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Efeitos de Diferentes Graus de Sensibilidade a Insulina na Funcao
Endotelial de Pacientes Obesos

Effects of Different Degrees of Insulin Sensitivity on Endothelial Function in Obese Patients
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Osvaldo Kohlmann Jr.
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Resumo

Fundamento: A obesidade derivada da deposicao de gordura intra-abdominal tende a aumentar a producao de
hormonios e citoquinas, piorando a sensibilidade a insulina e levando a disfuncao endotelial. A hiperinsulinemia é
considerada um fator de risco independente para doenca isquémica cardiaca e é uma causa de disfuncao endotelial em
individuos saudaveis.

Objetivo: Avaliar o impacto de diferentes graus de resisténcia a insulina, medida pelo HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance), sobre a funcao endotelial de obesos, pacientes nao diabéticos, sem histéria prévia de
eventos cardiovasculares e diversos componentes da sindrome metabdlica.

Métodos: Um total de 40 individuos obesos foi submetido a medidas antropométricas, pressao arterial de consultério, MAPA
e exames laboratoriais, além de avaliacao ultrassonografica nao invasiva da funcao endotelial. Os pacientes foram divididos
em trés grupos de acordo com o grau de resisténcia a insulina: pacientes com valores de HOMA-IR entre 0,590 e 1,082 foram
incluidos no Grupo 1 (n = 13); entre 1,083 e 1,410 no Grupo 2 (n = 14); e entre 1,610 e 2,510 no Grupo 3 (n = 13).

Resultados: Encontramos uma diferenca significativa na vasodilatacio mediada por fluxo no Grupo 3 em relacao ao
Grupo1(9,2+7,0vs 18,0+ 7,5 %, p = 0,006). Houve uma correlacao negativa entre a funcao endotelial e insulina,
HOMA-IR e triglicérides.

Conclusao: Nosso estudo sugere que leves alteracoes nos niveis de resisténcia a insulina avaliada pelo HOMA-IR
podem causar algum impacto sobre a funcao vasodilatadora do endotélio em individuos obesos nao complicados com
diferentes fatores de risco cardiovascular. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):45-51)
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Abstract

Background: Obesity derived from intra-abdominal fat deposition tends to increase hormonal and cytokine production, thus worsening insulin
sensitivity and leading to endothelial dysfunction. Hyperinsulinemia is considered an independent risk factor for ischemic heart disease and
cause of endothelial dysfunction in healthy individuals.

Objective: To assess the impact of different degrees of insulin resistance, measured by HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance), on endothelial function in obese, non-diabetic patients without prior history of cardiovascular events and different metabolic
syndrome components.

Methods: Forty obese individuals were submitted to anthropometric measurements, BP measurements at office and ABPM and laboratory tests,
in addition to non-invasive ultrasound assessment of endothelial function. Patients were divided into 3 groups according to the level of insulin
resistance: patients with HOMA-IR values from 0.590 to 1.082 were assigned to Croup 1 (n=13), from 1.083 to 1.410 to Croup 2 (n=14)
and from 1.670 to 2.570 to Group 3 (n=13).

Results: We found a significant difference in flow-mediated dilation in group 3 compared to group 1 (9.2+7.0 vs 18.0+7.5 %, p=0.006). There
was a negative correlation between endothelial function and insulin, HOMA-IR and triglycerides.

Conclusion: Our data suggest that mild changes in insulin resistance levels assessed by HOMA-IR may have an impact on vasodilatatory
endothelial function in uncomplicated obese individuals with different cardiovascular risk factors. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):45-51)

Keywords: Insulin resistance, endothelium, obesity, diabetes mellitus, hypertension.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Roberto Galvao ©

Rua Leandro Dupret, 365 - Vila Clementino - 04025-011 - Sao Paulo, SP, Brasil
E-mail: roberto.nefro@uol.com.br, roberto@nefrologista.com.br

Artigo aceito em 19/3/11; revisado recebido em 21/07/11; aceito em 01/09/11.



Galvao e cols.
Sensibilidade a insulina e endotélio na obesidade

Artigo Original

Introducao

A obesidade resulta de uma combinacao diaria de fatores
genéticos e comportamentais, como ma alimentacao e
sedentarismo, sendo definida como Indice de Massa Corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?. As principais consequéncias clinicas
da obesidade sdo o desenvolvimento de diabete melito tipo
2, hipertensao, dislipidemia e doengas cardiovasculares’. A
obesidade derivada da deposicao de gordura intra-abdominal
ou visceral tende a aumentar a producao hormonal e de
citocinas, agravando a sensibilidade a insulina, levando a
disfungao endotelial por mecanismos diversos®>. A resisténcia
periférica a insulina é uma das principais caracteristicas
metabélicas da obesidade*, desempenhando um papel
importante na fisiopatologia da hipertensdo arterial® e
aterosclerose®.

