magra apendicular (MMA) ajustado pela altura
(kg/m2) ou indice de Baumgartner (MMAV/h 2). Este indice é calculado
pela divisdo da massa magra em kg pela altura ao quadrado (massa magra
(kg) / [altura (m)]?). Os valores de referéncia: > 7,0 kg/m?2 para homens;

> 5,5 kg/m2 para mulheres.

¢) Compartimento gordo:

— gordura corporal total (GCT) em Kg;

— percentual de gordura corporal total regido (% GC) em percentual (%);
com valores de referéncia: 10 a 20% para homens; 18 a 28% para
mulheres;

— indice de gordura corporal ou fat mass index (FMI): (gordura corporal
total (kg) / [altura (m)]?) (kg/m?); com valores de referéncia: de 3 a 6

kg/m? para homens; 5 a 9 kg/m? para mulheres;
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— gordura andréide (% GA) — percentual de gordura medido na regido
andraide;

— gordura gindide (% GG) - percentual de gordura medido na regido
ginoide;

— relagdo gordura andréide-gindide (A/G) — razdo entre 0s respectivos
percentuais; valor de referéncia para ambos 0s sexos: < 1;

— tecido adiposo visceral massa ou visceral adipose tissue (VAT) massa
em gramas (Q);

— tecido adiposo visceral ou visceral adipose tissue (VAT) em

centimetros cubicos (cm3)

4.8 Avaliacéo da Microcirculacéo

4.8.1 Pletismografia de Oclusdo Venosa (POV)

Os voluntéarios foram acomodados em uma sala com ambiente a 20 + 1°C e jejum de 12
horas, em decubito dorsal em uma cama hospitalar e sob repouso de pelo menos 15 minutos
antes da mensuracdo. O membro superior direito esteve justaposto ao corpo, em nivel do
coracdo, sendo colocado um manguito para esfigmomandémetro, com dimensdes de largura e
comprimento: adulto (12x23 cm) e adulto grande (16x32 cm), no ter¢co proximal do braco
direito, para mensuracdo das pressoes arteriais: sistolica, diastdlica e média, através do monitor
multiparamétrico LIFE WINDOW (Digicare Biomedical Technology, Palm Beach, Florida,
E.U.A), de forma manual e ndo-invasiva.

Os exames foram realizados no pletismografo Hokanson Al6 (Hokanson Inc, Bellevue,
Washington, E.U.A); o fluxo sanguineo foi calculado atraves de software e dado em
ml/min/100ml de tecido.

Foram colocados na regido torécica anterior trés ventosas com eletrodos acoplados de
eletrocardiograma para registrar a frequéncia cardiaca, interligados ao pletismografo.

Todos tiveram o membro superior esquerdo posicionado a 90° do tronco no nivel do
coracdo, apoiado confortavelmente em uma plataforma. Foram colocados dois manguitos de
pressdo da empresa Hokanson Belleuve, um no tergo proximal do brago ( modelo SC12 — 13x85

cm) e outro no punho (modelo TMC7- 7,5x40 cm). Estes manguitos eram automaticamente
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inflados apds comando no aparelho, sendo que o do brago esquerdo alcangava 40 mmHg de
mercdrio com intuito de evitar o retorno venoso e o do punho esquerdo alcangava 200 mm de
mercurio para evitar o shunt arteriovenoso proveniente da méo, o que prejudica a correcdo das
medidas de fluxo sanguineo.

Um sensor de mercurio foi alocado no maior didmetro do antebraco esquerdo com
objetivo de registrar variacdes do volume do mesmo, que representam a variagdo de fluxo
sanguineo da artéria braquial; este sensor possui um terminal o qual é conectado com o
pletismégrafo.

O experimento foi organizado em 05 etapas as quais foram avaliados fluxos sanguineos
nas seguintes condicdes:

Etapa 01: mensuracédo do fluxo basal (01), ap6s 03 minutos de repouso, seguiu-se:

Etapa 02: fase durante hiperemia reativa ap6s 5 minutos de isquemia (vasodilatacdo
endotélio parcialmente dependente), em seguida:

Etapa 03: repouso em decubito dorsal por 30 minutos

Etapa 04: mensuracdo do fluxo basal (02) e apds 03 minutos de repouso, seguiu-se:

Etapa 05: apds 5 minutos de uso de gliceriltrinitrato ou nitroglicerina (Nitrolingual
Akut), um puff sublingual (0,4 mg, vasodilatacdo endotélio independente), realiza-se a
mensuracado do fluxo, finalizando o experimento

As curvas de fluxo foram analisadas nas etapas basais e nas demais foram considerados
os valores maximos da hiperemia reativa e ap0s 0s cinco minutos da nitroglicerina. Os valores
dos fluxos sanguineos do antebraco foram em ml/min/ 100 ml de tecido.

Os parametros analisados foram os seguintes: média do fluxo na fase basal 1 ( gbasl);
média do fluxo na fase basal 2 ( gbas 2); pico de fluxo na fase hiperemia reativa pés oclusdo
(ghiper); pico do fluxo 05 minutos ap6s a fase de nitroglicerina sublingual (gnitro); incremento
de fluxo na hiperemia em relacdo ao basal(01) (VQHIPER) e incremento de fluxo em relacéo

ao basal(02) apos a fase da nitroglicerina sublingual (VQNITRO) (Figura 9).
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Figura 9 — A descrigéo do protocolo de execucdo da POV

DESCRICAO DAS ETAPAS DE METODO POV

H

12 ETAPA
MENSURAGAO DO FLUXO BASAL 1

Apo6s 03 minutos

22 ETAPA
HIPEREMIA REATIVA APOS 05 MINUTOS DE ISQUEMIA

32 ETAPA
REPOUSO EM DECUBITO DORSAL POR 30 MINUTOS

42 ETAPA
MENSURAGAO DO FLUXO BASAL 2

Apdbs 03 minutos

52 ETAPA
MENSURAGAO DO FLUXO SOB A AGAO DA NITROGLICERINA SL 05 MINUTOS APOS

4.9 Analise Estatistica

Em relacdo a analise estatistica foi usado o programa Statistica versao 8.0 (Statsoft,
Tulsa, OK, E.U.A.) para avaliacdo dos dados desta pesquisa.

Quanto a avaliacéo do célculo amostral, para analisar o tamanho adequado da amostra,
foi utilizado a ferramenta G power 3.1.9.4 (Universidade de Kiel Alemanha) sob os seguintes
pardmetros: erro a de 0,05; erro 3 de 0,2; poder do teste de 0,8; tamanho do efeito 0,92 e poder
real do teste de 0,81. O tamanho amostral calculado foi de 20 elementos por grupo no minimo.

Os grupos foram formados da seguinte maneira: Grupo 1 (eutréfico); grupo 2
(sobrepeso); grupo 3 (obesidade grau I); grupo 4 (obesidade grau I1).



84

Para comparacao entre os quatro grupos de estudo, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk
para identificar se a distribui¢do era normal ou né&o.

No caso de distribuicdo ndo normal, foi utilizado o teste de Mann Whitney, mais
adequado para dados ndo paramétricos. O grau de significancia adotado foi p < 0,05.

Em seguida adotou-se o teste de Correlacdo de Spearman para os parametros da DXA
em relacdo ao pardmetros da POV, aos pardmetros antropométricos e aos parametros
laboratoriais cardiometabolicos. Para o estudo da correlagdo, o IMC foi considerado um
parametro das medidas antropométricas, a ser analisado. A seguir, todas as variaveis estudadas
da DXA, POV, antropometricos, laboratoriais foram submetidas ao estudo da correlagdo de
Spearman entre si. Em relagcdo ao grau de magnitude de correlagdo foram adotados as seguintes
faixas: muito alta (r = 0,90-1,0); alta (r = 0,70-0,89); moderada (r= 0,40-0,69); fraca ( r= 0,10-
0,39) e insignificante ( r= 0,00-0,10) (MUKAKA, 2012; SCHOBER; BOER; SCHVARTE,
2018). O grau de significancia adotado foi p < 0,05.

Foram criadas as tabelas no formato Heat Map ou mapa de calor, para demonstracéo
das varidveis na analise de correlacdo. Critério adotado foi da cor laranja, sendo o tom mais
intenso, para correlgdes proximas a 1 e -1, e cor amarelo claro, para correlacGes proximas de
zero. Os valores das correlacOes, estatisticamente significativas, foram destacados em vermelho

e, a0 contrario, em cor preta.
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5 RESULTADOS

Total de 181 voluntarios foram selecionados, sendo 27 excluidos, 54 voluntarios
desistiram e 100 completaram a pesquisa, sendo distribuidos em grupos: Grupo 1 (eutr6fico)
com 30 individuos; grupo 2 (sobrepeso), com 22; grupo 3 (obesidade grau 1), com 28; grupo 4
(obesidade grau II), com 20 individuos.

O teste estatistico de Shapiro-Wilk comprovou a distribuicdo ndo normal, sendo
realizada a comparacdo através do teste de Mann Whitney entre grupos. Os valores das
medianas do IMC, entre os grupos 1, 2, 3 e 4 foram, respectivamente de 22,98, 28,31, 32,70 e
de 36,80 (p<0,05), comprovando a diferenca existente entre os grupos estudados, em relacédo
ao IMC. A mediana da idade ndo diferiu entre os grupos (TABELA 1).

Tabela 1 — Comparacao entre 0s grupos quanto ao indice de massa corpdrea (IMC) e faixa

etaria
Grupo Grupo Grupo Grupo p <0,05
Eutréfico(G1l) Sobrepeso(G2)  Obesidadel(G3)  Obesidade2(G4)
n=30 n=22 n=28 n=20
IMC 22,1 28,31 32,70 36,80 1-2, 1-3, 1-4,
[21,87-23,73]  [27,02- 28,66] [32,02- 34,57] [35,88- 38,16] 2-3, 2-4, 3-4
IDADE 34 39 35 43 _
[30-43] [33-44] [30-44] [25-45]

Legenda: Resultados em medianas [1° e 3° quartis]. IMC indice de massa corporea. As comparagdes grupo a
grupo, com p<0,05 estdo destacadas em vermelho. A auséncia de diferencas significativas sdo
apresentadas com um trago.

Fonte: O autor, 2020.

5.1 Distribuicéo das caracteristicas clinicas entre 0s grupos

O sexo feminino representou 69% da totalidade dos voluntarios (TABELA 2) mas no
grupo 4 apresentou um percentual de apenas 9% do total de mulheres (TABELA 3). Em relacéo
aos homens, constituiu cerca de um terco do total de voluntéarios (TABELA 2) sendo que 40%
destes se concentraram no grupo 4 (TABELA 3).

A cor branca predominou entre os voluntarios com 74% da totalidade do grupo
(TABELA 2). Em relacéo as co-morbidades apenas 8% do total de voluntérios eram portadores
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de HAS e 11% portadores de pré diabetes. A maior concentracdo de individuos portadores de
HAS foi no grupo 3, com 63% do total de hipertensos do estudo, assim como o pré-diabetes,
com 43%, e a dislipidemia, com 50%, do total de individuos participantes do estudo, neste
mesmo grupo (TABELAS 2 e 3).

Tabela 2 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas no total de voluntarios

CARACTERISTICAS CLINICAS N(%)
TOTAL DE VOLUNTARIOS= 100

SEXO

MASCULINO 31(31)

FEMININO 69(69)
COR

BRANCOS 74(74)

PARDOS 13(13)

NEGROS 13(13)

HAS 8(8)
PRE-DM 11(11)
DISL 12(12)

Legenda: Resultados em nimeros absolutos e respectivos percentuais (entre parénteses) em relacdo ao total de
voluntarios em relacdo a respectiva caracteristica. HAS: hipertenséo arterial sistémica; PRE-DM: pré-
diabetes, DISL: dislipidemia

Fonte: O autor, 2020.

Tabela 3 — Distribuicdo quanto as caracteristicas clinicas: género; etnia; sexo e co-morbidades
entre 0s grupos de indice de massa corporea (IMC)

Grupo Grupo Grupo Grupo
Eutroéfico Sobrepeso Obesidadel Obesidade2
(G1) (G2) (G3) (G4)
n=30 n=22 n=28 n=20
N(%) N(%) N(%) N(%)
COR
BRANCOS 24(80) 18(82) 19(68) 13(65)
PARDOS 2(6) 2(9) 4(14) 5(25)
NEGROS 4(13) 2(9) 5(18) 2(10)
SEXO
MASCULINO 6(20) 7(32) 5(18) 13(65)
FEMININO 24(80) 15(68) 23(82) 7(35)
HAS 1(3) 1(4) 5(18) 1(5)
PRE-DM 0 3(14) 5(18) 3(15)
DISL 1(3) 1(4) 6(21) 4(20)

Legenda: Resultados em nimeros absolutos e respectivos percentuais (entre parénteses) em relacdo ao total de
voluntérios relacionados a cada uma das respectivas caracteristicas por cada grupo. HAS: hipertensao
arterial sistémica; PRE-DM: pré-diabetes, DISL: dislipidemia.

Fonte: O autor, 2020.
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5.2 Comparagdo entre 0s grupos e as variaveis antropométricas

Na comparacao de todos 0s grupos, segundo os parametros antropométricos da CA, CQ,
RCQ e PP houve evidéncia de diferenca estatistica (p<0,05), excetuando, quanto a RCQ e o PP
(p<0,05), entre os grupos 2 e 3 (TABELA 4).

Tabela 4 — Comparagdo entre grupos com 0s parametros antropomeétricas e idade

Grupo Grupo Grupo Grupo p <0,05
Eutrdéfico Sobrepeso Obesidadel Obesidade2
(G1) (G2) (G3) (G4)
n=29 n=22 n=27 n=20
CA 77 90 99 116 1-2, 1-3, 1-4,
(cm) [73- 81] [84- 96] [95- 105] [110- 117] 2-3, 2-4, 34
CQ 99 107 115 123 1-2, 1-3, 1-4,
(cm) [96-101] [104-108] [111-117] [119-128] 2-3, 2-4, 3-4
RCQ 0,78 0,85 0,86 0,93 1-2 1-3, 14
[0,72-0,83] [0,80-0,95] [0,82-0,90] [0,87-0,99] 2-4, 3-4
PP 32 36 37 42 1-2, 1-3,1-4,
[31-35] [34-40] [35-40] [38-46] 2-4,3-4

Legenda: Resultados em mediana [1° - 3° quartis]. IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal;
CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagdo cintura-quadril; PP: perimetro do pescoco. As
comparag¢fes grupo a grupo, com p<0,05 estdo destacadas em vermelho. As comparagdes sem
diferencas significativas ndo sdo apresentadas.

Fonte: O autor, 2020.

5.3 Comparagao entre 0s grupos com os parametros da POV

A comparacao foi realizada entre grupos quanto a mensuracao da presséo arterial média,
durante as fases do exame da POV e 0s seus parametros. A pressdo arterial media, na fase basal
1 (pambasl) e, na fase basal 2 (pambas2), demonstraram diferengas de valores entre o grupo 1
e 0s demais (p<0,05). Entretanto, quando comparados, 0s outros grupos, apenas a pambasl
evidenciou diferenca estatistica, no que se refere a comparacdo do grupo 2 com o grupo 4
(p<0,05). Os valores progrediram de forma ascendente, com a elevacao do IMC (TABELA 5).

