
MINISTÉRIO DA SAÚDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
COORDENAÇÃO DE ENSINO E PESQUISA

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS CARDIOVASCULARES

SILAS ESCOBAR ARAUJO

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO MICROVASCULAR SISTÊMICA EM 
INDIVÍDUOS COM OBESIDADE METABOLICAMENTE SAUDÁVEL:  

estudo transversal observacional

RIO DE JANEIRO
2022 



SILAS ESCOBAR ARAUJO

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO MICROVASCULAR SISTÊMICA EM                   
INDIVÍDUOS COM OBESIDADE METABOLICAMENTE SAUDÁVEL: 

 estudo observacional transversal

Dissertação de Mestrado apresentada ao 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Cardiovasculares, do Instituto Nacional de                                                                             
Cardiologia, como pré-requisito à obtenção                                                                      
do título de Mestre em Ciências 
Cardiovasculares.

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Tibiriçá 
Coorientadora: Profª. Dra. Andrea Rocha de Lorenzo

Rio de Janeiro
2022



A663a  Araujo, Silas Escobar.

        Avaliação da função microvascular sistêmica em indivíduos 
com obesidade metabolicamente saudável: estudo observacional 
transversal / Silas Escobar Araujo – Rio de Janeiro, 2022.

86 f. 

        Dissertação (Mestrado Profissional em Ciências 
Cardiovasculares) Instituto Nacional de Cardiologia – INC

1.	 Obesidade metabolicamente benigna; 2. Microcirculação; 
3. Rarefação microvascular. I. Título.         



SILAS ESCOBAR ARAUJO

AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO MICROVASCULAR SISTÊMICA EM                
INDIVÍDUOS COM OBESIDADE METABOLICAMENTE SAUDÁVEL:  

estudo observacional transversal

Dissertação de Mestrado apresentada ao 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
Cardiovasculares, do Instituto Nacional de                                                                             
Cardiologia, como pré-requisito à obtenção                                                                      
do título de Mestre em Ciências 
Cardiovasculares.

Aprovada em 15 de setembro de 2022.

Banca Examinadora:

Prof. Dr. Eduardo Tibiriçá
Orientador

Instituto Nacional de Cardiologia

Profª. Dra. Andrea Rocha de Lorenzo
Coorientadora

Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Luiz Fernando Rodrigues Junior 
Membro interno

Instituto Nacional de Cardiologia

Profª. Dra. Aurora Felice Castro Issa
Membro interno

Instituto Nacional de Cardiologia

Prof. Dr. Luiz Guilherme Kraemer de Aguiar
Membro externo

Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Profª. Dra. Valéria Verri
Membro interno (suplente)

Instituto Nacional de Cardiologia

Profª. Dra. Elisa Maia dos Santos
Membro externo (suplente)

Instituto Nacional de Cardiologia



Aos meus pais Sérgio e Célia por serem os maiores incentivadores na minha educação. 
À minha esposa Camile, companheira nas alegrias e dificuldades da vida. 

Aos meus irmãos Saulo, Sérgio e Wallace. 
Às minhas queridas avós Erotildes e Nelza que partiram em meio à pandemia, 

enquanto eu escrevia esta dissertação.



AGRADECIMENTOS

Agradeço esta Dissertação de Mestrado a todos os colaboradores deste projeto. 

Ao meu orientador Dr. Eduardo Tibiriçá que idealizou este estudo e por toda a sua 
disponibilidade e paciência comigo. 

À Dra. Andrea de Lorenzo que me apresentou ao programa de Mestrado e me           
convidou para participar, pela sua ajuda nas modificações pertinentes. 

Ao Márcio Gonzalez que realizou a quase totalidade das coletas de sangue e                 
exames de microcirculação e capilaroscopia, grande motivador do projeto. 

À minha amiga doutoranda Daniela Olegário Peçanha tanto na motivação em                   
finalizar o Mestrado quanto no recrutamento de voluntários. 

À pesquisadora Maíra Duque, amiga que ajudou em todos os aspectos, desde o                
início desta pesquisa. 

Ao Vinicius Crahim de Araujo, estudante de medicina e estudante de Iniciação                
Científica, pela ajuda.

À bibliotecária Cyntia pela ajuda com as referências bibliográficas e formatação                
desta dissertação. 

À Dra. Isabel Cristina pela assistência e dedicação em relação ao uso de plataforma 
RedCap. 