Ahiperinsulinemia é o fator-chave na resisténcia a insulina
em pacientes normoglicémicos e nao diabéticos, sendo
considerada um fator de risco independente para doencas
isquémicas do coracao” e causa da disfuncdo endotelial
em individuos saudaveis®. Steinberg e cols.” mostraram que
pacientes obesos normoglicémicos com resisténcia a insulina
apresentam disfuncao endotelial semelhante ao diabete tipo
2 em comparagao com controles magros’.

Assim, mudangas no relaxamento vascular dependente
do endotélio descritas em pacientes hipertensos e obesos
sem complicagoes'*"" podem representar uma ligacao entre
a resisténcia a insulina e o desenvolvimento da aterosclerose.

A presenca da Sindrome Metabdlica (SM), na qual a
resisténcia a insulina é o principal componente, foi identificada
como um preditor independente da disfungao endotelial
em individuos assintomaticos com SM em comparagao com
controles normais. Também foi mostrado que o grau de
disfuncao endotelial aumenta a medida que componentes de
SM também aumentam, provavelmente indicando um efeito
cumulativo desses fatores de risco na funcao endotelial'.

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto de diferentes
graus de resisténcia a insulina, medida pelo HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance), sobre
a funcdo endotelial em pacientes obesos nao diabéticos,
sem histérico de eventos cardiovasculares e diferentes
componentes da sindrome metabélica.

Métodos

Quarenta pacientes foram elegiveis para este estudo
transversal (11 homens e 29 mulheres), com idade variando
de 19 a 70 anos. Os critérios de inclusdo principais foram:
individuos do sexo masculino e feminino com idades entre
18 e 70 anos, com diagnéstico de obesidade estagio 1 ou 2 -
IMC entre 30 e 39,9 kg/m?,"* ou normotensos ou hipertensao
estagio 1 essencial. Individuos hipertensos nao receberam
tratamento farmacoldgico isoladamente ou medicagao
anti-hipertensiva. Aqueles em tratamento passaram por um
periodo de um més sem medicamentos (washout). Os critérios
de exclusao principais foram: obesidade estagio 3 (IMC=40
kg/m?), uso de tratamento medicamentoso para obesidade,
uso de inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina
(ECA) ou bloqueadores da angiotensina AT1 receptor (ARB),

estatinas ou qualquer outra droga com efeito potencial sobre a
funcao endotelial, formas secunddrias de hipertensao arterial,
histérico de evento cardiovascular, tabagismo, doenca renal
cronica e diabete melito tipo 1 ou 2. Os individuos foram
classificados como diabéticos ou na presenca de glicemia
de jejum > 126 mg/dL ou glicemia por hora = 200 mg/dL
(dados coletados a partir de registros do paciente). Pacientes
evoluindo para hipertensdo estagio 2 — pressao arterial sistélica
= 160 e/ou pressao arterial diastélica = 100 mmHg - "* ou
todos os sintomas atribuidos a retirada dos medicamentos
durante o periodo de washout foram excluidos do estudo.

As seguintes medidas antropométricas foram registradas
durante a visita de base: peso corporal (kg), altura (cm),
IMC (peso/altura?) e circunferéncia abdominal (cm).
A circunferéncia abdominal foi medida em um nivel
intermedidrio entre o Gltimo arco costal e a crista ilfaca. A
pressao arterial foi medida trés vezes dentro de um intervalo
de 1 minuto de acordo com as diretrizes AHA™ e a média
desses trés valores foi utilizada em analises posteriores.

Testes de laboratério realizados nos individuos participantes
do estudo estiveram de acordo com os métodos convencionais
utilizados no Laboratério Central do Hospital do Rim e
Hipertensdao. Os seguintes testes foram feitos em um
analisador de quimica Roche-Hitachi 912 (Hitachi, Nakakojo,
Japao): creatinina (picrato alcalino cinético automatizado),
glicemia de jejum (método colorimétrico automatizado),
colesterol/triglicerideos (método enzimatico colorimétrico),
colesterol HDL (método homogéneo) e colesterol LDL (calculo
indireto). Os niveis de insulina foram determinados em um
dispositivo 1277 Gamma Master (Wallac, Turku, Finlandia)
por meio de radioimunoensaio com base nas medidas I-125
(DPC Kit). O nivel de sensibilidade a insulina foi calculado
pela formula HOMA-IR [glicose (mMol/L) x insulinemia (uU/
mL) /22,5]'°. Os pacientes foram classificados como tendo
sindrome metabdlica com base nos critérios do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI -
NCEP ATP [II'.