Em relacdo a pressdo arterial média, na fase hiperemia reativa (pamhiper), e na fase da

nitroglicerina sublingual (pamnitro), foram observadas diferencas de ambas as fases, na
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comparagdo do grupo 1 com os demais (p< 0,05). Entretanto, quando comparados, 0S outros
grupos, apenas a pamnitro demonstrou diferenga estatistica, no que se refere a comparagdo do
grupo 2 com o grupo 3 (p< 0,05). Os valores da pressao arterial de ambas as fases progrediram,
positivamente, com o IMC (TABELA 5).

Foi realizada a comparac¢do entre grupos, quanto as medidas dos fluxos arteriais, durante
as fases do exame da POV. Em relagdo & medida do fluxo arterial na fase hiperemia, foi
constatada diferenca entre todos os grupos (p<0,05), excetuando entre 0s 0s grupos 1 e 2. Os
valores de fluxo decresceram progressivamente, com a elevacao do IMC (TABELA 5).

Isoladamente, o pico de fluxo na fase da nitroglicerina sublingual (qnitro) demonstrou
elevacdo dos valores de forma significativa (p<0,05), somente, na comparacao entre 0s grupos
le 2(<0,05) (TABELA 5).

O incremento de fluxo em relacéo ao basal, na fase hiperemia pés oclusdo (VQHIPER),
demonstrou decréscimo de valores, de forma significativa, somente na comparacéo entre 0s
grupos 3/ 4 e o grupo eutrofico (p<0,05) (TABELA 5).

O incremento de fluxo em relacdo ao basal, na fase da nitroglicerina sublingual
(VQNITRO), ndo apresentou diferenca estatistica entre grupos.

As medianas e quartis do VQHIPER foram representadas em forma de grafico tipo box
plot, de forma a enfatizar a diferenca entre os grupos eutréfico e portadores de obesidade
(GRAFICO 1). Por outro lado, como as medianas e quartis, em relacdo a0 VQNITRO, que ndo
demonstraram diferenca entre os grupos, foram, também, enfatizadas no mesmo tipo de grafico
(GRAFICO 2).

Tabela 5 — Comparacdo entre os grupos em relacdo a pressao arterial média e pletismografia

de oclusdo venosa (POV)

Grupo Grupo Grupo Grupo Valor de
eutréfico Sobrepeso Obesidade 1 Obesidade 2 p<0,05
1) ) ®) (4)
n=29 n=22 n=27 n=20
pasbasl 103 113 117 119 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [93-110] [108-115] [109-119] [113-125] 2-4
padbasl 63 70 72 72 1-2, 1-3, 1-4
(mmHg) [60-70] [67-72] [65-76] [69-83]
pambasl 77 83 87 88 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [70-82] [81-86] [79-90] [83-97] 2-4
pashiper 103 116 118 121 1-2, 1-3, 14

(mmHg) [97-111] [113-119] [114-122] [112-128]
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padhiper 64 70 73 77 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [61-70] [67-73] [70-80] [67-85] 2-3
pamhiper 77 84 88 91 1-2,1-3, 14
(mmHg) [72-82] [81-88] [84-96] [81-99]
pasbas? 103 115 115 122 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [97-113] [110-117] [109-122] [112-130] 2-4
padbas? 67 71 74 70 12- 1,3
(mmHg) [60-70] [68-74] [68-77] [63-79]
pambas?2 79 86 88 86 1-2, 1-3, 14
(mmHg) [71-84] [82-88] [82-91] [78-96]
pasnitro 103 109 115 119 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [96-105] [108-116] [111-119] [107-126] 2-3
padnitro 62 66 70 73 1-2, 1-3, 1-4,
(mmHg) [56-68] [62-69] [67-74] [61-78] 2-3
pamnitro 74 81 85 85 1-2, 1-3, 14,
(mmHg) [69-80] [78-84] [80-89] [74-92] 2-3
gbasl 1,37 1,87 1,61 1,33 -
(m1/min/100 ml) [1,15-2,15] [1,29-2,32] [1,18-2,24] [1,13-1,69]
ghiper 11,24 12,39 8,79 7,62 1-3, 1-4, 2-3,
(mI/min/100 ml) [8,78-13,87] [9,24-14,79] [7,65-11,45] [6,02-9,27] 2-4,3-4
gbas2 1,30 1,86 1,76 1,43 1-2
(m1/min/100 ml) [0,92-1,67] [1,28-2,31] [1,33-2,15] [1,10-1,84]
gnitro 1,96 2,53 2,00 1,94 1-2
(m1/min/100 ml) [1,32-2,43] [1,93-3,21] [1,63-2,72] [1,47-3,18]
VQHIPER 7,47 6,68 5,86 5,54 13, 1,4
(mI/min/100 ml) [4,76-10,28] [4,91-7,64] [4,16-7,72] [3,87-7,09]
VQNITRO 1,31 1,39 1,23 1,46 -
(m1/min/100 ml) [1,15-1,55] [1,04-1,81] [1,12-1,60] [1,18-1,61]

Legenda: Resultados em medianas [1° quartil — 3° quartil]. Legenda: pas basl: pressdo arterial sistolica na fase
basal 1 ; pad bas 1: pressao arterial diast6lica na fase basal 1; pam basl: pressdo arterial média na fase
basal 1; pas bas2: pressdo arterial basal na fase 2 ; pad bas2: pressao arterial na fase basal 2; pam bas2:
pressdo arterial na fase basal 2; pas hiper: pressao arterial sistolica na fase de hiperemia; pad hiper:
pressao arterial diast6lica na fase hiperemia; pam hiper: pressdo arterial média na fase hiperemia; pas
nitro: presséo arterial sistolica na fase da nitroglicerina; pad nitro: pressao arterial diastélica na fase da
nitroglicerina; pam nitro: pressao arterial média na fase da nitroglicerina; gbasl_med: média do fluxo
na fase basal 1; gbas2_med: média de fluxo na fase basal 2; ghiper: pico de fluxo na fase hiperemia;
gnitro: pico de fluxo na fase nitroglicerina; VQHIPER: incremento de fluxo na fase hiperemia;
VONITRO: incremento de fluxo na fase nitroglicerina. As comparacgdes grupo a grupo, com p<0,05
estdo destacadas em vermelho. As comparagdes sem diferencas significativas ndo sdo apresentadas.

Nota: Valores de fluxos da POV: em ml/min/ 100 ml de tecido.

Fonte: O autor, 2020.
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Grafico 1 — Gréfico box plot dos valores, em medianas e quartis, do incremento do fluxo na

fase hiperemia na comparagéo de grupos
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Fonte: o autor, 2020.

Gréafico 2 — Gréfico box plot dos valores, em medianas e quartis, do incremento do fluxo na

fase nitroglicerina sublingual na comparagédo de grupos
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5.4  Comparagdo entre os grupos em relacéo aos parametros da DXA

Em relacdo aos resultados da DXA, os parametros da gordura corporal total (GCT),
indice de gordura corporal (FMI), percentual de gordura androide (%GA), tecido adiposo
visceral massa (g) (VAT massa) e volume (cm?) (VAT volume) demonstraram diferencas
significativas em todas as comparacfes entre 0s grupos, com valores ascendentes, com o
progredir do IMC (TABELA 6).

Quanto ao percentual gordura corporal total regido (%GC), foram observadas diferencas
entre os grupos (p<0,05), excetuando entre os grupos 3 e 0 4 (TABELA 6).

O percentual de gordura gindide (%GG) ndo apresentou diferencas entre ambas as
comparacges, 0 grupo 1, com o0 2 e, 0 grupo 3, com o 4. Entretanto, nas demais comparacdes,
foram evidenciadas diferencas (p<0,05) (TABELA 6).

A relacdo androide/ginodide (A/G) ndo apresentou diferenca em ambas comparagoes, 0
grupo 2, com o 3 e, do grupo 2, com o 4. Porém, houve diferenca nas demais comparacées entre
grupos (p<0,05) (TABELA 6).

O indice de massa magra apendicular (MMA/h2) apresentou diferengas nas comparacgdes
entre 0s grupos, demonstrando aumento da massa magra a medida que o IMC ascendeu
(p<0,05). Entretanto, na comparagéo entre o grupo 2 e o 3, ndo houve diferenca (TABELA 6).

As medianas e quartis do VAT volume e massa foram representadas, em forma de
gréfico tipo box plot, de forma a enfatizar a diferenca entre os grupos estudados (GRAFICOS

3 e 4), assim como o FMI, que também demonstrou, diferenca entre os grupos (GRAFICO 5).

Tabela 6 — Comparacdo entre 0s grupos com os parametros da absorciometria por dupla
emissdo de raios X (DXA)

Grupo Grupo Grupo Grupo Valor de p <
eutrofico sobrepeso obesidade 1 obesidade 2 0,05
(91) (92) (93) (94) (grupos 1-2,
N=29 N=22 N=27 N=20 1-3, 1-4, 2-3)
GCT (Kg) 20 28 37 49 1-2, 1-3, 1-4,
[19-23] [25-31] [34-40] [47-52] 2-3,2-4,3-4
% GC 32 37 44 45 1-2, 1-3, 1-4,
[29-36] [32-43] [38-46] [42-49] 2,3, 2-4
FMI 7,31 9,72 14,27 16,45 1-2, 1-3, 1-4,
[6,64-8,57] [8,86-11,74] [11,90-15,54] [14,24-17,88]  2-3,2-4,3-4

% GA 33 42 49 55
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[28-37] [39-45] [45-53] [52-57] 12, 1-3, 1-4,
2-3,2-4, 3-4
% GG 38 40 48 46 1-3, 1-4, 2-3,
[32-42] [31-46] [44-51] [41-50] 2-4
AIG 0,87 1,04 1,06 1,22 1-2,1-3, 1-4,
[0,80-0,95] [0,97-1,23] [1,0-1,16] [1,11-1,31] 34
VAT volume 277 738 1.119 1.657 1-2, 1-3, 1-4,
(cm?) [132-484] [541-1.076] [811-1.519]  [1.264-3.021] 2-3,2-4, 3-4
VAT massa 262 696 1056 1.563 1-2, 1-3, 1-4,
(@) [124-456] [510-1.015] [765-1.433]  [1.192-2.850] 2-3,2-4, 3-4
MMA/h2 6,23 7,67 8,30 9,39 1-2,1-3, 1-4,
[5,82-7,18] [7,03-9,00] [7,79-8,71] [8,48-10,30]  2-4,3-4

Legenda: Resultados em mediana [1° - 3° quartis]. GCT: gordura corporal total; % GC: percentual de gordura
corporal total regido; FMI: fat mass index ou indice de gordura corporal; % GA: percentual de gordura
androide: %GG: percentual de gordura gindide; A/G: relagdo gordura andrdide/gordura gindide; VAT
volume: visceral adipose tissue ou tecido adiposo visceral em cm3; VAT massa: visceral adipose tissue
ou tecido adiposo visceral em g; MMA/h2: indice da massa magra apendicular ou indice de
Baumgartner. As comparagdes grupo a grupo, com p<0,05 estdo destacadas em vermelho. As
comparacOes sem diferencas significativas ndo sdo apresentadas.

Fonte: O autor, 2020.

Gréafico 3 — Grafico box plot dos valores, em medianas e quartis, do tecido adiposo visceral
(VAT) volume na comparacao de grupos
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Legenda: * p < 0,05. Fonte: o autor, 2020.
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Gréfico 4 — Gréfico box plot dos valores, em medianas e quartis, do incremento do VAT massa

na comparacdo de grupos
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Legenda: * p <0,05.
Fonte: o autor, 2020.

Gréfico 5 — Graéfico box plot dos valores, em medianas e quartis, do incremento do FMI na

comparacéo de grupos

FAT MASS INDEX

25,00 ®

20,00

15,00

_|

10,00

=

GRUPD 1

5,00

0,00

GRUPO 2 GRUPD 3

GRUPOSDEIMC

Legenda: * p < 0,05.
Fonte : O autor, 2021.

GRUPD 4



94

55 Comparacdo entre 0s grupos em relacdo aos parametros laboratoriais

cardiometabdlicos

Com relacdo a analise comparativa dos parametros laboratoriais, considerados como
fatores de risco cardiovascular ou como fatores associados ao risco cardiovascular, foram
comparados entre grupos com diferentes resultados.

O CT TOTAL nao demonstrou diferenca significativa nas comparacdes entre 0s grupos.
Entretanto, houve diferenca quanto comparacdo da fragdo CT HDL, de maneira inversa a
progresséo ascendente do IMC, na comparacao entre os grupos (p<0,05), excetuando, o grupo
2 com o 3. Por outro lado, somente foram encontradas diferencas significativas quanto aos
resultados, de maneira progressiva com o IMC, das fracbes CT LDL e CT VLDL, na
comparagdo do grupo 1 com os grupos 3 e 4, respectivamente (p<0,05). Em relagdo aos TGL,
foi observado diferenca significativa entre nas comparagdes entre o grupo 1 e os demais
(p<0,05), porém, nao ocorreram diferencas nos demais pareamentos (TABELA 7).

Os resultados da hemoglobina glicada (Hb GLICADA) ndo demonstraram diferenca
significativa entre todos os pareamentos dos grupos. Os resultados da glicemia de jejum (GJ)
evidenciaram diferencas significativas, ascendendo com a progressdo do IMC, na comparacao
entre grupo 1 e os grupos 3 e 4 (p<0,05), sem diferenga nos demais pareamentos (TABELA 7).

Houve diferenca significativa, na comparacdo entre 0s grupos, na insulinemia de jejum
(INS JEJ) e no indice HOMA IR (p<0,05), excetuando o grupo 3 com 0 4 (TABELA 7).

O é&cido urico progrediu, significativamente, com o IMC, na comparacao entre o0 grupo
1 com os grupos 2 e 0 4 e, também, entre o grupo 3 com o 4 (p<0,05). Nos demais pareamentos,

ndo foram constatadas diferencas (TABELA 7).