À Profª. Maria Lucia Brandão pela ajuda incomensurável na revisão metodológica 
deste trabalho, e ao meu amigo Bernardo Brandão Harboe por ter me apresentado 
esta pessoa maravilhosa.

A todos os voluntários funcionários do Instituto Nacional de Cardiologia e voluntários 
externos que dedicaram seu tempo para conclusão deste projeto, minha eterna 
gratidão. 

Ratifico que todas essas pessoas dedicaram seu tempo e trabalho mesmo diante de 
uma pandemia e, por isso, reforço minha gratidão. 

Por fim, agradeço à minha esposa Camile, família e amigos pela ajuda emocional e 
companheirismo que fornecem a força propulsora para seguir em frente. 



Tudo pode parecer difícil, até que você pense o contrário.

Betinho



Este estudo foi realizado com apoio financeiro da Fundação Carlos Chagas Filho 
de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro.



RESUMO

Introdução: A obesidade é considerada um dos fatores de risco para doenças 
cardiovasculares. No entanto, nem todos os indivíduos com obesidade apresentam 
o mesmo risco cardiovascular. Indivíduos com obesidade metabolicamente saudável 
(ObMS) parecem ter risco cardiovascular intermediário entre indivíduos eutróficos 
metabolicamente saudáveis (EMS) e indivíduos com obesidade metabolicamente                    
não saudável (ObMNS). Sabe-se que a disfunção endotelial constitui uma etapa                                                                                                                                            
inicial do processo aterosclerótico. Entretanto, pouco tem sido estudado  sobre 
a função endotelial nos indivíduos ObMS. Objetivo: Este estudo tem por 
objetivo investigar o impacto da obesidade metabolicamente saudável na 
microcirculação.  Métodos: Realizado estudo transversal observacional com 111 
voluntários (média de idade 33,2±7,6 anos) sem doença cardiovascular prévia. Os 
indivíduos foram classificados em três grupos fenotípicos: EMS (n=32), ObMS 
(n=24) e ObMNS (n=55). Os dados coletados e analisados foram: informações 
clínicas e demográficas; medidas antropométricas e bioimpedância; avaliação 
do perfil metabólico; avaliação da densidade capilar; medida da pressão arterial; 
avaliação da reatividade microvascular. O desfecho primário avaliado foi o 
aumento da condutância vascular cutânea induzido por acetilcolina (CVC ACh pico-
basal) que representa a vasodilatação dependente de endotélio. Resultados: A 
CVC ACh pico-basal nos grupos EMS, ObMS e ObMNS foram, respectivamente:                                                                                                                        
0,24±0,17 UAP/mmHg, 0,23±0,19 UAP/mmHg e 0,30±0,20 UAP/mmHg; p=0,18. O 
grupo ObMNS apresentou menor fluxo microvascular basal em relação ao grupo EMS 
(CVC basal: EMS 0,33±0,12 UAP/mmHg vs. ObMS 0,30±0,10 UAP/mmHg vs. ObMNS                                                                    
0,25±0,20 UAP/mmHg; p=0,005). A densidade capilar cutânea média nos grupos                                                                                    
EMS, ObMS e ObMNS foram, respectivamente: 70±14 capilares/mm², 73±16 capilares/mm² 
e 68±19 capilares/mm²; p=0,57. Conclusões: A reatividade microvascular dependente 
e independente de endotélio, assim como a densidade capilar e o recrutamento capilar 
foram estatisticamente semelhantes entre os indivíduos com ObMS, com ObMNS 
e EMS na população estudada. Indivíduos com ObMNS apresentaram menor fluxo 
microvascular sistêmico basal em comparação com indivíduos EMS no presente estudo.

Palavras-chave: Obesidade metabolicamente benigna; Microcirculação; Rarefação 
microvascular.