Os niveis de pressao arterial também foram determinados
pela Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial - MAPA
(Spacelabs, Issaquah, WA), com pressao arterial e frequéncia
cardiaca registrada a cada 15 minutos durante o dia e a cada
20 minutos durante a noite).

Ultrassom modo B da artéria braquial

O teste de fungao endotelial foi realizado por imagens
de ultrassom modo B de alta resolucdo usando uma
metodologia nao invasiva descrita por Celermajer e cols.'
com modificagoes'. O equipamento utilizado neste estudo
foi um Ultramark HDI 3000 (ATL ultrasound incorporation),
com um transdutor linear de L7-4MHz. O teste consistiu de
quatro fases, quais sejam: repouso apds hiperemia reativa
(Dilatagao fluxo-mediada — DFM), novamente com o
individuo em repouso e, finalmente, apds a administracao de
nitrato sublingual (dilatagdo mediada por nitrato — DMN).
Todas as medigbes foram realizadas no mesmo lugar, na
secdo longitudinal 5 a 10 cm acima da fossa antecubital
do brago direito. No final da primeira fase de repouso,
quando uma posigao satisfatéria foi encontrada para dar
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continuidade ao estudo do endotélio, a pele foi marcada
e o braco permaneceu na mesma posicao durante todo o
teste. Nesse momento, o didmetro e a velocidade do fluxo
sanguineo foram determinados em triplicata para a primeira
fase. Para obter um maior fluxo, um manguito foi colocado
no brago direito e foi inflado a 300 mmHg, resultando em
uma interrupgao completa do fluxo sanguineo durante um
periodo de 5 min, e entdo o manguito foi esvaziado. Foram
obtidos um segundo e um terceiro scan apés 15 e 90 s apds
o manguito ter sido liberado (conhecido como fenémeno de
hiperemia reativa seguido por uma DFM braquial). O fluxo
sanguineo méaximo (mm/min) foi determinado nos primeiros
15 s ap6s a liberagdo do manguito. Noventa segundos apds
a isquemia, trés medicoes do didmetro da artéria braquial
foram tomadas no periodo diastélico (DFM). Um descanso
de 10 min foi, entdo, autorizado para a recuperacao do
vaso e, ao final desse periodo, um comprimido sublingual
de dinitrato de isossorbida em uso tépico de 5,0 mg foi
dado aos individuos. Cinco minutos apés a administracao de
dinitrato de isossorbida em uso tdpico, trés medidas foram
obtidas para o diametro da artéria braquial e velocidade do
fluxo sanguineo para determinar a vasodilatagao induzida
por nitrato da parede arterial (conhecida como vasodilatagao
independente do endotélio). A média desses valores foi
utilizada em analises subsequentes. A resposta DFM foi
expressa como a mudanga no diametro diastélico final da
artéria braquial durante a hiperemia reativa em comparagao
com a medida basal (repouso) de utilizada como uma
medida da vasodilatagdo dependente do endotélio. A média
desses valores foi utilizada em analises subsequentes. Para
determinar a confiabilidade dos resultados, foram realizados
testes vasculares (vasodilatagao apds hiperemia reativa e
dilatagao estimulada por nitrato) por dois observadores
independentes em 10 voluntarios saudaveis. A variabilidade
intra e interobservador para medidas repetidas do mesmo
registro do didmetro da artéria braquial foi de 2.1671.7,
2.4171.9 € 6.774.0 %, respectivamente.

Os pacientes foram divididos em trés grupos (tercis) de
acordo com o nivel de resisténcia a insulina determinado
pelo HOMA-IR, ja que a maioria deles tinha pelo menos um
critério adicional para a sindrome metabélica e, portanto,
resisténcia a insulina, apesar dos valores de pressdo arterial,
como a seguir: pacientes com valores HOMA-IR 0,590-1,082
foram atribuidos ao CGrupo 1 (n = 13), de 1,083 a 1,410 para
0 Grupo 2 (n = 14) e 1,610-2,510 para o Grupo 3 (n = 13).