Tabela 7 — Comparacdo entre 0s grupos quanto aos parametros laboratoriais
cardiometabdlicos

Grupo Grupo Grupo Grupo Valor de
eutrofico Sobrepeso Obesidade 1 Obesidade 2 p<0,05
@) ) ®) 4)
n=29 n=22 n=27 n=20
CT TOTAL 181 189 186 173 -
(mg/dl) [157-196] [162-208] [169-215] [154-193]
1-2,1-3,1-4
CT HDL 67 53 49 41 2-4,3-4
(mg/dl) [57-79] [43-67] [45-59] [36-51]
1-3
CT LDL 91 113 112 110

(mg/dl) [78-114] [82-126] [96-135] [91-123]
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1-4
CT VLDL 14 16 20 25
(mg/dl) [11-21] [11-29] [17-22] [17-34]
1-2,1-3,1-4
TGL 70 98 100 102
(mg/dI) [54-84] [68-151] [72-142] [77-143]
GJ 87 88 92 93 1-3,1-4
(mg/dI) [82-90] [85-94] [88-101] [86-102]
INS JEJ 6 10 13 16 1-2,1-3,1-4
[5-9] [7-13] [11-17] [12-26] 2-3,2-4
HOMA IR 1,20 2,10 3 3,65 1-2,1-3,1-4,
(rU1/ml) [1,0-1,9] [1,5-2,6] [3-4] [2,95-6,0] 2-3,2-4
Hb GLICADA 5,20 5,25 5,00 5,30
(%) [5,10-5,40] [4,90-5,60] [5-6] [5,10-5,50]
ACIDO 4 5 5 6 1-2,1-4,3-4
URICO [3-5] [4-6] [4-5] [4-7]
(mg/dl)

Legendas: Medianas [1° quartil — 3° quartil]. CT TOTAL.: colesterol total; CT HDL.: colesterol HDL; CT LDL.:
colesterol LDL; TGL.: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum; INS JEJ: insulinemia de jejum; HOMAR
IR: indice HOMA IR ; Hb GLICADA: hemoglobina glicada; ACIDO URICO: &cido Urico. As
comparag¢fes grupo a grupo, com p<0,05 estdo destacadas em vermelho. As comparagdes sem
diferencas significativas ndo sdo apresentadas.

Fonte: O autor, 2020.

5.6 Comparacdo entre os grupos em relacdo proteina C-reativa ultrassensivel —
marcador de inflamacéo

Quanto a PCR us foram implementadas duas formas de analise do resultado deste
parametro. A primeira foi a analise comparativa dos valores da PCR us por grupos de IMC
(TABELA 8) e a segunda foi a anélise da PCR us, estratificada pelos valores, em grupos de
risco cardiovascular, sendo distribuidos estes valores, pelos quatro grupos de IMC (TABELA
9). Foi investigado a comparacdo dos grupos de baixo e alto RCV em relacdo as demais
variaveis.

Inicialmente, na metodologia de comparacéo pelos grupos de IMC, foi observado que a
mediana da PCR us do grupo eutrofico diferiu de maneira significativa em relagdo aos demais
grupos, demonstrando progressao dos valores com aumento do IMC. Porém ndo foram
observadas diferencas significativas das medianas dos demais grupos, nas comparagoes entre
si (TABELA 8).

As medianas e quartis dos valores da PCR us foram representadas, em forma de grafico

tipo box plot, de forma a enfatizar a diferenca entre os grupos de IMC (GRAFICO 6)
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Tabela 8 — Comparacgéo dos valores de proteina C- reativa ultrassensivel (PCR us) entre
todos os grupos de IMC

Grupo Grupo Grupo Grupo Valor de
eutrofico Sobrepeso Obesidade 1 Obesidade 2 p<0,05
1) ) ®) (4)
n=29 n=22 n=27 n=20
PCR us 0,09 0,19 0,31 0,29 1-2;1-3; 1-4
(mg/dl) [0,04-0,24] [0,09-0,38] [0,12-0,59] [0,21-0,79]

Legendas: Medianas [1° quartil — 3° quartil]. PCR us : proteina C-reativa ultrassensivel. As comparac¢des grupo a
grupo, com p<0,05 estdo destacadas em vermelho. As comparacfes sem diferencas significativas ndo
s8o apresentadas.

Fonte: O autor, 2020.

Em relacdo aos resultados da PCR us estratificadas por grupo de risco cardiovascular
em relacdo as demais varidveis, optou-se em comparar o baixo risco com alto risco. Em
conformidade com os valores de referéncia definidos pela SBC, em sua diretriz de dislipidemia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017), sdo considerados de baixo risco 0s
individuos com PCR us abaixo de 1,0 mg/L ou 0,1 mg/dl e de alto risco, aqueles individuos
cujo os valores estejam acima de 2,0 mg/L ou 0,2 mg/dl. Desta forma ao se comparar 0 grupo
de baixo risco em relacdo ao de alto risco, foram observados que os valores de diversas variaveis
apresentaram diferengas significativas na dependéncia do aumento da PCR us entre os dois
grupos (TABELA 9).

Gréafico 6 — Gréfico box plot dos valores em medianas e quartis dos valores da proteina C-
reativa ultrassensivel (PCR), na comparacao de grupos
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Legenda: * p < 0,05.
Fonte: o autor, 2020.
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Tabela 9 — Distribui¢do dos individuos estratificados por proteina C- reativa ultrassensivel
(PCR us), quanto ao risco cardiovascular (RCV), pelos grupos de indice de massa
corporea (IMC)

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 GRUPO 4
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Baixo RCV 16 (53) 6 (27) 4 (14) 1(5)
Médio RCV 5(17) 6 (27) 7(25) 3(15)
Alto RCV 8 (27) 8 (36) 15 (54) 11 (55)
Muito RCV 1(3) 2(9) 2(7) 5 (25)
Total 30 (100) 22 (100) 28 (100) 20 (100)

Legenda: Resultados em nimeros absolutos e respectivos percentuais em relacdo ao total de voluntérios.
Estratificagdo de RCV por PCR us baseado na diretriz SBC 2017. Baixo RCV (< 0,1 mg/dl); Médio
RCV (0,1 a 0,2 mg/dl); Alto RCV (> 0,2 mg/dl); Muito alto RCV (> 1,0 mg/dl).

Fonte: O autor, 2020.

Em relacdo aos parametros cardiometab6licos foram constatadas diferencas
significativas apenas na INS JEJ e HOMA IR, favorecendo a valores maiores de ambos, no
grupo de alto risco (TABELA 10).

Tabela 10 — Proteina C- reativa ultrassensivel (PCR us) - baixo risco X alto risco
cardiovasvular (RCV), em relacdo aos parametros cardiometabdlicos

PCR us BAIXO RISCO PCR us ALTO RISCO Valor de p<0,05
n=27 n=43

CT TOTAL 175 186 _
(mg/dl) [156-199] [157-215]

CT HDL 52 50 _
(mg/dI) [43-65] [43-66]

CT LDL 104 111 _
(mg/dI) [90-123] [91-135]

TGL 73 102 _
(mgy/dI) [57-106] [72-115]

GJ 90 91 _
(mg/dl) [84-96] [85-101]

INS JEJ 5,7 12 *
(LUl/ml) [4,7-11,7] [7,9-17]

HOMA IR 1,43 2,6 &
[1,0-2,5] [1,6-3,7]

Hb GLICADA 53 5,2 _
(%) [511_516] [511_515]

ACIDO URICO 4.4 51 _
(mg/dl) [3,4-6,2] [4,2-5,9]

Legendas: Medianas [1° quartil — 3° quartil]. CT TOTAL.: colesterol total; CT HDL.: colesterol HDL; CT LDL.:
colesterol LDL; TGL.: triglicerideos; GJ: glicemia de jejum; INS JEJ: insulinemia de jejum; HOMAR
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IR: indice HOMA IR ; Hb GLICADA: hemoglobina glicada; ACIDO URICO: &cido Urico. As
comparacles entre os grupos, com p<0,05, estdo destacadas com asterisco em vermelho. As
comparacOes sem diferencas significativas ndo séo apresentadas. PCR us < 0,1 mg/dl — baixo risco e
PCR us > 0,2 mg/dl — alto risco.

Fonte: O autor, 2020.

Quanto a comparacdo dos resultados dos parametros antropométricos, desta vez
incluindo o IMC em relacdo ao grupo de risco estratificado por PCR us, foram constatadas
diferencas quanto ao IMC, CA e CQ, favorecendo maiores valores no grupo de alto risco. Ndo
foram constatadas diferencas quanto a RCQ e o PP ( TABELA 11).

Tabela 11 — Proteina C- reativa ultrassensivel(PCR us) - risco baixo X risco alto
cardiovascular (RCV), em relacdo aos pardmetros antropométricos

PCR us BAIXO RISCO PCR us ALTO RISCO p<0,05
n=27 n=43
CA 84,5 99
(cm) [75- 96] [80- 109] *
CQ 99,5 115
(cm) [98-107] [106-121] *
RCQ 0,84 0,87
[0,75-0,92] [0,80-0,95] _
PP 37,5 36
(cm) [32-39,5] [34-40] 3
IMC 23,9 32,4
(kg/m?) [23-28,4] [28,6-35,2] *

Legenda: Resultados em mediana [1° - 3° quartis]. IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal;
CQ: circunferéncia do quadril; RCQ: relagcdo cintura-quadril; PP: perimetro do pescoco. As
comparacles entre os grupos, com p<0,05, estdo destacadas com asterisco em vermelho. As
comparacOes sem diferencas significativas ndo sdo apresentadas. PCR us < 0,1 mg/dl — baixo risco e
PCR us > 0,2 mg/dl — alto risco.

Fonte: O autor, 2020.

Na andlise comparativa com os parametros da POV, foram observadas diferencas
significativas somente para ghiper e VQHIPER, sendo que desta vez os valores diminuiram em
favor do grupo de alto risco, quando comparados com o0s de baixo risco. Além disso, a pressao
arterial basal ndo demonstrou variagéo, quando avaliada entre os grupos estudados (TABELA
12).
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Tabela 12 — Proteina C- reativa ultrassensivel (PCR us) - risco baixo X risco alto
cardiovascular (RCV), em relacdo aos parametros da pletismografia de ocluséo
venosa (POV)

PCR us BAIXO RISCO PCR us ALTO RISCO Valor de p<0,05
n=27 n=43
pasbasl 112 113 _
(mmHg) [103-116] [107-123]
padbasl 67 71 _
(mmHg) [62-73] [67-77]
pambasl 81 85 _
(mmHg) [73-88] [80-91]
gbasl _med 1,58 1,53 _
(ml/min/100mi) [1,19-2,32] [1,07-2,12]
ghiper 12,11 8,66 *
(ml/min/100ml) [10,96-16,82] [7,57-11,48]
gbas2 _med 1,52 1,47 _
(ml/min/100ml) [1,08-2,29] [0,98-1,91]
gnitro 2,14 1,93 -
(ml/min/100mi) [1,70-2,95] [1,47-2,72]
VQHIPER 8,44 6,78 *
(ml/min/100ml) [4,80-10,55] [4,26-7,46]
VQNITRO 1,33 1,35 _
(ml/min/100ml) [1,14-1,56] [1,15-1,62]

Legenda: Resultados em medianas [1° quartil — 3° quartil]. Legenda: pas basl: pressdo arterial sistolica na fase
basal 1 ; pad bas 1: pressdo arterial diastolica na fase basal 1; pam basl: pressdo arterial média na
fase basal 1; gbasl_med: média do fluxo na fase basal 1; gbas2_med: média de fluxo na fase basal 2;
ghiper: pico de fluxo na fase hiperemia; gnitro: pico de fluxo na fase nitroglicerina; VQHIPER:
incremento de fluxo na fase hiperemia; VQNITRO: incremento de fluxo na fase nitroglicerina. As
comparagBes entre os grupos, com p<0,05, estdo destacadas com asterisco em vermelho. As
comparagBes sem diferencas significativas ndo sao apresentadas. PCR us < 0,1 mg/dl — baixo risco e
PCR us > 0,2 mg/dl — alto risco.

Fonte: O autor, 2020.

Em relagdo a comparacao da PCR us estratificada por grupos de risco e 0s parametros
da DXA, foram observadas diferencas em quase todos os parametros, excetuando a A/G e
MMA/h2. Foram constatadas diferencas nos seguintes resultados: GCT; %GC; FMI; %GA; %
GG; VAT massa e volume, favorecendo progressdo dos valores em favor do grupo de alto risco
(TABELA 13).
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Tabela 13 — Proteina C- reativa ultrassensivel (PCR us) - risco baixo X risco alto, em relacéo
aos parametros da absorciometria por dupla emisséo de raios X (DXA)

PCR us BAIXO RISCO PCR us ALTO RISCO Valor de p<0,05
n=27 n=43
GCT (Kg) 20,4 37,4 *
[18,6-25,7] [29,1-46]
% GC 31,6 42,5 *
[25,1-34,2] [36,1-46]
FMI 6,93 14,13 ks
[6,53-9,55] [9,45-15,73]
% GA 33 51
[27-41] [42-54] *
% GG 34 45 *
[28-39] [38-50]
AIG 0,87 1,07 _
[0,83-1,26] [0,99-1,21]
VAT volume 452 1.076 kS
(cm?d) [223-1.064] [561-1.559]
VAT massa 427 1.015 *
(9) [210-1.004] [529-1.471]
MMA/h? 7,84 7,87 _
[6,13-8,94] [6,70-9,37]

Legenda: Resultados em mediana [1° - 3° quartis]. GCT: gordura corporal total; % GC: percentual de gordura
corporal total regido; FMI: fat mass index ou indice de gordura corporal; % GA: percentual de gordura
andréide: %GG: percentual de gordura gindide; A/G: relacdo gordura androide/gordura gindide; VAT
volume: visceral adipose tissue ou tecido adiposo visceral em cm3; VAT massa: visceral adipose tissue
ou tecido adiposo visceral em g; MMA/h2: indice da massa magra apendicular ou indice de
Baumgartner. As comparac¢Bes entre os grupos, com p<0,05, estdo destacadas com asterisco em
vermelho. As comparagdes sem diferencas significativas ndo sdo apresentadas.PCR us < 0,1 mg/dl —
baixo risco e PCR us > 0,2 mg/dl — alto risco.

Fonte: O autor, 2020.

5.7  Correlagdo entre as variaveis estudadas

A partir da identificacdo de diferencas estatisticas durante as comparacdes entre 0S
parametros antropométricos, da POV, da DXA e os laboratoriais cardiometabdlicos, com o

IMC, foi realizada analise de correlacéo, através do teste de correlacdo de Spearman.
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5.7.1 Correlacdo entre os parametros antropométricos e 0s demais

Houve correlacgéo, significativa e direta, do IMC com as seguintes variaveis: GJ; INS
JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL:; CT NAO HDL; CA e CQ; RCQ: PP; GCT; % GC; FMI;
relacdo A/G; VAT massa e volume (p<0,05). Foram evidenciadas relagcdes inversas e
significativas com CT HDL, ghiper e VQHIPER (p<0,05), porém auséncia de correlacdo quanto
aos fluxos sanguineos gnitro e VOQNITRO (TABELA 14).

A CA demonstrou correlacédo significativa e direta com as varidveis a seguir: GJ; INS
JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL; IMC; CQ; RCQ; GCT; % GC; FMI; VAT massa e volume
e a gnitro, com fraca correlacdo, apesar de significativa (p<0,05). Foi observada correlacdo
inversa com o CT HDL e o VQHIPER (p<0,05). N&o houve correlacdo com o CT LDL, CT
NAO HDL, ghiper e VQNITRO (TABELA 14).