ABSTRACT

Background: Obesity is considered one of the risk factors for cardiovascular 
disease. However, not all individuals with obesity have the same cardiovascular risk. 
Individuals with metabolically healthy obesity (MHO) appear to have an intermediate 
cardiovascular risk between metabolically healthy normal weight (MHNW) and 
metabolically unhealthy obese individuals (MUO). It is known that endothelial 
dysfunction constitutes an initial stage of the atherosclerotic process. However,   
little has been studied about endothelial function in MHO individuals. Objective: 
This study aims to investigate the impact of metabolically healthy obesity on 
microcirculation. Methods: An observational cross-sectional study was carried 
out with 111 volunteers (mean age 33.2±7.6 years) without previous cardiovascular                                                                                                                                
disease. Individuals were classified into three phenotypic groups: MHNW (n=32), 
MHO (n=24) and MUO (n=55). The data collected and analyzed were: clinical 
and demographic information; anthropometric measurements and bioimpedance; 
assessment of the metabolic profile; evaluation of capillary density; blood pressure 
measurement; assessment of microvascular reactivity. The primary endpoint 
assessed was acetylcholine-induced increase in cutaneous vascular conductance 
(peak-basal CVC ACh) which represents endothelium-dependent vasodilation. 
Results: The peak-basal CVC ACh in the MHNW, MHO and MUO groups were 
respectively: 0.24±0.17 AUP/mmHg, 0.23±0.19 AUP/mmHg and 0.30±0.20 AUP/mmHg; 
p=0.18. The MUO group had lower baseline microvascular flow compared to                                                                                                                                               
the MHNW group (baseline CVC: MHNW 0.33±0.12 AUP/mmHg vs. MHO 
0.30±0.10 AUP/mmHg vs. MUO 0.25±0.20 AUP/mmHg; p=0.005). The mean                                                                                                                                          
cutaneous capillary density in the MHNW, MHO and MUO groups were respectively: 
70±14 capillaries/mm², 73±16 capillaries/mm² and 68±19 capillaries/mm²; p=0.57. 
Conclusions: Endothelium-dependent and endothelium-independent microvascular 
reactivity, as well as capillary density and capillary recruitment were statistically                          
similar between subjects with MHO,  with MUO and with MHNW in the study 
population. Subjects with MUO had lower baseline systemic microvascular flow 
compared with subjects MHNW in the present study.

Keywords: Obesity, metabolically benign; Microcirculation; Microvascular rarefaction. 
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1 INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais causas de morte e 
incapacidade em todo o mundo, responsáveis anualmente por mais de 17 milhões 
de mortes.1 O sobrepeso e a obesidade constituem importantes fatores de risco 
modificáveis e contribuidores para a carga de doença cardiovascular.2 O índice de 
massa corporal (IMC) elevado representa o quinto maior fator atribuível à doença 
cardiovascular em ordem de importância, perdendo apenas para hipertensão arterial 
sistêmica, dieta inadequada, colesterol-LDL (LDL, em inglês, low density lipoprotein) 
elevado e poluição do ar, de acordo com o ranking da Global Burden of Cardiovascular 
Diseases and Risk Factors 2019.3 Além disso, a obesidade contribui para a redução                 
da expectativa de vida em até ~ 20 anos.4 

A obesidade é definida quando o IMC é ≥30 kg/m².5 De acordo com a  
Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade quase triplicou no mundo desde 
1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhão de adultos com 18 anos ou mais apresentavam 
sobrepeso (IMC ≥25 kg/m² e <30 kg/m²) e, entre estes, 650 milhões eram portadores 
de obesidade.6 Sobrepeso e obesidade já correspondem a 2/3 da população total                                        
dos Estados Unidos.7 

No Brasil, a prevalência da obesidade está aumentando em um ritmo alarmante. 
Em 1975, a prevalência era de 2,1% em homens adultos e de 6,0% em mulheres 
adultas; em 2019, 21,8% em homens adultos e 29,5% em mulheres adultas.8                              
No mundo, a obesidade é responsável por 41% dos cânceres de útero, mais de 
10% dos cânceres de vesícula biliar, fígado, rim e cólon, 40% dos casos de doenças 
cardiovasculares e a maioria dos casos de diabetes mellitus (DM) tipo 2.9 Portanto, 
trata-se de um problema prevalente e de incidência crescente no Brasil e no mundo. 