Analise estatistica

As varidveis continuas sdo expressas como média *
desvio padrdo e analisadas utilizando o teste ANOVA
monofatorial. As varidveis categéricas sao expressas como
porcentagem e foram analisadas pelo teste do Qui-quadrado.
O coeficiente de correlagdo de Pearson foi utilizado para
avaliar a correlagao entre as varidveis. Modelos de regressao
linear foram construidos com base na andlise de correlacao,
com a fase dependente do endotélio considerada como a
variavel dependente. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Os dados foram analisados
usando a versdo 13.0 do software SPSS (SPSS Corp, Chicago,
IL) para Windows.
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Esse protocolo foi realizado de acordo com a Declaragao
de Helsinque e Boas Préticas Clinicas e foi aprovado pelo
Comité de Ftica do Hospital do Rim e Hipertensao registrado
pela pesquisa do Comité de Etica em Pesquisa da Fundacéo
Oswaldo Ramos registrado sob o protocolo n.057. Todos
0s pacientes assinaram um consentimento informado apés
terem sido informados sobre os procedimentos envolvidos
neste estudo clinico.

Resultados

A tabela 1 mostra que os valores demogréficos, clinicos
e laboratoriais da populacdo do estudo apresentavam
uma distribuicdo homogénea entre os tercis. Os valores de
pressao arterial obtidos em consultério (OBP) mostraram-se
ligeiramente mais baixos no tercil do que no outros tercis,
embora essa diferenga nao tenha alcangado significancia
estatistica e ndo tenha sido confirmada pela MAPA.

Quanto aos testes laboratoriais, os individuos no tercil
superior apresentaram niveis mais elevados de colesterol
total e colesterol LDL, estatisticamente diferentes dos outros
dois grupos (p < 0,05). Comparando os niveis de insulina
entre os trés tercis, observamos que o tercil 3 tinha o valor
mais alto, sendo estatisticamente diferente de outros dois
grupos (p < 0,001), embora tenhamos detectado também
uma diferenca estatisticamente significativa entre os tercis 1
e 2 (p < 0,001). Os mesmos achados foram observados em
HOMA-IR, refletindo resultados semelhantes para glicemia
de jejum nos trés grupos.

A espessura fntima-média da artéria carétida (IMT-C) nao
mostrou nenhuma diferenca significativa entre os grupos
(0,054 = 0,02, 0,066 = 0,02 e 0,064 = 0,02mm nos tercis
1, 2 e 3, respectivamente). A figura 1 mostra uma diminuicao
progressiva da dilatagdo mediada pelo fluxo (fase dependente
do endotélio) entre os trés grupos, com significdncia estatistica
no tercil 3 em comparagao com o tercil 1 (9,2 = 7,0 vs. 18,0
+ 7,5%, respectivamente, p = 0,006). No entanto, a diferenca
observada no teste mediado por nitrato (fase independente
do endotélio) ndo atingiu significancia (15,1 = 9,8 vs. 19,4
+ 6,3%, ns).

Em uma andlise conjunta dos trés tercis, o coeficiente de
Pearson revelou correlagao negativa entre a fungao endotelial
e insulina (tabela 2). Essas medidas foram os tinicos preditores
independentes da fase dependente de endotélio no modelo
de regressao linear (tabela 3).

Discussao

Nossos dados revelaram uma associagao entre o grau
de resisténcia a insulina e vasodilatacdo dependente do
endotélio em uma populagido obesa metabolicamente nao
comprometida com poucos fatores de risco cardiovascular.

Apesar de todos os esforcos para selecionar individuos
obesos sem outros fatores de risco cardiovascular, o grupo de
estudo apresentou uma prevaléncia significativa de pressao
arterial elevada (54%, 57% e 61%) e sindrome metabdlica
(38,5%, 35,7% e 46,1%) nos trés tercis, respectivamente,
refletindo a interagdo cada vez mais prevalente desses
componentes?®. No entanto, o impacto desses fatores de
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Comparagéo da dilatagdo mediada por fluxo e dilatagdo por nitrato entre os grupos; DFM - Dilatagdo fluxo-mediada; DMN - dilatagdo mediada por nitrato. *

p = 0,006 vs tercil 1.