A CQ por sua vez demonstrou correlagdo significativa e direta com: GJ; INS JEJ;
HOMA IR; TGL; CT VLDL; IMC; CA; RCQ; GCT; % GC; FMI,; relacdo A/G; VAT massa e
volume (p<0,05). Quanto ao CT HDL, ao ghiper e ao VQHIPER, houve correlacdo inversa com
a CQ (p<0,05). Os fluxos sanguineos na fase nitroglicerina ndo apresentaram correlacao
(TABELA 14).

Em relacdo a RCQ as seguintes correlaces, diretas e significativas, foram identificadas:
GJ; INS JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL; IMC; CA e CQ; GCT; FMI; VAT massa e volume;
gnitro (p<0,05). Foi observado relacdo inversa com o HDL CT (p<0,05) e auséncia de
correlagdo com o CT LDL, CT NAO HDL, % GC e os demais pardmetros da microcirculagfo
(TABELA 14).

Tabela 14 — Correlacdo entre os pardmetros antropométricas e 0s demais

IMC CA cQ RCQ
ghiper -0,321996 -0,149998 -0,401051 0,122491
gnitro 0,145599 0,243092 -0,010792 0,392805
VQHIPER -0,317672 -0,227930 -0,236222 -0,137246
VONITRO 0,031504 0,051934 -0,043434 0,097659
GCT 0,902612 0,798736 0,929224 0,383125
% GC 0,583457 0,319886 0,667334 -0,120109
FMI 0,840235 0,647416 0,854878 0,206896
AIG 0,603548 0,804242 0,426749 0,812449

VAT VOLUME (CM) 0,788561 0,908078 0,679810 0,748682
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VAT MASSA(G) 0,788736 0,908090 0,680200 0,748370
IMC 1,000000 0,894088 0,913230 0,520970
CA 0,894088 1,000000 0,793259 0,787832
c€Q 0,913230 0,793259 1,000000 0,309554
RCQ 0,520970 0,787832 0,309554 1,000000
GLICOSE 0,370035 0,424188 0,277743 0,370674
INSULINA 0,649419 0,640777 0,572676 0,439993
HOMA IR 0,679739 0,666459 0,575643 0,472192
CTHDL -0,576407 -0,644340 -0,431490 -0,577622
CTLDL 0,185554 0,165550 0,121714 0,119014
TGL 0,343057 0,380458 0,291281 0,318658
CTVLDL 0,354465 0,445156 0,331456 0,318175
CT NAO HDL 0,383778 0,286053 0,257659 0,118299

Legenda: Heat map ou mapa de calor dos resultados das correlagfes de Spearman em relagdo as varidveis e e
as demais variaveis. As correlagdes que se aproximam de 1,0 e -1,0 ( alta correlagdo > 0,70)
apresentam cor laranja escuro e as que se aproximam de zero (fraca correlacéo < 0,40), cor laranja
claro. Os resultados grifados em vermelho sdo os que apresentam significancia estatistica p<0,05.

Fonte: O autor, 2020.

5.7.2. Correlacdo entre 0s pardmetros POV e os demais

Em relacdo ao estudo das correlacdes, em referéncia aos fluxos na hiperemia e sob
nitroglicerina e seus respectivos incrementos, foram observadas, quanto a ghiper, correlacdes
diretas somente com VQHIPER e qgnitro_med (p<0,05). Foram encontradas correlacdes
inversas do ghiper com o IMC, CQ, GCT, %GORDURA e FMI (p<0,05). Por outro lado, houve
auséncia de correlacdo para todos os parametros laboratoriais ja citados, para a CA, a RCQ, a
AJ/G, 0 VAT massa e volume e a VQNITRO (TABELA 15).

Quanto ao VQHIPER, foi observada correlagdo direta apenas com ghiper (p<0,05) e
correlagBes inversas, com as seguintes variaveis: IMC; CA; CQ; INS JEJ; HOMA IR; TGL,;
CT LDL; GCT; %GC; FMI; A/G; VAT massa e volume e a gnitro (p<0,05). Nao houve
correlagdo com as variaveis a seguir: RCQ; GJ; CT VLDL; CT HDL; CT NAO HDLe o
VQNITRO (TABELA 15).

Em relacéo aos resultados dos fluxos, apds a administragdo da nitroglicerina sublingual,
para a variavel gnitro, foram encontradas as seguintes correlagdes diretas: CA; RCQ; INS JEJ;
A/G; VAT massa e volume; ghiper e VQNITRO (p<0,05). Houve correlagdo inversa com a
gnitro e o CT HDL, %GC e VQHIPER (p<0,05). Nao foi identificada correlacdo com as
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variaveis a seguir: IMC; CQ; GJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL; CT LDL; CT NAO HDL; GCT
e FMI (TABELA 15).

Quanto ao VQNITRO, apenas foi identificada correlacdo significativa e direta com
gnitro (p<0,05) e auséncia de correlacdo para todas as demais variaveis ja citadas. (TABELA
15).

Tabela 15 — Correlagéo entre os parametros da pletismografia de ocluséo venosa (POV) e 0s

demais
ghiper gnitro VQHIPER VONITRO

Qhiper 1,000000 0,397130 0,474057 0,028684
Qnitro 0,397130 1,000000 -0,365258 0,339815
VQHIPER 0,474057 -0,368258 1,000000 -0,01743
VQNITRO 0,028684 0,339815 -0,017725 1,000000
GCT -0,499636 -0,034013 -0,320011 -0,065330
% GC -0,623090 -0,290081 -0,294652 -0,132812
FMI -0,565641 -0,111998 -0,341665 -0,060400
AIG 0,031137 0,382438 -0,199690 0,069742
VAT VOLUME

(CMm?) -0,175781 0,220573 -0,254326 0,054816
VAT MASSA(G) -0,176003 0,220307 -0,254611 0,054847
IMC -0,321966 0,145599 -0,317672 0,031504
CA -0,149998 0,243092 -0,227930 0,051934
cQ -0,401051 -0,010792 -0,236222 -0,043434
RCQ 0,122491 0,399805 -0,137236 0,097659
GJ -0,021934 0,015566 -0,076750 0,056389
INSULINA -0,144827 0,203109 -0,335485 0,012590
HOMA IR -0,147147 0,190562 -0,326145 0,013469
CT HDL -0,040897 -0,297238 0,118945 -0,182065
CTLDL -0,108114 0,058011 -0,249708 0,099369
TGL -0,006434 0,195136 -0,247654 0,008332
CTVLDL 0,024676 0,097658 -0,178084 -0,010136
CT NAO HDL -0,02015 0,065587 -0,274658 0,011836

Legenda: Heat map ou mapa de calor dos resultados das correlagbes de Spearman em relagdo as varidveis
antropométricas e as demais variaveis. As correlagdes que se aproximam de 1,0 e -1,0 ( alta correlagdo
alta correlacdo > 0,70) apresentam cor laranja escuro e as que se aproximam de zero (fraca correlagéo
< 0,40), cor rosa claro. Os resultados grifados em vermenlho séo os que apresentam significancia
estatistica p<0,05.

Fonte: O autor, 2020.
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5.7.3. Correlacdo entre 0s parametros da absorciometria de dupla de emissdo de raios X
(DXA) e 0s demais

Quanto aos parametros estudados da DXA, estes apresentaram inimeras correlacGes
significativas destas variaveis com as demais.

Em relacdo a GCT, os parametros que apresentaram correlacdo direta foram os
seguintes: IMC; CA; CQ; RCQ; GJ; INS JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL,; % GC; FMI; relagéo
AJ/G; VAT massa e volume (P<0,05). Quanto a correlagdo inversa: CT HDL; ghiper; VQHIPER
(P<0,05) e auséncia de correlagdo com: CT LDL; CT NAO HDL, como também com os fluxos
da fase nitroglicerina (TABELA 16).

O %GC apresentou correlacdo direta com: IMC; CA; CQ; INS JEJ; HOMA IR; TGL;
GCT; FMI e VAT massa e volume (p<0,05). Foi observada correlagdo inversa com: ghiper;
gnitro e VQHIPER (p<0,05) e auséncia de correlacdo com: GJ; CT HDL; CT LDL; CT VLDL,;
CT NAO HDL; RCQ; A/G e VQNITRO (TABELA 16).

Em relacdo ao FMI, foram evidenciadas as seguintes correlacdes diretas: IMC; CA; CQ;
RCQ; INS JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL; GCT; % GC; A/G e VAT massa e volume
(p<0,05). Quanto as correlacBes inversas: CT HDL; ghiper; VQHIPER (p<0,05) e auséncia de
correlacdo com as seguir: GJ; CT LDL; CT NAO HDL e os fluxos da fase da nitroglicerina
(TABELA 16).

Quanto a A/G, as seguintes correlac@es diretas foram observadas: IMC; CA; CQ; RCQ;
GJ; INS JEJ; HOMA IR; TGL; CT VLDL; GCT; FMI; VAT massa e volume e gnitro (p<0,05).
Em relacéo as correlacGes inversas: CT HDL e VQHIPER (p<0,05) e auséncia de correlacdo
com: CT LDL; CT NAO HDL; % GC; ghiper e VQNITRO (TABELA 16).

O VAT massa e volume, além de terem demonstrado alta correlacdo, direta e
significativa entre si, em ambos, também, foram identificadas as mesmas correlacOes diretas e
significativas, com os demais parametros, a seguir: IMC; CA; CQ; RCQ; GJ; INS JEJ; HOMA
IR; TGL; CT VLDL; CT LDL; GCT; % GC; FMI; relacdo A/G e gnitro (p<0,05). Foram
observadas correlagdes inversas com CT HDL e VQHIPER (p<0,05), havendo auséncia de
correlagdo com: CT NAO HDL; ghiper e VQNITRO (TABELA 16).
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Tabela 16 — Correlagéo entre os parametros da absorciometria por dupla emisséo de raios X

(DXA) e os demais
VOVL?JTME VAT
GCT % GORD FMI ANDR/GIN (V) MASSA(G)
Qhiper
-0,499636  -0,623090  -0,565641 0,031137  -0,175781 -0,176003
gnitro
-0,034013  -0,290081  -0,111988 0,382438 0,220573 0,220307
VQHIPER -0,320011  -0,294652  -0,341665  -0,199690  -0,254326 -0,254611
VQNITRO
Q -0,065330  -0,132812  -0,060400 0,069742 0,054816 0,054847
GCT
1,000000 0,778454 0,946035 0,497810 0,742586 0,743017
% GC
0,778454 1,000000 0,905083 0,062363 0,342891 0,343508
FMI
0,946035 0,905083 1,000000 0,352797 0,625895 0,626372
AIG
0,497810 0,062363 0,352797 1,000000 0,835036 0,834937
VAT VOLUME(CM3
(CM9) 0,742586 0,342891 0,625895 0,835036 1,000000 0,999994
VAT MASSA(G
(©) 0,743017 0,343508 0,626372 0,834937 0,999994 1,000000
IMC
0,902612 0,583457 0,840235 0,604538 0,788561 0,788736
CA
0,798736 0,319886 0,647416 0,804242 0,908078 0,908090
cQ 0,922224  0,667334 0,854878 0,426749 0,679810 0,670200
RCQ
0,383125  -0,120199 0,206896 0,812449 0,748682 0,748370
cJ 0,214600  -0,030520 0,152695 0,370052 0,358385 0,358228
INS JEJ
0,618470 0,334813 0,531284 0,525059 0,624342 0,624421
HOMA IR
0,612071 0,305810 0,552534 0,553872 0,635827 0,635845
CT HDL
-0,407382  -0,017082  -0,291847  -0,568861  -0,590854 -0,590997
CT LDL
0,136640 0,134257 0,147712 0,183488 0,239955 0,240241
TGL
0,328513 0,199336 0,323532 0,384461 0,454675 0,455167
CT VLDL
0,386623 0,226305 0,342252 0,434419 0,465295 0,466108
CT NAO HDL
0,189590 0,118938 0,177768 0,242351 0,313283 0,313283

Legenda: Heat map ou mapa de calor dos resultados das correlagdes de Spearman em relagdo as variaveis
antropométricas e as demais variaveis. As correlagdes que se aproximam de 1,0 e -1,0 ( alta correlacdo
alta correlagéo > 0,70) apresentam cor laranja escuro e as que se aproximam de zero (fraca correlacéo
< 0,40), cor laranja claro. Os resultados grifados em vermenlho séo os que apresentam significancia

estatistica p<0,05.
Fonte: O autor, 2020.
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5.7.4. Correlacdo entre os parametros laboratoriais cardiometabdlicos e os demais

Em relacdo a correlacdo entre as variaveis laboratoriais e as demais, nas quais foram
demonstradas significancia estatistica, houve correlagdo inversa da CT HDL com as variaveis
a seguir: IMC; CA; CQ; RCQ; GCT; % GC; FMI; A/G; VAT massa e volume; GJ; INS JEJ;
HOMA IR; TGL e gnitro (p<0,05). Houve auséncia de correlacdo com %GC; CT LDL; CT
VLDL; CT NAO HDL; ghiper; VQHIPER e VQNITRO. A fracdo CT HDL n&o apresentou
quaisquer correlagdes diretas, significativas, com os parametros analisados (TABELA 17).

Quanto aos TGL, foram evidenciadas correlacdes diretas e significativas com as
seguintes variaveis: IMC; CA; CQ; RCQ; GCT; % GC; FMI; A/G; VAT massa e volume; INS
JEJ; HOMA IR; CT VLDL e CT NAO HDL (p<0,05). Quanto ao CT HDL e VQHIPER, a
correlagéo foi inversa (p<0,05). N&o houve correlagdo com a GJ, o CT LDL, o ghiper, o gnitro
e VONITRO (TABELA 17).

Em relacdo a fracdo CT LDL foram identificadas apenas correlacdes diretas e
significativas com o CT NAO HDL e o VAT volume e massa e, correlagio inversa e
significativa, com o VQHIPER (p<0,05) (TABELA 17).

Em relagdo a fracdo CT VLDL foram identificas as correlagOes diretas e significativas
a seguir: INS JEJ; HOMA IR; TGL; CT NAO HDL; IMC; CA; CQ; RCQ; GCT; FMI; A/G e
VAT massa e volume (p<0,05). Em relacdo aos parametros da microcirculacdo estudados ndo
foram observadas quaisquer correlacfes com esta variavel (TABELA 17).

Os resultados das correlagdes significativas da GJ demonstraram correlagdes diretas e
significativas com as seguintes varidveis: INS JEJ; HOMA IR; IMC; CA; CQ; RCQ; GCT; A/G
e VAT massa e volume (p<0,05). Foi observada correlacdo inversa e significativa com CT HDL
(p<0,05) e auséncia de correlagdo, com os parametros da microcirculacdo estudados, o TGL a
%GC, o FMI e demais fragdes do colesterol (TABELA 17).

Quanto aos resultados da correlagdo da INS JEJ e HOMA IR, além da correlacéo
positiva entre si, em relacdo aos demais parametros, foram observadas correlacfes diretas e
significativas, de ambos com as variaveis a sequir: GJ; TGL; CT VLDL,; IMC; CA; CQ; A/G;
RCQ e VAT massa e volume (p<0,05). Foi observada auséncia de correlagdo de ambos com o
CT LDL, CT NAO HDL e ghiper. Além disto foram encontrados relacdo inversa de ambos
com: CT HDL e VQHIPER (p<0,05). Foi observada correlagéo direta apenas da INS JEJ com
gnitro (p<0,05), mas ausente quanto ao HOMA IR (TABELA 17).