A obesidade é também conceituada pela OMS como o acúmulo anormal 
ou excessivo de gordura que apresenta risco à saúde.6 Porém o termo obesidade 
caracteriza-se cada vez mais como uma doença e não somente um fator de risco.10 

Além disso, desde a sexta edição do Código Internacional de Doenças (CID) em                
1948, o termo obesidade passa a constar na lista de doenças e continua em vigência, 
muito embora tenha sido alvo de críticas constantes referente ao que se considerou 
doença, causa de morte ou sintoma ao longo de sua história.11

A síndrome metabólica, como um conjunto de fatores de risco cardiovascular 
(aumento da glicemia sérica, aumento da circunferência abdominal, aumento da 
pressão arterial e alterações no perfil lipídico), acarreta um risco adicional. Estima-
se que 20-25% da população mundial tenha síndrome metabólica, apresentando duas 
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vezes mais risco de morte, três vezes mais risco de acidente vascular encefálico                                      
(AVE) ou infarto agudo do miocárdio (IAM) e cinco vezes mais risco de desenvolver 
DM tipo 2. Apesar de a causa da síndrome metabólica permanecer um desafio, a 
obesidade central e a resistência insulínica parecem contribuir significativamente.12 

Entretanto, nem todos os indivíduos com obesidade apresentam anormalidades 
metabólicas. Nesse sentido, foi criado o conceito de obesidade metabolicamente 
saudável (ObMS). Este grupo inclui os indivíduos sem resistência insulínica, 
dislipidemia, intolerância à glicose, hipertensão arterial sistêmica ou elevado estado 
inflamatório.13 Para estes, descreve-se um perfil de risco intermediário entre a                                                                                   
obesidade com alterações metabólicas associadas e a eutrofia sem alterações 
metabólicas.14,15 Todavia, há muitas controvérsias a respeito, geradas por resultados 
conflitantes em termos de risco de eventos cardiovasculares e mortalidade geral                                                                        
dos indivíduos com ObMS,16-18 o que torna essa condição um campo ainda bastante             
fértil para estudos e novas evidências.

	Uma vez que a aterosclerose é uma condição frequentemente subjacente à 
obesidade e fatores de risco associados, e a formação das placas ateroscleróticas,                
por sua vez, tem a disfunção endotelial como etapa inicial,19 torna-se importante 
conhecer a função endotelial entre os diferentes fenótipos de obesidade. Poucos 
estudos compararam a função endotelial microvascular entre indivíduos com 
obesidade saudável, obesidade não saudável e indivíduos sem obesidade. O 
maior conhecimento da função endotelial nos diversos cenários do excesso de 
peso e alterações metabólicas pode auxiliar a melhor compreender as diferenças 
fisiopatológicas e os perfis de risco de indivíduos em cada um desses cenários, 
inclusive possibilitando intervenções apropriadas para cada grupo de indivíduos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 Obesidade metabolicamente saudável  

O conceito de ObMS desenvolveu-se a partir das observações de Jean Vague,20            
na década de 1950, nas quais diferentes distribuições de gordura corporal (ginecoide vs 
androide) poderiam acarretar diferentes predisposições para diabetes e aterosclerose.               
O termo obesidade metabolicamente normal (em inglês, obese metabolically normal - 

OBMN) foi assim descrito pela primeira vez em artigo de revisão, em 2001, por Ethan 
A. H. Sims21 que cunhou este termo reciprocamente ao termo metabolicamente obeso 
de peso normal (em inglês, metabolically obese normal weight – MONW) descrito por 
Ruderman et al.22 em 1982. 

A ObMS é um conceito derivado de observações clínicas de que um subgrupo de 
pessoas com obesidade não apresenta anormalidades cardiometabólicas evidentes.23 
Na década de 1980, alguns estudos começaram a descrever um fenótipo dito 
benigno, representando obesidade sem comorbidades tais como hipertensão arterial 
sistêmica, doenças cardiovasculares, resistência insulínica, dislipidemia ou síndrome 
metabólica. Entretanto, ainda não está claro se esse fenótipo  é realmente favorável ou 
apenas uma transição para a obesidade metabolicamente não saudável (ObMNS).24