Variaveis demograficas parametros quimicos

Caracteristicas

Clinicas Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
(n=13) (n=14) (n=13)
Idade (anos) 43,7+10,6 47,2+13,0 51,8+13,0
Homens (%) 23 29 31
IMC (kg/m12) 33,3+2,2 32,5¢1,8 32,6424
Cintura (cm) 98,3+8,5 98,4+7,7 101455
Hipertenséo (%) 54 57 61
Sindrome metabdlica (%) 38,5 357 46,1
Presséo arterial de consultério
PAS (mmHg) 130+19 136+12 137415
PAD (mmHg) 86+10 88+8 88+6
Presséo arterial ambulatorial de 24 h
PAS 24 h (mmHg) 127+13 130+12 1269
PAD 24 h (mmHg) 81+9 80+9 7829
Variaveis quimicas
Creatinina (mg/dL) 0,940,2 0,940,1 0,940,1
Colesterol total (mg/dl) 190427 182428 224421 *
Colesterol LDL (mg/dL) 11331 107+24 143423 *
Colesterol HDL (mg/dL) 53413 5115 49+8
Triglicerideos em jejum (mg/dL) 126+60 120+54 162480
Glicemia de jejum (mg/dL) 85+10 90£10 92410
Insulina de jejum (mU/L) 41+0,7 57+0,6 9,5#1,1 ¢t
HOMA-IR 0,9+0,2 1,340,1F 21403 t

IMC - indice de massa corporal; PAS - pressdo arterial sistdlica; PAD - presséo arterial diastélica; colesterol LDL - colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
colesterol HDL - colesterol da lipoproteina de alta densidade; * p <0,05 vs tercis 1 e 2; 1 p <0,001 vs tercis 1 e 2; 1 p < 0,001 vs tercil 1.
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Analise de correlagao entre as variaveis demograficas e
parametros quimicos (n = 40)

Coeficiente de Pearson

DFM
DFM 1
|dade -0,21
IMC 0,09
Cintura 0,06
PAS 0,28
PAD 0,31
Creatinina -0,03
Colesterol LDL -0,19
Colesterol HDL 0,16
Triglicerideos de jejum -0,40*
Glicemia de jejum -0,02
Insulina de jejum -0,38*
HOMA-IR -0,35*

DFM - dilatagéo fluxo-mediada; IMC - indice de massa corporal; PAS -
presséo arterial sistolica; PAD — press&o arterial diastdlica; Colesterol LDL
- colesterol da lipoproteina de baixa densidade; colesterol HDL - colesterol
da lipoproteina de alta densidade. * p < 0,05.

Preditores de DFM no modelo de regressao linear (n = 40)

B Desvio padrao
Triglicerideos de jejum -0,03* 0,02
Insulina de jejum -0,99* 0,46
HOMA-IR -3,91* 1,93

DFM - dilatagéo fluxo-mediada (varidvel dependente). *p < 0,1

risco sobre a fungao endotelial nao alcangou significancia nos
trés tercis, com excegao dos triglicerideos, de forma isolada.
Medidas de MAPA mostraram que os valores de pressao
arterial permaneciam na fase 1, mesmo apds o periodo de
washout de um més.

A espessura normal do complexo intima-média, juntamente
com a preservagao da funcao endotelial independente nos trés
grupos demonstra o baixo impacto da pressao arterial elevada
na camada muscular das artérias nestes individuos. Buscou-se
recrutar voluntdrios normotensos para este estudo, uma vez
que um estudo anterior do nosso grupo mostrou correlagao
significativa entre disfungdo endotelial e ligeiros aumentos
na pressao arterial sistdlica entre individuos hipertensos com
pressao alta-normal®".

Em termos de grau de resisténcia a insulina, observaram-
se valores de HOMA-IR significativamente mais elevados
no tercil 3 do que no tercil 2 e 0 mesmo para o tercil T,
caracterizando niveis de insulina em constante aumento
nos tercis. Portanto, os valores HOMA-IR apresentaram
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correlagao significativa independente com a disfuncao
endotelial, mesmo nessa populagdo normoglicémica.
Devemos salientar que, apesar da diferenca significativa no
grau de sensibilidade a insulina entre os grupos, os valores
HOMA-IR permaneceram dentro da normalidade de acordo
com a literatura, e em nossos dados o maior valor observado
foide 2,51. Apesar de uma falta de padronizagao para o uso
rotineiro na pratica clinica, 0o HOMA-IR é altamente aplicavel
em estudos epidemioldgicos de base populacional®. Valores
médios HOMA-IR de 2,0 foram observados em uma
populagdo nao diabética americana branca sem histérico
de eventos cardiovasculares®. No estudo HOMA-IR sobre
Sindromes Metabdlicas no Brasil, foram observados valores
de limiar maiores que 2,71 em individuos saudaveis sem
componentes da sindrome metabdlica®.