107

Tabela 17 — Correlacéo entre os pardmetros laboratoriais cardiometab6licos com as demais

variaveis
GLICOSE  INSULINA HOMAIR CTHDL CTLDL  TGL  CTVLDL %SAO
ghiper -0,021934 -0,144827  -0,147147  -0,040897 -0,108114 -0,006434  0,024676  -0,020145
qnitro 0,015566 0203109 0190562 -0,297238  0,058011  0,195136  0,097658  0,065587
VQHIPER -0,076750 -0,335485 -0,326145 0118945 -0,249708 -0,247654 -0,178014  -0,274658
VQNITRO 0,056389 0012590  0,013469 -0,182065  0,099369  0,008332 -0,010136  0,111836
GCT 0,214600 0618470 0612071 -0,407382  0,136640 0328513  0,386623  0,189590
% GC -0,030520 0334813 0305810 -0,017082  0,134257  0,199336  0,226305  0,118938
FMI 0,152695 0531284 0552534 -0,291847 0147712 0323532 0342252  0,177768
AIG 0,370052 0525059 0553872 -0,568861  0,183488 0384461 0434419  0,242351
%IUME(CMS) 0,358385 0624342 0635827 -0,500854 0239955 0454675 0465295  0,313283
VAT MASSA(G) 0,358228 0624421 0635845 -0,500997  0,240241 0455167  0,466108  0,313283
IMC 0,370035 0649419 0679739 -0,576407  0,185554  0,343057  0,354465  0,383778
CA 0,424188 0640777  0,666459 -0,644340  0,165550  0,380458 0445156  0,286053
cQ 0277743 0572676 0575643 -0,431490 0121714 0291281 0331456  0,257659
RCQ 0,370674 0439993 0472192 -0577622 0119014 0318658 0318175  0,118299
GJ 1,000000 0250438  0,397386 -0,262367  0,102209  0,153691  0,227456  0,222932
INS JEJ 0,250438 1,000000 0984045 -0,449917 0011507 0349096  0,321299  0,226473
HOMA IR 0,397386 0,984045  1,000000 -0,459214  0,025871  0,327507  0,315664  0,287841
CTHDL -0,262367 -0,449917  -0,459214 ~ 1,000000 -0,065148 -0,243815 -0,177536  -0,263184
CTLDL 0,102209 0001507 0025871 -0,065148 ~ 1,000000 0,136128  0,150075  0,909504
TGL 0,153691 0349096  0,327507 -0,243815  0,136128  1,000000 0992240  0,409581
CTVLDL 0,227456 0321299 0315664 -0,177536  0,150075 | 0,992240  1,000000  0,391939
CT NAO HDL 0,222932 0226473 0287841 -0,263184 _ 0909504  0,409581  0,391939 _ 1,000000

Legenda: Heat map ou mapa de calor dos resultados das correlagdes de Spearman em relacdo as variaveis
antropométricas e as demais variaveis. As correlagdes que se aproximam de 1,0 e -1,0 ( alta correlacdo
alta correlacdo > 0,70) apresentam cor laranja escuro e as que se aproximam de zero (fraca correlacéo
< 0,40), cor rosa claro. Os resultados grifados em vermenlho sdo os que apresentam significancia
estatistica p<0,05.

Fonte: O autor, 2020.

Quanto a analise de correlacdo da PCR us com as demais variaveis, foram observadas

correlagdes diretas e significativas da PCR us em relacdo aos seguintes parametros: GCT;
%GC; FMI; VAT massa e volume; percentual de %GA; %GG; IMC; CA; CQ; INS JEJ; HOMA
IR e TGL. Foram observadas correlagfes inversas com 0s seguintes parametros: ghiper;
VQHIPER. As variaveis gnitro, VQNITRO, A/G, MMA/H?, RCQ, PP, GJ, Hb GLICADA, CT
TOTAL e todas as suas fragdes, ndo apresentaram correlagcdo significativa com a PCR us
(TABELA 18).
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Tabela 18 — Correlagdo da proteina C- reativa ultrassensivel (PCR us) com as demais variaveis

e pressdo arterial, nas etapas da pletismografia de oclusdo venosa (POV)

PCR us
ghiper -0,38625
gnitro -0,01501
VOQHIPER -0,25142
VONITRO 0,06479
GCT 0,497205
% GC 0,560246
FMI 0,562577
AIG 0,155452
VAT VOLUME (CM?3) 0,322906
VAT MASSA(G) 0,323212
IMC 0,424462
CA 0,274929
CQ 0,404157
RCQ 0,067337
PP 0,137741
GJ 0,052214
INS JEJ 0,36894
HOMA IR 0,349105
CTHDL -0,05142
CT LDL 0,119232
TGL 0,200152
CT VLDL 0,245326
CT NAO HDL 0,063329
Hb GLICADA 0,0587
pambasl 0,186196
pambas2 0,196058
pamhiper 0,239735
pamnitro 0,223092

Legenda: Heat map ou mapa de calor dos resultados das correlagdes de Spearman em relagdo as varidveis
antropométricas e as demais variaveis. As correlagBes que se aproximam de 1,0 e -1,0 ( alta correlacéo
alta correlacdo > 0,70) apresentam cor laranja escuro e as que se aproximam de zero (fraca correlacéo
< 0,40), cor rosa claro. Os resultados grifados em vermenlho sdo os que apresentam significancia

estatistica p<0,05.

Fonte: O autor, 2020.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo foi o pioneiro, até o0 momento, em identificar e correlacionar o
declinio da funcdo endotelial, através do exame da POV, com a andlise da adiposidade,
especialmente VAT, avaliadas pela DXA, em individuos segundo o IMC até a obesidade grau
I1. Desta forma, possibilitando considerar a DXA, como um método coadjuvante de avaliagdo
de funcdo endotelial e sua utilidade na préatica clinica. Importante destacar 0 seu menor custo,
como método de imagem de avaliagdo da composicdo corporal, propiciando maior
acessibilidade a populacgéo, além da baixa emissdo de radiacao.

Esta pesquisa também identificou a correlacdo do prejuizo da funcdo endotelial com a
presenca de inflamacdo de baixo grau, através dos resultados da PCR us, além de ter
evidenciado a intensificacdo do grau de inflamacéo, em individuos com maior RCV.

Diversos estudos ja evidenciaram a presenca de disfuncao endotelial em individuos com
IMC elevado, acima de 40 Kg/m?, como na obesidade grau Il (STEINBERG et al., 1996;
AVOGARO; KREUTZENBERGER, 2005; KRAEMER AGUIAR etal., 2015; VIRDIS et al.,
2019; KWAIFA et al., 2020), portanto, nessa pesquisa, optou-se por ndo avaliar adultos em
extremo do IMC, corroborando para melhor interpretacdo dos resultados da funcéo endotelial.
Por conseguinte, outros elementos, possivelmente, confundidores também foram excluidos,
como a idade acima de 50 anos, mulheres da p6s-menopausa, portadores de DCV, DM, HAS
grau Ill, entre outros, que, em conjunto, pela possibilidade de disfuncdo endotelial e estado
inflamato6rio de baixo grau. (SENA; PEREIRA; SEICA, 2013; MALACHIAS et al., 2016;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES, 2019), assim como farmacos que interferissem na funcdo endotelial, como
estatinas, acido acetil salicilico, entre outros (MOLINARO et al., 2016; CATAPANO,; PIRILO;
NORATA, 2017; HUSAIN et al.,, 1998, HAMILOS; PETOUSIS; PATHERNAK, 2018;
SCHAFFER et al., 2008; SANTI et al., 2015; TRABIZCHI, 2005; SOLMAZ et al., 2012;
PATRONO, 2016).

Portanto, o presente estudo contemplou uma amostra populacional de individuos sem
alto RCV, na qual, quando avaliada em relagdo a microcirculacdo, pudesse identificar,
precocemente, disfuncdo endotelial, redimensionando este risco. Além disso, que pudesse
evidenciar como os parametros de composigdo corporal pela DXA, que sdo 0 GCT, a %GC, o
FMI, a relacdo A/G e, especialmente, o VAT, se associariam ou ndo, aos achados da

microcirculacdo. Pretendeu-se observar se 0 VAT avaliado pela DXA poderia ser um elemento
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importante na caracterizagdo dos individuos sob o RCV, baseado nos parametros da POV, para
identificar possivel associagdo ou correlagdo, estatisticamente significativa, entre 0s mesmos.

No presente estudo, o parametro mais significativo da POV foi o incremento de fluxo
na hiperemia reativa (VQHIPER), pois, apresentou valores com diferencas significativas entre
eutroficos e individuos com obesidade e, além disto, demonstrou correlagdes significativas
inversas, em relagdo a todos os parametros antropomeétricos, excetuando a RCQ e todos 0s
parametros de adiposidade da composicdo corporal pela DXA. Esta variavel apresentou
resultado esperado de decréscimo de seus valores com o progredir do IMC, especialmente, com
0 aumento da adiposidade e gordura visceral. Comparado aos outros estudos, esta constatacao
do declinio da funcdo endotelial em estudos com POV, esta de acordo com a literatura. Estudos
mais antigos como de Nestel et al, jaA comprovaram este achado, desde a década de 90 (NESTEL
et al., 1998), também, uma outra pesquisa, constatou que a obesidade, esteve correlacionada de
maneira independente a disfuncdo endotelial. (HIGASHI et al., 2001). Mais recentemente, o
estudo de Kraemer-Aguiar, comprovou declinio da funcéo endotelial com a progressao do IMC,
porém, diferentemente do nosso, nestes estudos foram adotados procedimentos invasivos de
estudo da funcdo endotelial, como a infusdo endovenosa de acetil colina para analise da
vasodilatacdo endotélio-dependente (HIGASHI et al, 2001; KRAEMER-AGUIAR et al., 2015).
Quanto ao nosso estudo pela POV da circulacdo do antebraco, diferentemente, optou-se pela
técnica ndo invasiva da analise por hiperemia reativa, ap6s a oclusdo do membro superior,
havendo a mesma constatacdo dos estudos acima descritos, quanto ao declinio da resposta
vasodilatadora endotélio dependente, com progressdo do IMC.

Em relacdo a constatacdo da correlacéo inversa da VQHIPER com a INS JEJ, 0 HOMA
IR e 0 TGL, ficou comprovado decréscimo dos valores deste parametro, a medida que a
resisténcia insulinica progrediu. Estes resultados encontrados estdo em concordancia com
pesquisas ja realizadas ha décadas, associando a obesidade, 0 aumento da adiposidade e a
resisténcia insulinica aumentada, ao impedimento da resposta vasodilatadora endotélio
dependente, identificado pela POV e outros métodos de estudo da fungéo endotelial. O estudo
de Steinberg et al, além de comprovar a associacdo da obesidade com a disfuncéo endotelial,
constatou, através de estudo de clamp euglicémico, a presenga de disfuncéo endotelial associada
a resisténcia insulinica (STEINBERG et al., 1996). Pasimeni et al, constataram que na
obesidade sem complicacdes, mas acompanhada de resisténcia insulinica elevada, esteve
correlacionada com prejuizo da vasodilatacdo endotélio dependente (PASIMENI et al., 2006).

Shimabukuro et al, atraves de estudo por POV e clamp euglicémico, evidenciou disfuncdo



111

endotelial em individuos portadores de SM, especialmente, naqueles com maior declinio da
sensibilidade insulinica (SHIMABUKURO et al., 2016).

Importantes achados, foram as correlagdes inversas da VQHIPER, com todos o0s
parametros de adiposidade da DXA, incluindo VAT massa e volume, comprovando o declinio
da funcdo endotelial, com a progressdo da adiposidade. A importancia destas comprovacoes
sd0 que, até o presente momento, ndo existem estudos comparando ou correlacionando as
medidas de adiposidade pela DXA com o estudo de fungéo endotelial por POV.

Portanto os nossos resultados sobre a analise da vasodilatacdo endotélio dependente por
POV, estdo concordantes com o que, tradicionalmente, a literatura cientifica ja& comprovou em
relacdo a associacdo da obesidade, do aumento da adiposidade abdominal e do aumento da
resisténcia insulinica, com a disfuncéo endotelial.

Em relacdo ao desempenho do nosso estudo quanto a vasodilatacdo independente, ndo
foram comprovadas diferencas em relacdo a resposta vasodilatadora pela nitroglicerina
sublingual, nos resultados do qgnitro e, principalmente, do VQNITRO, entre os individuos
eutrdficos e os individuos com obesidade.

Uma das razGes poderia ser o fato das alteracdes da parede arterial estarem limitadas
apenas a funcdo endotelial deficitaria, uma vez que a doenca aterosclerética ainda ndo estava
estabelecida em estagio mais avangado, como, também, justificado por Hashimoto et al, que
ndo constatou diferenca entre individuos, com ou sem fatores de risco para DAC, em resposta
a nitroglicerina sublingual (HASHIMOTO et al., 2000).

Kreutzenberg et al, em um estudo com ndmero amostral pequeno, o qual avaliou
individuos portadores de obesidade, com media de IMC de 33,1 com obesidade visceral,
também ndo constatou diferencas na vasodilatacdo independente do 6xido nitrico. Neste estudo,
aadocdo da infusdo de doses progressivas de nitroprussiato de sodio, resultou em vasodilatacgéo,
porém, ndo foi comprovado diferencas em relacdo ao grupo controle. (KREUTZENBERG et
al., 2003).

Kraemer-Aguiar et al, estudaram individuos com IMC entre o normal e a obesidade grau
I, sob infusdo intra arterial de nitroprussiato de sédio, e ndo identificaram diferencas
significativas na resposta cumulativa do fluxo, até o nivel de obesidade grau Il. O prejuizo da
reatividade vascular, somente, foi constatado ap6s a comparagdo com individuos portadores de
obesidade grau 11l (KRAEMER-AGUIAR et al., 2015). Em nossa pesquisa ndo estudamos
individuos com IMC maior que 39, 9, portanto avaliamos até obesidade grau I1.

Por outro lado, a pesquisa de Ayer et al, demonstrou diferengas na resposta

vasodilatadora com doses progressivas de nitroglicerina sublingual, entre os grupos de
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individuos com obesidade e grupo controle, através da avaliacdo da dilatacdo fluxo mediada da
artéria braquial. Porém, estes individuos eram portadores de obesidade grau Ill, com IMC de
44,1 e em comparacdo com individuos magros, com IMC de 22,4, sendo constatado prejuizo
de resposta vasodilatadora, dos primeiros. Os proprios autores admitiram que seus resultados
ndo deveriam ser extrapolados para compara¢Ges em individuos com obesidade, em menor
grau, ou com sobrepeso (AYER et al., 2011).