Não existe critério universalmente aceito para definir ObMS (Figura 1). Duque 
et al.24 descreveram 17 diferentes critérios utilizados em estudos para definição de 
ObMS. Revisão sistemática que avaliou prevalência de ObMS encontrou 30 definições 
diferentes na literatura. Nesse mesmo estudo, devido à heterogeneidade da definição, 
a prevalência de ObMS entre a população com obesidade variou de 6% a 75%.25                     
A prevalência parece ser maior em mulheres e reduzir com a idade.26  A tentativa de 
propor critérios padronizados para ObMS foi abordada pelo projeto BioShare-EU26                                 

e por Lavie et al.27 O Projeto Obeso Saudável avaliou fatores clínicos e metabólicos para 
definir ObMS em 10 estudos de coorte europeus, incluindo mais de 163 000 adultos 
com idade entre 18-80 anos. Os autores propuseram duas definições com diferentes 
níveis de rigor. Lavie et al.27 propuseram uma definição muito semelhante ao critério 
mais estrito do Projeto Obeso Saudável. Essa definição consistiu no diagnóstico de 
obesidade (índice de massa corpórea - IMC ≥30 kg/m²) e atendendo a todos os critérios:                                                                                                                                       
triglicerídeos séricos ≤1,7 mmol/L (≤150 mg/dL), concentrações séricas de HDL-
colesterol >1,0 mmol/L (>40 mg/dL) em homens ou >1,3 mmol/L (>50 mg/dL) em                                                            
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mulheres, pressão arterial sistólica (PAS) ≤130 mmHg, pressão arterial diastólica                     
≤85 mmHg e nenhum tratamento anti-hipertensivo, glicemia de jejum ≤5,6 mmol/L                                                                                                                                          
(≤100 mg/dL) e nenhum medicamento antidiabético. Esta definição é semelhante à                
usada no presente estudo, conforme será discutido posteriormente.  

Figura 1 – Prevalência estimada de obesidade metabolicamente saudável com base no 
número de critérios adotados

Legenda: ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; ObMS – obesidade metabolicamente 
saudável; HOMA-IR – Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistence 

Fonte: Adaptado de Smith et al., 2019.28

Indivíduos com ObMS, em relação à ObMNS, tendem a ter menor gordura 
visceral e hepática, maior teor de gordura subcutânea nas pernas, maior aptidão 
cardiorrespiratória e atividade física, maior sensibilidade à insulina, níveis mais                 
baixos de marcadores inflamatórios e função normal do tecido adiposo.23 
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No banco de dados MEDLINE, no vocabulário indexado MeSH (do inglês, 
Medical subject heading), o termo escolhido foi obesidade metabolicamente benigna 
(do inglês: metabolically benign obesity), tendo sido introduzido em 2016. O termo é 
definido como um subfenótipo da obesidade com risco cardiovascular intermediário 
entre os indivíduos saudáveis de peso normal e indivíduos não saudáveis com 
obesidade. Porém, ao longo dos anos, o termo que caracteriza o maior número de 
publicações incluídas no banco de dados é obesidade metabolicamente saudável (do 
inglês: metabolically healthy obesity). 

Cabe ressaltar, também, que a ObMS deve ser considerada uma condição 
dinâmica, podendo ser modificada com mudança nos hábitos de vida, envelhecimento, 
mudanças hormonais, tratamentos médicos, entre outros. Um indivíduo pode 
transitar entre um fenótipo ou outro,29 assim como um indivíduo com peso normal 
ou com sobrepeso pode transitar entre um fenótipo saudável e não saudável                                                       
(Figura 2). Optou-se, a fim de padronização, nomear como eutróficos metabolicamente                                                 
saudáveis (EMS) os indivíduos classificados como metabolicamente saudáveis com 
peso normal em estudos descritos ao longo do texto. 

Figura 2 – Transição entre quatro diferentes fenótipos em seguimento de 11 anos
Fonte: Adaptado de Zhou et al., 2021.30
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Tendo em vista que a ObMS pode ser uma transição para ObMNS                                 
questiona-se se os primeiros já poderiam ter alterações subclínicas em comparação 
com os segundos. Portanto, sendo a disfunção endotelial uma manifestação subclínica 
das doenças cardiovasculares é de fundamental relevância estudá-la dentro dos 
diferentes fenótipos de obesidade. 

2.2 ObMS e risco cardiovascular

Vários estudos de coorte mostraram que o fenótipo ObMS associa-se a 
maior risco cardiovascular em comparação com o fenótipo EMS.16,29,31 No entanto, 
resultados inconsistentes têm sido relatados em outros estudos, equiparando o risco 
CV nos dois fenótipos supracitados.17,32-36 Já o risco de desenvolvimento de DM                  
tipo II em indivíduos com ObMS em comparação com EMS parece mais consistente 
na literatura.33,37-39 É importante notar que a inconsistência dos resultados decorre 
de variações do desenho do estudo, da população, do tempo de seguimento e da 
definição de ObMS utilizada. 