Um estudo anterior mostrou uma associacao precoce
entre a resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial em
uma populagao de parentes de primeiro grau com diabetes
tipo 2%°. Os dados do nosso estudo sugerem que mesmo
pequenas alteragdes na insulina podem ter um efeito
significativo sobre a fungao endotelial em populagées obesas
ainda nao classificadas como resistentes a insulina.

Os mecanismos envolvidos nessa associacdo continuam
sendo tema de intenso debate. A insulina age na ativagao da
via fosfatidilinositol 3-quinase, regulando a expressao de NO
em células endoteliais; o modelo de resisténcia a insulina
poderia causar disfungdo dessa via agravando o relaxamento
vascular dependente do endotélio®. Reciprocamente, a
disfungdo endotelial pode aumentar a resisténcia a insulina,
reduzindo o fluxo sanguineo nos tecidos, causado por um
desequilibrio entre NO e a expressdo de endotelina-1.
Estudos sobre intervengoes terapéuticas em modelos animais
tém mostrado que a otimizagao da funcdo endotelial
promove resisténcia a insulina e vice-versa*. Winkler e cols.
propuseram que a-TNF seja uma ligagao entre disfuncao
endotelial e resisténcia a insulina em obesos normotensos?.

Embora o uso de dados em jejum possa ter algumas
limitagoes, é amplamente aceito que o HOMA-IR seja
uma alternativa viavel quando nao ha disponibilidade da
técnica de clampe e, considerando todas as criticas, ele
tem demonstrado uma boa correlagao com dados clampe?’,
sendo comumente utilizado em ensaios clinicos de grande
porte. A investigacdo da populagao em geral, The San
Antonio Heart Study, encontrou correlagao entre valores
HOMA-IR e risco elevado para doenca cardiovascular
apos ajuste para diversas covariaveis, possivelmente como
resultado do aumento da proliferacao de células vasculares
do mdsculo liso e devido a mecanismos de inflamacao
cronica subclinica?’. Assim como o presente estudo, The
San Antonio Heart Study dividiu os participantes em quintis
HOMA-IR que se correlacionavam progressivamente com
risco cardiovascular. Poderfamos especular que, entre
os varios mecanismos envolvidos, esses pacientes podem
ter apresentado diferentes graus de disfuncao endotelial,
semelhantes aos observados em nosso estudo.

Com relagdo ao perfil lipidico, observou-se uma diferenga
significativamente maior nos niveis de colesterol total e LDL
no tercil 3 em comparagao com os outros tercis, ainda que
dentro de uma faixa considerada clinicamente limitrofe.
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N&o obstante a importancia do LDL como um fator de risco
cardiovascular®, é pouco provavel que os niveis observados
nesse estudo tenham sido suficientes para influenciar a
fungao endotelial, como observado na anélise de correlacao.
Em contraste, apesar dos valores clinicamente limitrofes, os
triglicerideos sao apresentados como uma outra variavel
independente para disfuncao endotelial nessa populagao.
O nivel de triglicerideos esta diretamente relacionado com a
presenga de obesidade central, causando aumento da lipélise
e levando tanto a resisténcia a insulina quanto a disfungao
endotelial pelo aumento da expressao de marcadores de
inflamagao como a proteina C-reativa, IL-6, moléculas de
adesdo sollveis, fator de von Willebrand e endotelina-1°".
Além disso, estudos clinicos e experimentais tém demonstrado
que os acidos graxos livres mudam a resposta vasodilatadora
do endotélio inibindo eNOS e estimulando a expressao dos
anions pelas células endoteliais e vasculares via NADPH
oxidase, diminuindo assim a biodisponibilidade de NO3.
Apesar da controvérsia sobre seu papel como fator de
risco cardiovascular independente®®, os triglicerideos estao
diretamente relacionados a outros fatores nao lipidicos
cardiovasculares, tais como microalbumindria e resisténcia a
insulina®. A associagdo encontrada em nosso estudo sugere
um papel dos triglicerideos na disfuncao endotelial e os
mecanismos de resisténcia a insulina.

Neste estudo, objetivamos avaliar uma populacdo de
obesos composta principalmente por individuos livres de
danos em 6rgaos-alvo e baixos fatores de risco cardiovascular.
Notamos, no entanto, algumas limitagdes no nosso estudo,
principalmente devido ao pequeno tamanho da amostra e
fatores de risco cumulativo comparando o tercil 3 com o tercil
1, isto é, individuos idosos, a maioria do sexo masculino, maior
prevaléncia de hipertensao arterial e sindrome metabdlica.
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