A nossa pesquisa, por ser uma selecdo de individuos que ndo eram de alto risco
cardiovascular, com poucos individuos portadores de HAS grau I, possivelmente, sem doenca
aterosclerdtica clinicamente significativa e também a auséncia de individuos com obesidade
grau I11, poderia também justificar ndo ter sido evidenciado diferencas.

A pesquisa de Arkin et al, estudou 203 voluntarios portadores de obesidade grau I11, por
estimulo com nitroglicerina sublingual. Foi constatado, em relacdo a vasodilatacdo fluxo
mediada, diferencas significativas nos resultados nos individuos, especialmente, com peso no
mais alto tercil. Por outro lado, ndo foram comprovadas diferengas na resposta vasodilatadora
apos nitroglicerina sublingual, entre os grupos. Portanto até mesmo neste estudo, somente com
individuos portadores de obesidade moérbida, ndo foram observadas diferencas na avaliacdo da
vasodilatacdo endotélio independente, apesar de ndo terem serem sido comparados com um
grupo controle com IMC eutréfico. (ARKIN et al., 2008).

A nossa pesquisa, diferentemente, das acima descritas, estudou 100 individuos
portadores até o grau Il de obesidade, que, provavelmente, ainda ndo desenvolveram alteracdes
da vasodilatacdo endotélio independente, o que, possivelmente, é uma das justificativas para a
auséncia desses achados. Outro aspecto, seria que, provavelmente, estes individuos, pelos
critérios de selecdo, ndo eram portadores de doenca aterosclerotica clinicamente estabelecida.
Pelo baixo risco cardiovascular destes voluntarios, a auséncia das alteracdes na vasodilatacao
endotélio-independente contribui para a ado¢do de medidas preventivas, impedindo a evolucéo
para comprometimento da camada muscular vascular que, habitualmente, ocorre nos pacientes
com obesidade grau Il1I.

Ocorreram algumas correlagfes esplrias em nossa pesquisa, sem fundamentagéo
fisioldgica, como: a correlagdo positiva de gnitro com a ghiper, mas ao mesmo tempo inversa
com a VQHIPER; a correlagdo inversa com a %GORDURA, mas a direta com 0s demais
parametros de adiposidade da DXA, inclusive VAT massa e volume. Isto pode ter ocorrido pela
grande variabilidade dos resultados.

Em relacdo a analise de composicéo corporal pela DXA, 0 nosso estudo pode comprovar

diversos achados, tanto quanto a diferenca entre grupos, como quanto a correlacdo destes
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pardmetros com os da microcirculagdo, os parametros antropométricos e os fatores de risco
cardiometabolicos.

Foram observadas diferencas nos resultados paraa GCT, a FMI, 0 %GA e a VAT massa
e volume, em todas as comparagdes entre grupos, com a progressdo do valor do IMC. Estes
resultados estdo condizentes com que a literatura ja havia demonstrado da relagdo do IMC,
comparados com os parametros de composicéo corporal, desde os primeiros estudos de Kelly
et al, o qual estabeleceu valores de referéncia para diversos destes parametros (KELLY;
WILSON; HEYMSFIELD, 2009), como também na pesquisa de Pasco et al, que avaliou 0
percentual de gordura por DXA em relagéo ao IMC (PASCO et al., 2014).

Os resultados da VAT massa e VAT volume demonstraram aumento com a progressao
do IMC, conforme esperado e com diferencas significativas entre grupos. Estes achados estdo
em concordancia com que previamente foi comprovado por Rothney et al, que ao estudar a
composigdo corporal com o densitdometro Lunar iDXA(GE), da mesma forma que nosso estudo,
detectaram alta correlagéo direta do VAT com IMC (ROTHNEY et al., 2013). Vasan et al,
também adotando este mesmo densitdmetro, comprovaram em 4.950 adultos, alta correlacdo
direta do VAT com IMC (VASAN et al., 2018).

A andlise de VAT massa e VAT volume evidenciaram inimeras correlagdes com
diversos parametros, a comecar com 0s da microcirculagdo, como a VQHIPER, em que foi
constatado correlacdo significativamente inversa, de fraca intensidade. Conforme j& relatado
acima, nos estudos com POV que comprovaram o declinio da funcdo endotelial em relacdo a
obesidade e ao aumento do IMC (NESTEL et al.,1998; HIGASHI et al.,2001; KRAEMER-
AGUIAR et al., 2015), ndo avaliaram VAT por DXA para esta comparacéo.

Este foi um dos mais importantes resultados deste estudo, pois além de cumprir um dos
nossos objetivos de comparar e confirmar associacdo/correlacdo da mensuracdo de VAT com
alteracdes da funcéo endotelial, p6de conferir poder discriminatorio da intensidade de gordura
visceral mensurada por DXA e o declinio da funcdo endotelial no &mbito da nossa pesquisa.

O estudo de Sari et al, avaliou 46 homens jovens com sobrepeso com anélise por DXA,
mensurando gordura andrdide e gindide, e avaliando a funcdo endotelial através do ENDOPAT,
observando prejuizo desta funcao nos individuos de maior percentual de gordura androide. Esta
pesquisa foi a que mais se aproximou do nosso desenho de estudo, contudo estudou a funcéo
endotelial por ENDOPAT, diferentemente, ndo sendo por POV e ndo mensurou VAT e sim a
gordura androide, habitualmente associada a VAT (SARI et al., 2019).

Além do VAT, os resultados da GCT, da FMI e da A/G, também apresentaram

correlagéo inversa com a VQ hiper e, além do mais, apresentaram correlagdo com ghiper, o que
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ndo foi constatado para o VAT. Sendo assim, este foi outro importante resultado de outros
pardmetros de adiposidade por DXA. que também apresentaram poder discriminatorio, em
relacdo a presenca do declino da funcdo endotelial. Estes achados estdo de acordo com que a
adiposidade aumentada, como na obesidade, estdo associados a disfuncdo endotelial.
(STEINBERG et al.,, 1996; AVOGARO; KREUTZENBERGER, 2005; KRAEMER-
AGUIAR et al., 2015; VIRDIS et al., 2019; KWAIFA et al, 2020)

A correlacdo direta da VAT massa e volume, apesar de fraca, com a gnitro, foi paradoxal
e inesperada, ndo apresentando, inicialmente, uma justificativa plausivel.

Até o presente 0 momento, ndo foi encontrado na literatura um estudo que analisasse a
VAT por DXA em densitbmetro Lunar iDXA(GE) e as estudasse quanto a associa¢do,
correlacdo ou, pelo menos, comparasse com 0s parametros da microcirculacdo por POV.
Portanto, esse estudo vem sendo até a presente data, 0 primeiro nessa categoria.

A maior correlagdo da VAT massa e VAT volume, conforme o esperado, foi entre si,
com correlagdo direta intensa de 0,99 e, além disto, foi constatada correlacdo direta, de
moderada a alta, em relacéo a todos os parametros de adiposidade da DXA, como também com
0 MMA/h2, Qutro importante resultado foram as correlacfes diretas da VAT massa e volume
com os parametros antropomeétricos, além do IMC jé citado, da CA, da CQ e da RCQ.

A pesquisa de VASAN et al, anteriormente descrita, também, observou alta correlacéo
direta do VAT com a CA e até mesmo CQ, porém ndo registrou o indice RCQ (VASAN et al.,
2018). O estudo de MIASGOWSKI et al, estudando adultos, hipertensos, por DXA,
comprovou, comparando aqueles com maior massa de gordura visceral, as maiores medidas de
CA como também de CQ (MIASGOWSKI et al., 2019).

Em referéncia ao nosso resultado da CA, apesar de haver critica na literatura sobre ndo
haver poder discriminatério na distincdo do tecido adiposo subcutdneo e visceral, foi
demonstrada a alta correlacdo, direta, de 0,9 com o VAT massa e volume (KROTIEWSKI et
al., 1983; CORNIER et al.,, 2011; WAJCHENBERGER et al., 2000; FOX et al., 2007,
TCHERNOF; DESPRES, 2013). Esta medida antropométrica, pelo menos em nossa amostra,
demonstrou importancia na identificacdo da adiposidade abdominal e mais precisamente na
adiposidade visceral, quando verificada pela DXA

Em relagdo aos nossos resultados laboratoriais de fatores de risco cardiometabdlico,
foram identificadas correlagdes diretas da VAT massa e volume com: GJ; INS JEJ; HOMA IR;
TGL; CT LDL; CT VLDL e, inversa, com CT HDL, resultados condizentes com o aumento de
massa visceral como ja demonstrado pelos estudos ha décadas (WAJCHENBERGER et al,
2000; FOX et al., 2007; CORNIER et al., 2011; TCHERNOF; DESPRES, 2013).
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Portanto, demonstramos em nossa pesquisa que a mensuracao de VAT por DXA foi de
grande utilidade na identificacdo do risco cardiometabdlico, pois muitos destes fatores
elencados sdo componentes laboratoriais da SM, como o CT HDL, o TGL e a GJ. Em
concordancia com nossos achados, a pesquisa de Konieczna et al, que estudou 1.207 adultos do
PREDIMED Plus trial, avaliando a composicdo corporal, pelo densitbmetro Lunar prodigy
(GE), atestou alta correlacdo direta da VAT com: indice de glicose, que esta relacionado a
glicemia de jejum; a Hb GLICADA; TGL e correlacdo inversa com CT HDL colesterol
(KONIECZNA et al., 2018). Qutro estudo, usando densitbmetro Lunar iDXA, também
constatou correlacio direta da VAT com GJ; TGL e inversa com HDL CT (GOMES et al.,
2019).

Adicionalmente, o presente estudo constatou que outros parametros, que apesar de ndo
fazerem parte do diagndstico da SM, estdo associados/correlacionados, como a INS JEJ e o
indice HOMA IR. A identificacdo pela nossa pesquisa de correlacdo direta do VAT com o CT
LDL, apesar de ndo ser critério diagnostico para SM, isoladamente, é importante fator de risco
para a doenca aterosclerética. O estudo de Miagowski et al, acima descrito, também obteve
estes mesmos achados, atestando a correlacdo direta destes parametros citados com a VAT
(MIASGOWSKI et al., 2019). Por outro lado, Gdmez nédo avaliou o CT LDL e sim o CT
TOTAL e ndo obteve associacdo/correlacido com a VAT (GOMES et al., 2019). Outra pesquisa
que estudou 229 mulheres, portadoras de obesidade, mensurando VAT por densitdmetro Lunar
iDXA, como no nosso estudo, também aferiu correlacdo direta com TGL, INJ JEJ, GJ; inversa
com HDL e ndo constatou correlacdo com CT LDL (Bl et al., 2015).

Neste estudo, também, foi avaliado o aspecto da inflamagéo, através da mensuracao da
PCR us, em razéo da estabelecida associacdo da inflamag&o, com a DCV. A constatacdo da
elevacdo dos valores de PCR us, relacionada a progressdo do IMC dos grupos, foi evidenciada
entre 0s grupos eutréficos, em comparacdo com 0s sobrepeso, obesidade grau | e Il. Esta
evidéncia esta em consonancia com a literatura, comprovando o estabelecimento gradual do
estado inflamatorio de baixo grau, com o aumento da adiposidade, especialmente visceral
(SHOELSON et al., 2006; LUMENG; SALTIEL, 2011; EMANUELA et al., 2012; CHOI;
JOSEPH; PILOTE, 2013; RIDKER, 2014; KWAIFA et al., 2020).

A anélise dos valores de PCR us conferiu ao nosso estudo um novo redimensionamento,
pois evidenciou clara distingdo da presenca de inflamacdo de baixo grau, relacionados aos
diversos parametros estudados, quando foram comparados, os valores da PCR us entre o grupo
de baixo e o de alto RCV, baseados na estratificagdo de risco de PCR us (SBC, 2017).
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Os parémetros laboratoriais cardiometabdlicos, comprovaram a associa¢do do grupo de
maior RCV baseado nos valores de PCR us, com o0 aumento da resisténcia insulinica, uma vez
que o aumento da INS JEJ e HOMA IR foram significativos, entre o 0s grupos de baixo e alto
RCV. Estes resultados sdo condizentes com que a literatura ja comprova em relacdo a
associacao de inflamacdo de baixo grau e resisténcia insulinica na obesidade (SHOELSON;
LEE; GOLDFINE, 2006; EMANUELA et al., 2012; PICKENS et al., 2017; WU;
BALLANTINE, 2020)

Por outro lado, nesta amostra, ndo foram comprovadas diferencas significativas com
relacdo ao HDL CT e TGL, apesar do aumento de resisténcia insulinica, provavelmente, pelo
grau de resisténcia insulinica do grupo de alto risco, ndo ter sido demasiadamente elevado.
Também, ndo foi evidenciado diferenca entre os dois grupos para a GJ e a Hb GLICADA,
possivelmente, devido a este estudo excluir portadores de DM e, também, por ndo existirem
diferengas de Hb GLICADA entre os grupos de IMC, como ja relatado, previamente.

A constatacdo da diferenca significativa entre o aumento da PCRus, associado a
progressdo do IMC, CA e CQ confirmou a associacdo de inflamagdo, com o aumento da
adiposidade, conforme seria o esperado, estando de acordo com inumeras evidéncias na
literatura da associacdo dos niveis de PCRus aumentarem com a progressao do IMC, com a
obesidade (PEARSON et al., 2003; CHOI ; JOSEPH ; PILOTE, 2013; PICKENS et al., 2017,
KWAIFA et al., 2017). Uma outra pesquisa, atual, avaliou 2.846 individuos que foram
divididos em 04 tipos de fenotipos de obesidade, sob aspecto metabdlico de saudavel ou nao
saudavel, constatou maior quantidade gordura visceral e maiores niveis de PCRus nos nao
saudaveis. Esta pesquisa comprovou a associacdo da PCRus com a intensidade da gordura
visceral (TSOU et al., 2021).

Em relacdo a comparacdo do grupo de baixo e alto risco pelos de PCR us, quanto aos
parametros da POV, importante evidéncia observada, foi a presenca da diferenca no ghiper e
no VQHIPER, entre estes grupos, favorecendo ao declinio dos valores para o grupo de alto
risco. Este achado comprovou a associacdo de disfuncdo endotelial, com a progresséo do estado
inflamatério de baixo grau, como ja consagrado pela literatura (HIGASHI et al., 2001;
AVOGARO ; KREUTZENBERGER, 2005; EMANUELA et al., 2012; CHOI; JOSEPH;
PILOTE, 2013; ; KWAIFA et al., 2020).

Os demais parametros da POV, como a gnitro e a VQNITRO, ndo evidenciaram
diferengas entre estes dois grupos. Conforme ja discutido em paragrafos anteriores,

semelhantemente aos estudos de outros autores, a provavel auséncia de doenca aterosclerotica,



117

previamente, estabelecida, poderia ser um dos motivos das poucas alteragdes nos resultados da
nitroglicerina sublingual (HASHIMOTO et al., 2000; KREUTZENBERG et al., 2003).