Tzu-Lin Yeh et al.40 publicaram, em 2019, na revista Journal of Clinical  Medicine, 
uma revisão sistemática e meta-análise de 43 estudos e quase 5 milhões de indivíduos 
avaliando a relação entre ObMS e risco cardiovascular. Obesidade foi definida por IMC, 
circunferência abdominal e gordura corporal. Já o status metabólico foi definido por 
resistência insulínica, síndrome metabólica ou doenças metabólicas diagnosticadas 
por glicemia, pressão arterial e perfil lipídico. O desfecho primário avaliado foi doença 
cardiovascular como um composto de doença arterial coronariana fatal e não fatal, 
IAM, AVE, insuficiência cardíaca e doença arterial oclusiva periférica. O desfecho 
secundário foi mortalidade por qualquer causa. A média de idade foi 49,9 anos e o 
tempo de seguimento médio 10,6 anos. Os autores encontraram tanto maior risco 
CV (OR: 1,52; IC95%: 1,38 – 1,66) quanto maior mortalidade por todas as causas 
(OR: 1,23; IC95%: 1,05 – 1,43) quando indivíduos com ObMS foram comparados com 
EMS. Esse estudo também demonstrou que a cada aumento de uma unidade no                                        
IMC, acarretou um aumento de 2% no risco de DCV.  

Ruizhi Zheng et al.18 publicaram uma meta-análise para avaliar risco 
cardiovascular (CV) e mortalidade por todas as causas no fenótipo ObMS envolvendo                                                       
22 estudos prospectivos com 584 799 indivíduos. Indivíduos com ObMS em 
comparação com indivíduos EMS tiveram maior risco de eventos cardiovasculares 
(HR: 1,60; IC95%: 1,38 – 1,84), porém não houve aumento na mortalidade geral                                                                                                                     
(HR: 1,07; IC95%: 0,92 – 1,25). Os autores observaram na análise de subgrupo que                  
o aumento do risco CV no grupo ObMS se deu com seguimento superior a 10 anos                   
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e que não houve aumento do risco de eventos quando este acompanhamento foi 
menor que 10 anos. Esses achados sugerem que o risco CV associado à obesidade 
isoladamente possa ter mais impacto a muito longo prazo. Os autores também 
demonstraram que quando critérios mais estritos eram usados para definir ObMS, ou 
seja, ausência de todos os critérios para síndrome metabólica segundo classificação da 
International Diabetes Federation (IDF) e Adult Treatment Panel III (ATP III), não havia 
diferença significativa em relação ao grupo-controle em relação ao risco CV (HR: 1,17; 
IC95%: 0,28 – 4,91). 

Assim como Zheng et al.,18 meta-análise publicada por Opio et al.41 em 2020 
na Obesity Review, incluindo 23 estudos de coortes prospectivos com mais de                           
4 milhões de indivíduos, também identificou risco cardiovascular maior em indivíduos 
com ObMS em comparação com EMS (RR: 1,58; IC95%: 1,34 – 1,85; I²: 92,2%)                                                                                                            
apesar da alta heterogeneidade entres os estudos. Esse risco aumentado foi 
independente do critério adotado para definir o fenótipo metabolicamente saudável 
e do número de fatores metabólicos usados. Porém, ao contrário da meta-análise 
anteriormente citada, os autores encontraram um aumento do risco de morte por todas                                                                                 
as causas no grupo ObMS em comparação com o grupo EMS (RR: 1,59; IC95%:                                                                                   
1,02 – 2,47; I²: 86,2%).

De modo semelhante, Eckel et al.,42 em meta-análise publicada na European 
Journal of Preventive Cardiology em 2016, identificaram diferentes riscos CV no grupo 
ObMS em comparação com o EMS conforme o tempo de acompanhamento. Apesar 
de o grupo ObMS ter apresentado maior risco de eventos CV que no grupo EMS                                               
(RR: 1,45; IC95%: 1,20 – 1,75, p=0,004), considerando somente estudos com 
seguimento curto (<8 anos), essa diferença não foi estatisticamente significativa, 
apresentou baixa precisão e alta heterogeneidade (RR: 1,44; IC95%: 0,77 – 2,69; 
I²: 76%). Por outro lado, considerando apenas estudos com seguimento longo                                                                                                                                     
(>12 anos), o risco de eventos CV foi mais pronunciado e menos heterogêneo (RR: 
1,87; IC95%: 1,43 – 2,45; I²: 0%). 