A avaliacdo da pressdo arterial, habitualmente, mensurada dentro do protocolo de
execucdo da POV, também nao apresentou diferencas entre estes dois grupos, possivelmente,
pelo baixo percentual de portadores de HAS desta amostra. Adicionalmente, esta constatacédo é
importante, pois demonstrou que esse estudo néo foi influenciado em seus resultados obtidos,
de forma significativa, pelos niveis da pressdo arterial dos voluntarios, mesmo admitindo
individuos com HAS até o grau Il da classificacdo da SBC. Estudos prévios da microcirculacéo
por POV e videocapilaroscopia do leito ungueal, especificamente em portadores de HAS,
demonstraram disfuncdo endotelial somente naqueles sem controle dos niveis pressoricos.
Foram observados maiores niveis de PCR us nestes individuos e nenhuma alteracdo da
vasodilatacdo endotélio independente no estudo por POV (JUNQUEIRA et al., 2018 a,b).

Um dos principais resultados deste estudo, considerado de especial importancia, foram
as inimeras diferencas observadas nos valores da PCR us, quanto aos parametros da DXA,
mais precisamente, aqueles que definem adiposidade.

A comprovacdo da progressao dos valores de GCT, %GC, FMI, %GA, %GG e VAT
massa e volume, de maneira significativa, em relacdo aos grupos de baixo e alto RCV, baseado
nos valores de PCR us, veio a corroborar a evidéncia da associa¢do da adiposidade visceral,
com a inflamagéo e, consequentemente, com o RCV. Apenas a A/G ndo demonstrou diferencga
entre os dois grupos, assim como a MMA/h2, que expressa a massa magra. Estes achados estédo
em concordancia com a literatura, ja anteriormente exposto acima, sobre progressao de IMC,
aumento da adiposidade visceral e associagdo com inflamag&o de baixo grau (PEARSON et al.,
2003; CHOI; JOSEPH; PILOTE, 2013; PICKENS et al., 2017; KWAIFA et al., 2017; TSOU
etal., 2021).

Por outro lado, diferentemente do nossa pesquisa, Bi et al, avaliaram a VAT por DXA
em 229 mulheres portadoras de obesidade, ndo obtendo uma correlacdo significativa com a
PCR us, naquelas de descendéncia européia, mas obteve nas de descendéncia africana. (Bl et
al., 2015).

Outro aspecto de andlise, um pouco distinto, ndo mais avaliando os valores da PCR us,
em comparagdo com os grupos de IMC, mas a sua correlagdo com as demais variaveis,
demonstrou uma série de constatacGes relacionadas a adiposidade e a funcao endotelial.

Este biomarcador inflamatorio evidenciou correlagdo, significativa e direta, com
diversos parametros que traduzem adiposidade, tanto antropométricos, como aqueles avaliados

pela DXA. Também foi evidenciada correlacdo, direta e significativa, com a redugdo a
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sensibilidade insulinica, através dos valores obtidos da insulina de jejum e do HOMA IR, assim
como os dos TGL. Uma importante constatacdo nos resultados, foi a quase totalidade de
correlagdes em grau moderado, demonstrando a significancia desta andlise. Paul Ridker,
destacou a importancia dos niveis aumentados de PCR us, em predizer RCV em individuos
portadores de resisténcia insulinica (RIDKER, 2016). Outra revisao abordando especificamente
resisténcia insulinica e inflamacdo, atestou a importancia do aumento dos niveis dos reagentes
de fase aguda, tais como a PCR us, como marcadores de predi¢cdo de DM (SHOELSON; LEE;
GOLDFINE, 2006). Portanto, consideramos relevante a identificacdo da correlacdo direta dos
niveis de PCR us, com a GJ, HOMA IR, TGL, marcadores de resisténcia insulinica.

A correlagdo inversa da ghiper e VQHIPER, com a PCR us, veio corroborar o que a
analise comparativa dos grupos de baixo e alto RCV, baseados nos valores da PCR us, de que
o declino da funcéo endotelial foi associado com a inflamacéo. Este achado tem plausabilidade
bioldgica e estd em concordancia com a literatura sobre este tema. (HIGASHI et al, 2001;
PEARSON et al, 2003; AVOGARO ; KREUTZENBERGER, 2005; EMANUELA et al., 2012;
CHOI; JOSEPH; PILOTE, 2013; ; KWAIFA et al., 2020).

Um aspecto peculiar foi que, apesar dos valores de pressdo arterial média basal ndo
diferirem entre os grupos de baixo e alto RCV, baseado nos valores de PCR us, quanto a analise
comparativa, em contrapartida, foi identificada correlacéo direta, fraca, mas significativa, entre
os valores da pressdo arterial média, durante a fase de hiperemia reativa e da nitroglicerina
sublingual, com a PCR us. Este achado pode estar associado a individuos que ja, precocemente,
estejam sob leve grau de inflamacédo, mas ndo sdo portadores de HAS. Individuos jovens com
hipertensdo limitrofe ja& podem estar sob discreto aumento da resisténcia vascular
(WILKINSON; WEBB; 2001).

Com relacdo aos aspectos positivos desse estudo, podemos destacar que o alto grau de
exigéncia de fatores de exclusdo, teoricamente, contribuiu para minimizar as condi¢cdes com o
potencial em exercer alteracdo na funcdo endotelial. Além do mais, a opcéo por excluir os
extremos do IMC pretendendo minimizar a provavel prevaléncia aumentada de disfuncao
endotelial, presente no extremo maior do IMC, também pode ser considerada um aspecto forte.
A limitacdo da idade até os 50 anos, a exclusdo de mulheres apds a menopausa e 0s tabagistas,
mais uma vez, entra como ponto favoravel, pela provavel alteracdo da funcdo endotelial. O
estudo excluiu o DM, mas ndo, a HAS até o grau 2 da SBC, assim como no individuos
portadores de pré-diabetes, pela alta prevaléncia destas condi¢des nos individuos portadores de

obesidade ou sobrepeso.
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Por outro lado, podemos interpretar como limitagdes do presente estudo, a pequena
amostra populacional de 100 individuos, divididos em quatro grupos, embora tenha sido
prevista apds calculo amostral. Possivelmente, pode ter sido uma das razdes da nao obtencéo
de alguns resultados esperados ou por alguns poucos resultados inesperados e ndo consistentes.
Uma vez que no desenho do estudo, havia a proposta de incluir uma amostra populacional sem
0 RCV elevado e com perfil clinico mais saudavel sob vérios aspectos, também, pode ter
contribuido para ndo obtencéo de alguns destes resultados. Apesar disto, inimeras diferencas
entre 0s grupos estudados ou inUmeras associacdes entre as diversas variaveis, quer sejam dos
parametros laboratoriais de RCV, quer sejam dos parametros antropométricos, da POV ou da
DXA, foram observadas.

Outro aspecto a ser considerado, a constatacdo da auséncia de diferenca entre grupos,
guanto aos resultados dos fluxos arteriais da POV, pela ado¢do de nitroglicerina sublingual,
pode ter sido influenciado por terem sidos selecionados individuos portadores de obesidade até
0 IMC de 39,9, sem RCV elevado e com faixa etéria de no maximo 50 anos. Habitualmente
ndo é esperada alteracdo da vasodilatacdo endotélio independente em individuos com
obesidade, mais jovens e sem alto RCV. Seria pouco provavel que elementos confundidores,
néo identificados, fossem a razdo deste resultado negativo, em razdo da presente pesquisa ter
ser sido delineada com amplo critério de exclusao.

O pioneirismo e a relevancia deste estudo se fundamentou na evidéncia da
associacdo/correlacdo entre a adiposidade visceral, detectada pelo método da DXA e pela
avaliacdo antropomeétrica, com o declinio da funcdo endotelial e inflamacéo, identificados pela
POV e pelo biomarcador de inflamac&o, proteina C-reativa.

Este estudo estimula a comunidade cientifica, direcionando para futuras pesquisas, mais
abrangentes, com maior nimero amostral, comprovando a utilidade do método da DXA, para
a avaliacdo da composicdo corporal, especificamente, na mensuracao do VAT.

Como perspectiva futura, seria importante o desenvolvimento de estudos que tenham
como objetivo, a identificagdo de um ponto de corte, no qual a adiposidade visceral, detectada
pela DXA, esteja associada ou correlacionada a diminuicdo da funcdo endotelial, predizendo o
aumento do RCV.
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CONCLUSAO

A andlise da microcirculacdo pela POV identificou declinio da funcdo endotelial nos
individuos, de acordo com a progressdo do IMC e da adiposidade, especialmente, visceral,
avaliadas pela DXA e pelas medidas antropométricas.

Os parametros antropométricos relacionadas a adiposidade geral e central,
especialmente, a medida da CA, evidenciaram uma alta correlacdo com o0s parametros de
adiposidade, mensurados pela DXA.

Foram constatadas associagGes/correlagdes entre os parametros de adiposidade,
avaliados pela DXA e pela medidas antropométricas, com os resultados pela POV,
demonstrando declinio da funcao endotelial com o avancar da adiposidade.

Foram evidenciadas correlacfes entre os parametros de adiposidade, avaliados pela
DXA e pelas medidas antropométricas, com os resultados dos exames laboratoriais
cardiometabdlicos, comprovando diminuicdo da funcdo endotelial e 0 aumento da resisténcia
insulinica, com o avancar da adiposidade.

A mensuracgdo da PCR us evidenciou a presenca de estado inflamatdrio de baixo grau,
quando relacionada a progressdo dos valores de IMC e com a adiposidade visceral, identificada
pela DXA.

Os valores de PCR us, estratificados por grupos de baixo e alto RCV, quando
comparados a POV, comprovaram o declinio da funcdo endotelial, naqueles classificados como
de alto risco RCV.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CODIGO DO PACIENTE

FORMULARIO DE INFORMACAQO AOQ PACIENTE

“Documento elaborado por aplicagao das recomendagoes da Declaragéo de Helsinki”
COMPARACAO DA ANALISE DE COMPOSICAO CORPORAL POR DENSITOMETRIA COM

METODOS DE ANALISE DA MICROCIRCULACAO E CITOCINAS INFLAMATORIAS.

O Dr. Alexandre Augustus Brito de Aragdo me prop0s participar de um estudo de pesquisa organizado
pelo Laboratdrio de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BIOVASC) e 0
Instituto de Nutricdo da UERJ. Eu ja fui devidamente informado que estou livre para concordar ou ndo
em participar deste estudo. Eu ja fui informado e entendi os seguintes itens abaixo:

1. OBJETIVOS DO ESTUDO

A obesidade € uma doenca cronica associada ao aumento do risco de doencas do coragao
entre outras enfermidades. Este risco piora quando da predominancia da gordura no
abdbmen, que envolve as visceras. Este estudo pretende esclarecer o quanto de gordura
ai presente se encontra no individuo e poder relaciona-la com outros exames especiais
gue revelam o estado da sua circulagdo de sangue. A analise da composigao corporal na
obesidade, como também em pessoas magras e com sobrepeso, pode revelar uma
predominancia de tecido gorduroso abdominal (visceral) , o que pode ser de grande valia
na identificacéo precoce de individuos ja sob risco.

Este estudo tem como objetivo comparar o resultado do exame de Densitometria como 0s
de Pletismografia de Ocluséo Venosa; Videocapilaroscopia do Leito Periungueal e exame
de sangue.

2. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
A duracdo total de sua participacdo neste estudo sera de aproximadamente 30 dias, a
depender da disponibilidade dos exames a época.

Inicialmente vocé sera atendido nas dependéncias do BIOVASC UERJ onde serdo
explicados 0s objetivos do presente estudo proposto e apds assinar este termo, logo em
seguida, sera feita uma avaliacdo clinica basica com medidas corporais, como peso e
altura, indice de massa corporal e da pressao arterial.

Em sequéncia vocé serd submetido aos exames deste Laboratdério quando serdo colhidos
sangue para analise laboratoriais e na mesma manha a depender do seu exame clinico sera
submetido aos seguintes exames: Plestimografia de Oclusdo Venosa e Videocapilaroscopia
do Leito Periungueal.

A Pletismografia € um exame em que o paciente permanece deitado em uma cama durante
o tempo total do exame, com a sala refrigerada, em repouso. Serdo colocados manguitos de
aparelho de pressao que ficaréo instalados em seus bracos e punho esquerdo de tempos em
tempos serdo acionados e vOcé sentira uma pressdo nos mesmos. Costuma apresentar
dorméncia no membro quando o manguito fica por minutos (apertando); raramente dor.
Em determinado momento uma medicacéo sublingual, a Nitroglicerina é fornecida a vocé
em repouso, para continuacao do exame. Vocé poderd em algum momento apresentar dor
de cabeca e queda de presséo arterial (isto ndo é frequente) e costuma ser leve, logo
passando. O exame como um todo dura cerca 45 minutos.
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A Videocapilaroscopia € um exame em que a pessoa sentada, em repouso em uma poltrona
reclinavel, confortavel semelhante a de consultorio dentario; sob ambiente refrigerado. Seu
quarto dedo da méo esquerda sera colocado em uma plataforma de um microscépico na
altura do coracao. Os microvasos da regido da cuticula serdo visualizados com o
microscopio. Para melhorar a qualidade da imagem é colocada uma gota de éleo mineral
sobre a cuticula. Neste exame um pequeno manguito é colocado em torno do seu dedo;
quando ele é acionado aperta por 1 minuto. Para correta visualizacdo dos microvasos a
cuticula ndo pode ser feita, nem produtos quimicos devem ser usados nas maos por 2
semanas previamente a data do exame. O exame dura em média 30 minutos.

O exame de Densitometria de Composicéo Corporal consiste em um aparelho que funciona
semelhante aos de radiografia, com muito menos radiacdo que uma radiografia de torax. A
pessoa € deitada em uma maca, vestida com um avental; o aparelho esta bem acima do seu
corpo. A pessoa fica imovel e 0 mesmo se desloca lentamente fazendo a leitura (bem acima
de vocé) realizando prontamente o exame; em média dura 15 a 30 minutos. Ndo ha contato
fisico e 0 jejum ndo é obrigatorio, mas € conveniente estar em jejum de 04 horas (a pessoa
permanece deitada e imdvel por cerca de 15 minutos). O uso de medicagdes que
contenham célcio deve ser suspenso 24 horas antes do exame.

Sequéncias dos exames

A primeira visita ap0s assinatura deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera
feita ao BIOVASC onde vocé logo serd examinado. Duas novas visitas serdo necessarias
para realizacdo dos exames.

1° dia) Pela manha:

a) Exame de sangue (ap6s 12 horas de jejum) — realizado no BIOVASC.

Serd colhido sangue venoso para avaliagdo de hormonios, perfil lipidico e
metabolismo.

Observacdo: Os pacientes receberdo lanche apés realizacdo dos exames que
necessitem de jejum prévio.

b) Mesma manhad: Exames da microcirculacdo (aproveitando o estado de jejum) -
realizados no Laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia
Vascular (BIOVASC-UERJ (Enderego: Pavilhdo Reitor Haroldo Lisboa da Cunha,
térreo. Rua S&o Francisco Xavier 524, Maracand) — duracéo dos exames aproximada:
75 minutos.

Pletismografia de oclusdo venosa — medi¢ao do fluxo de sangue da artéria braquial do
braco esquerdo com uso de manguitos de pressado e uso de nitroglicerina sublingual.

Videocapilaroscopia do leito periungueal — Exame com microscopio dos vasos
sanguineos do quarto dedo da méo esquerda na regido da cuticula.

2° dia) Exame de Densitometria de Composi¢do Corporal

Periodo do dia a critério da agenda do Laboratério LIAN e ndo h& um preparo especial; é

conveniente um jejum de 04 horas.

3. BENEFICIOS E RISCOS POTENCIAIS

Alguns efeitos adversos, embora pouco frequentes, sdo descritos durante a realizacdo de
alguns exames:

Pletismografia de Oclusdo Venosa — a colocacéo de nitroglicerina sublingual pode causar
dores de cabeca e hipotenséo arterial.

Observacéo: Os pacientes serdo acompanhados durante os exames de Pletismografia por
equipe composta por médico e técnico de Enfermagem para atendimento de
intercorréncias, se ocorrerem.
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O exame de Densitometria, que emite raios X, possui nivel de radiagdo menor que uma
radiografia de torax.

4. DESCONTINUACAO VOLUNTARIA DO ESTUDO

Vocé podera se recusar a participar do projeto, e mesmo que decida participar, vocé
podera se retirar do experimento no momento que assim desejar sem ser obrigado a dar
maiores explicacdes. Isto ndo afetara nem o tratamento, nem a relagcdo médico paciente
com seu médico. O médico também podera |he retirar do acompanhamento se for para
beneficio de sua saude.

5. PROTECAO DOS PACIENTES E ETICA

Este estudo sera realizado de acordo com os principios estabelecidos na Declaragdo  de
Helsinki e emendas subsequentes (2000) e de acordo com as Boas Praticas Médicas
(ICH/E®). O protocolo do estudo ja foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

6. RESULTADOS DOS EXAMES E ACOMPANHAMENTO CLINICO

Os pacientes portadores de obesidade (com indice de massa corpérea a partir de 30),
selecionados para este estudo, serdo encaminhados para e receberdo acompanhamento
clinico no ambulatério de Obesidade da Policlinica Piquet Carneiro da UERJ. L4 poderdo
se beneficiar de acompanhamento médico, nutricional, psicolégico e até mesmo
psiquiatrico se necessario for. Os pacientes magros e com sobrepeso, selecionados para
este estudo serdo encaminhados para os ambulatérios dos Postos de Saude ou a seus
médicos assistentes de origem, para acompanhamento clinico e de seu peso e serao
orientados para prevencao da Obesidade.

Os resultados dos exames serdo entregues assim que 0S mesmaos estejam prontos como
os de laboratério; quanto aos demais assim que sdo realizados dependerdo do téo
somente do exame em maos, como por exemplo o de Densitometria.

7.CONFIDENCIALIDADE

A confidencialidade do estudo esta garantida apenas pelo fato de que seu c4digo como

paciente (um namero e iniciais) ird aparecer em todos os documentos escritos do estudo.
As informacdes coletadas serdo processadas por computador e poderdo ser

checadas pelas autoridades de saude.

Se vocé tiver qualquer duavida sobre este estudo, por favor entre em contato com o pesquisador

responsavel pelo estudo, Dr. Alexandre Augustus Brito de Aragdo (BIOVASC), no telefone (21)
2334 0703.

SECAO DO INVESTIGADOR (para ser preenchida pelo investigador)

Eu confirmo que tenha explicado o experimento em detalhes para o paciente. Eu informei a

ele

o formulario informativo e respondi todas as suas duvidas relacionadas ao estudo.
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Eu recebi, li e entendi o formulario informativo para o estudo designado acima. Eu também
recebi explicacbes adequadas sobre o estudo clinico, seus propdsitos, riscos, meus direitos
como paciente e o que terei de fazer e me submeter. Foram-me dadas todas as oportunidades
de perguntar qualquer coisa antes de tomar qualquer decisdo. Eu poderei necessitar de
informacfes adicionais a qualguer momento do investigador. Eu sei que minha decisdo de
participar deste estudo s6 depende de mim mesmo, e que tenho o direito de mudar de idéia
a qualquer momento durante o curso do estudo sem que isso venha afetar meu tratamento
no futuro. Eu entendi que o experimento ou a minha participacdo nele podem ser
interrompidas a qualquer momento pelo investigador.

Eu também entendi que o acesso a informagdes relevantes sobre meus dados como paciente
podem ser requeridas como parte do estudo e que dados coletados durante o estudo poderéo
ser checados pelas autoridades de saude e por representantes do patrocinador de acordo
com a legislacéo vigente.

Estou ciente de que meu anonimato serd preservado mesmo que 0 acesso aos dados
coletados seja autorizado e de que todos 0s meus dados pessoais serdo processados com a
mais estrita confidencialidade. Os dados registrados durante o estudo serdo processados por
computador e eu entendo que terei o direito, caso queira, de acesso aos dados
computadorizados.

Eu recebi uma coépia deste documento e fui informado que uma cépia serd mantida
confidencialmente pelo patrocinador do estudo. Sendo assim, eu dou meu consentimento para
fazer parte deste estudo.
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APENDICE B - Folders de divulgagdo da pesquisa

@ BioVasc PESQUISA DE COMPOSIGAO CORPORAL
c GORDURA ABDOMINAL

Estamos realizando uma pesquisa a
respeito de acumulo de gordura
abdominal (gordura nociva a saude)
através de Densitometria e outros
exames.
Se vocé tem de 18 a 50 anos de idade;
homem ou mulher; ndo tem doencas
graves; nao é tabagista; portador(a) de
de sobrepeso ou obesidade; pode ser
avaliado para ser selecionado.

Faga contato conosco no laboratério BIOVASC para maiores
esclarecimentos Tel.: 2334-0703 (secretdria Eliza) ou W

whatts app tel: 969899411 (Vitdria) e 985082504 (Denise) Rl %é
ou email: consultério_vilaisabel@hotmail.com § UERJ s
Rua S3o Francisco Xavier 524; pavilhdo Haroldo Lisboa da ﬁ‘"a @@
Cunha; laboratério BIOVASC-UER. ot
25 PESQUISA
é_ .

§ <" % COMPOSICAO CORPORAL () BioVasc
3 £

%

e ® GORDURA ABDOMINAL

FACA SEU EXAME DE DENSITOMETRIA! VOCE PODE SER UM VOLUNTARIO(A)!

* Voceé esta acima do peso?

* Vocé tem entre 18 e 50
anos de idade?

* Vocé NAO tem doencas
graves?

* Vocé NAO é fumante?

FALE CONOSCO!

Laboratorio BIOVASC-UERJ: Rua S3o Francisco Xavier 524; pavilhdo Haroldo Lisboa da Cunha. Telefone:
2334-0703 (secretaria Eliza)

WhatsApp: 969899411 (Vitoria) e 985082504 (Denise)

E-mail: consultério_vilaisabel@hotmail.com
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ANEXO A — Aprovacdo do comité de ética da UERJ

UERJ - UNIVERSIDADE DO Plataformoa
ESTADO DO RIO DE JANEIRO; %Oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparacao da analise de composigao corporal por Densitometria com métodos de
analise da microcirculacéo e citocinas inflamatérias

Pesquisador: Alexandre Augustus Brito De Aragéo

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 63991616.5.0000.5282

Instituigdo Proponente: Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.930.528

Apresentacio do Projeto:

A obesidade, doenga crénica que afeta milhdes de pessoas em todo mundo, tem grande impacto na saude
publica de diversos paises, principalmente pelas co-morbidades a ela associadas. A adiposidade visceral é
responsavel por um estado metabdlico deletério que propicia inumeras alteractes indutoras de estado
inflamatoério de baixo grau. A existéncia da disfuncao endotelial € condigao primordial para o inicio do
processo aterosclerético envolvido na morbidade cardiovascular. A pesquisa a ser realizada tem como
objetivos: (1). Identificar a adiposidade visceral através do estudo de Composigao Corporal por
Densitémetro, em niveis de indice de Massa Corpérea (IMC), desde o normal até a Obesidade grau II: (2).
Compara-los aos achados da Pletismografia de Oclusdo Venosa (POV) e Videocapilaroscopia do leito
periungueal (VCP) para identificar presenca de disfungao endotelial e (3).Mensurar as citocinas inflamatérias
nestes individuos para identificar estado inflamatério. Material e métodos: Serdo selecionados individuos de
20 a 50 anos de idade de ambos os sexos, com IMC: normal, sobrepeso, Obesidade grau | e Obesidade
grau Il que serdo avaliados quanto a adiposidade visceral pelo Densitémetro iDXA dotado do software
Corescan, capaz de discriminar este tipo de adiposidade. Serao excluidos individuos com doengas cronicas
ou quaisquer condigdes que impliqguem em alteragdes do estado inflamatorio.

Enderego: Rua S&o Francisco Xavier 524, BL E 3°and. SI3018

Bairro: Maracana CEP: 20.559-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2334-2180 Fax: (21)2334-2180 E-mail: etica@uerj.br
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Continuacéo do Parecer: 1.930.528

Resultados esperados: através da identificagcao dos individuos com aumento da adiposidade visceral,
reconhecidos pelo estudo de Composicao Corporal por Densitdmetro, esperamos demonstrar que, mesmo
ainda sem o aumento do IMC, ha comprometimento precoce da fungdo endotelial e alteracdes nos niveis de
citocinas inflamatcrias.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar quais pontos de corte das medidas por Densitometria da gordura visceral se correlacicnam aos
parametros de disfuncido endotelial analisada por Videocapilaroscopia do Leito Periungueal (VCP) e
Pletismografia de Oclusao Venosa (POV).Verificar a associagao das citocinas inflamatérias (IL -6, TNF ,
endotelina, sICAM-1 e sVCAM-1) além de niveis séricos de Leptina e Adiponectina com a Densitometria e a
Microcirculagao.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Alguns efeitos adversos, embora pouco frequentes, sao descritos durante a realizagao de alguns Exames:
Pletismografia de Oclusdo Venosa — a colocacdo de nitroglicerina sublingual pode causar dores de cabeca e
hipotenséo arterial.Observagdo: Os pacientes serdo acompanhados durante os exames de Pletismografia
por equipe composta por médico e técnico de Enfermagem para atendimento de intercorréncias, se
ocorrerem.O exame de Densitometria, que emite raios X,possui nivel de radiagdo menor que uma
radiografia de térax.

Como beneficios: Obter diagndstico precoce de disfuncao endotelial através de estudo nao invasivo pela
analise da gordura visceral por Densitometria. Gerando beneficio no diagndstico, na prevencdo da
aterosclerose e consequentemente da doenga cardiovascular

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem delineada, com larga fundamentagao e apresentando ampla bibliografia. Excelente
fundamento tedrico e critérios de inclusao e exclusdo bem delimitados. Observéncia de cuidados com os
individuos que participardo do estudo. Metodologia de analise de dados bem completa. Tamanho amostral
de 120 individuos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoéria:
Todos os termos de apresentagao obrigatdria estao em total concordancia com as recomendagdes vigentes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Ante o exposto, a COEP deliberou pela aprovagao do projeto, visto que nao foram observadas implicactes
éticas que impegam a realizagao do mesmo.

Enderego: Rua S&o Francisco Xavier 524, BL E 3°and. SI3018

Bairro: Maracand CEP: 20.559-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2334-2180 Fax: (21)2334-2180 E-mail: etica@uerj.br

Péagina 02 de 03

141



UERJ - UNIVERSIDADE DO £~ Plobaforma
ESTADO DO RIO DE JANEIRO; @oﬂ

Continuacéo do Parecer: 1.930.528

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Faz-se necessario apresentar Relatério Anual - previsto para fevereiro de 2018. A COEP devera ser
informada de fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo, devendo o pesquisador apresentar
justificativa, caso o projeto venha a ser interrompido e/ou os resultados nao sejam publicados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 21/12/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 841433.pdf 12:37:30
Folha de Rosto Scan_da_folha_de_rosto_assinada.pdf 21/12/2016 |Alexandre Augustus | Aceito

12:34:18 |Brito De Aragao
TCLE / Termos de | TCLE_OBESIDADE_PB.doc 21/12/2016 |Alexandre Augustus | Aceito
Assentimento / 12:02:52 |Brito De Aragao
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_BROCHUR| 18/12/2016 |ALEXANDRE Aceito
Brochura A_PB_171216.docx 21:26:09 |AUGUSTUS BRITO
Investigador DE ARAGAO
Declaracéo de Declaracao LIAN Alexandre Augustus.| 17/12/2016 |ALEXANDRE Aceito
Instituicao e pdf 16:18:56 [AUGUSTUS
Infraestrutura
Declaragao de Autorizacao _da pesquisa BIOVASC.pdff 17/12/2016 |ALEXANDRE Aceito
Instituicao e 16:18:13 [AUGUSTUS
Infraestrutura

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 17 de Fevereiro de 2017

Assinado por:
Patricia Fernandes Campos de Moraes
(Coordenador)

Enderego: Rua S&o Francisco Xavier 524, BL E 3°and. Sl 3018

Bairro: Maracand CEP: 20.559-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2334-2180 Fax: (21)2334-2180 E-mail: etica@uerj.br
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ANEXO B - Autorizacdo de campo da pesquisa no BIOVASC

& 2 2| UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
g < %|  INSTITUTO DE BIOLOGIA ROBERTO ALCANTARA GOMES BioVasc
2 UERJ &  DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLOGICAS e
“4 W &| LABORATORIO DE PESQUISAS CLINICAS
gy © E EXPERIMENTAIS EM BIOLOGIA VASCULAR

Rio de Janeiro, 14 de dezembro de 2016.

DECLARACAO

Declaramos para os devidos fins, que concordamos em dispenibilizar os setores Pletismografia ¢
Videocapilaroscopia desta Institui¢do, para o desenvolvimento das atividades referentes ao Projeto
de Pesquisa, intitulado: Comparagiio da analise de composi¢iio corporal per Densitcmetria com
os métodos de andlise da microcirculagiio e citocinas inflamatérias. Estudo transversal, do
pesquisador Alexandre Augustus Brito de Aragdo sob responsabilidade da Professora Eliete
Bouskela do Programa de Po6s Graduagdo em Fisiopatologia Clinica e Experimental

FISCLINEX/UERJ, pelo periodo previsto no referido projeto.

waw/%(éwm& ﬁof?«:ﬂ? o

Daniel Alexandre Bottino

Professor Associado

Laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular
Departamento de Ciéncias Fisioldgicas

Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Rua Sao Francisco Xavier, 524 - Pavilhio Reitor Haroldo Lisboa da Cunha - Térreo - Sala 104 - Rio
de Janeiro/RJ CEP 20550-013 Telefone: 55-21-2334-0703- 55-21-2334-0705 — 55-21-2334-0696
- FAX: 55-21-2334-0692 - E-mail: lab.biovasc@gmail.com
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ANEXO C — Autorizagdo de campo da pesquisa no LIAN