Outra meta-análise e revisão sistemática, publicada em 2013 na revista Annals                  
of Internal Medicine avaliou risco CV entre diferentes fenótipos.43 Os autores 
classificaram indivíduos com peso normal, sobrepeso e obesidade e correlacionaram 
com os fenótipos metabolicamente saudável e não saudável conforme presença ou 
ausência de síndrome metabólica conforme definição da IDF e ATP III. Incluíram                                          
12 estudos com um total de 67 127 indivíduos. Indivíduos com ObMS quando 
comparados com EMS tiveram similar risco CV e mortalidade por todas as causas                                                                                                                                   
(RR: 1,19; IC95%: 0,98 – 1,38; I²: 15,1%). Porém, assim como encontrado nos 
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resultados da meta-análise de Zheng et al.,18 após restringir a análise somente aos 
estudos com mais de 10 anos de acompanhamento, indivíduos com ObMS, de fato, 
apresentaram maior risco CV e de mortalidade em comparação com EMS (RR: 1,24; 
IC95%: 1,02- 1,55; I²: 33,6%). Os dados sugerem que ObMS a longo prazo tem                                                                 
risco CV e mortalidade maior que indivíduos EMS e que talvez a curto prazo                                                                                                                   
esse risco seja semelhante. 

Meng Gao et al.29 publicaram um estudo de coorte com 458 246 voluntários 
de cinco regiões urbanas e cinco regiões rurais da China. Os indivíduos foram 
categorizados pelo IMC (peso normal IMC: 18,5–23,9 kg/m2; sobrepeso IMC 24-              
27,9 kg/m2 e obesidade IMC ≥28 kg/m2) e classificados em fenótipos metabolicamente 
saudável ou não saudável. Ao longo de 10 anos, foi avaliada a associação entre                       
os diferentes fenótipos e risco CV (desfecho primário “eventos vasculares maiores”: 
IAM, doença cardíaca isquêmica e AVE). Além disso, foi avaliada a transição entre                                    
os fenótipos ao longo do tempo. Comparado com o fenótipo EMS, o ObMS foi                                                                                                                                             
associado à razão de risco (HR) maior para todos os desfechos CV avaliados. 
No entanto, quase 40% desses participantes transitaram para um estado                                                    
metabolicamente não saudável. 

Portanto, embora haja resultados conflitantes em estudos de coorte, as 
evidências apontam para um maior risco de eventos CV e, em menor magnitude, 
um aumento na mortalidade do fenótipo ObMS em relação ao EMS. De forma 
consistente nas meta-análises citadas, o risco CV no fenótipo ObMNS foi maior 
que no fenótipo ObMS. Entende-se, pelos dados apresentados, que o fenótipo                                   
ObMS representa um estágio intermediário de risco entre EMS e ObMNS. 

2.3 Outros estudos sobre ObMS

Uma subanálise do estudo ELSA – Brasil (Estudo Longitudinal de Saúde 
do Adulto), coorte longitudinal de 15 105 servidores públicos entre 35-74 anos 
de seis cidades brasileiras avaliou a relação da ObMS com espessamento médio-
intimal de carótida.44 O estudo definiu obesidade como IMC >30 kg/m² e fenótipo 
metabolicamente saudável como ausência de todos os componentes da síndrome 
metabólica, exceto circunferência abdominal. Dados de 10 335 indivíduos foram 
avaliados, sendo a prevalência de obesidade nessa população de 21,2% (n=2 191)                                                      
e a prevalência de ObMS de 5,6% (n=124). A média de espessamento médio-                                                                                                                    
intimal foi 0,70 mm (±0,13) em metabolicamente saudáveis sem obesidade e 0,76 mm 
(±0,13) naqueles com ObMS (p<0,001). Essa diferença permaneceu estatisticamente 
significativa mesmo após ajuste para sexo, idade, etnia e tabagismo. 
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Meta-análise de estudos prospectivos e estudos transversais realizada por 
Yu-wen Hsueh et al.45 com 23 553 indivíduos procurou investigar se ObMS estava 

associada a um maior risco de calcificação em artérias coronárias através de escore                     

de cálcio. Em relação aos indivíduos EMS, indivíduos com ObMS tiveram maior risco 

de apresentar calcificação em artérias coronárias (OR: 1,36; IC95%: 1,11 – 1,66, I²: 

39%) sendo essa associação significativa. Resultados semelhantes foram descritos                               

em recente estudo denominado CARDIA study.46 

Chien-Ju Lin et al.,47 em meta-análise de oito estudos, incluindo mais de                        

12 milhões de indivíduos, encontraram um aumento de risco de desenvolvimento de 

câncer em ObMS em comparação com EMS (OR: 1,14; IC95%: 1,05 – 1,23; p=0,003 

e I²: 39%). Outra recente meta-análise, avaliando risco de câncer entre indivíduos 

com obesidade, demonstrou que indivíduos com ObMS têm menor risco de câncer 

comparado com indivíduos com ObMNS (OR: 0,71; IC95%: 0,61 – 0,84).48 Goodarzi 

et al.49 encontraram também resultados semelhantes em meta-análise que avaliou 

especificamente risco de câncer colorretal, sendo o fenótipo ObMS um intermediário                 

de risco entre EMS e ObMNS. 

Lee et al.50 avaliaram o risco de fibrilação atrial (FA) nova entre diferentes                    

fenótipos antropométricos-metabólicos em uma grande coorte retrospectiva da                    

Coreia do Sul. Com seguimento médio de 7,5 anos, indivíduos com ObMS tiveram                

risco maior de FA que indivíduos EMS, mesmo na análise multivariada (OR: 1,30; 

IC95%: 1,14 – 1,48). Ao longo do seguimento, aproximadamente 1/4 do fenótipo                                                                                                                                  

ObMS tornou-se ObMNS. Verificou-se que a obesidade era um fator de risco                            

independente para FA e aumentou esse risco em aproximadamente 20%.  

Jokela et al.51 avaliaram se ObMS estava associada a maior risco de sintomas 

depressivos51. Meta-análise incluindo oito estudos e mais de 30 mil indivíduos 

comparou, através de entrevistas clínicas e escalas padronizadas, sintomas                  

depressivos entre indivíduos de diferentes fenótipos metabólicos. Os autores observaram 

maior razão de chances de sintomas depressivos no grupo ObMS comparado com o 

grupo-controle de EMS (OR: 1,29; IC95%: 1,12 – 1,50). Essa associação com sintomas 

depressivos foi ainda mais significativa no  grupo ObMNS (OR: 1,71; IC95%: 1,40 – 2,09). 

Há descrição de risco aumentado em indivíduos com ObMS em comparação 

com EMS para outras comorbidades tais como: doença renal crônica,52 doenças 

respiratórias,30 doença hepática gordurosa não alcoólica,53 colelitíase,54 cistite em 

homens com hiperplasia prostática benigna,55 entre outras.
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2.4 Microcirculação 

A microcirculação é amplamente utilizada para se referir a vasos <150 
micrômetros de diâmetro, incluindo arteríolas, capilares e vênulas.56 Pequenos 
vasos, compostos de capilares e vênulas pós-capilares, constituem os principais 
locais de troca de oxigênio entre vasos e tecidos, com diâmetros que variam entre                                              
0-20 micrômetros de diâmetro.57 Além disso, é na microcirculação que a maioria 
das outras funções importantes da circulação acontecem: transporte de nutrientes 
e hormônios, remoção de excrementos celulares e mecanismos de autorregulação                                                                       
que garantem a pressão arterial e o retorno venoso. O número de capilares 
perfundidos variam de acordo com a atividade metabólica tecidual e representam 
a densidade capilar funcional que, por definição, é o número de capilares                                                                                  
preenchidos por hemácias em uma dada unidade de área.58 

Um interesse cada vez maior tem sido dado à microcirculação na fisiopatologia 
das doenças cardiovasculares.59 Várias técnicas foram desenvolvidas para acessar                 
a microcirculação cutânea, principalmente combinando uma técnica de laser Doppler 
ou laser speckle contrast imaging (LSCI) a algum teste de reatividade, seja fisiológico 
como hiperemia pós-oclusão arterial ou farmacológica, através do uso de fármacos 
vasodilatadores, como o nitroprussiato de sódio (NPS) e acetilcolina (ACh).60 
Nos últimos anos a microcirculação cutânea tem sido considerada um leito vascular 
representativo e facilmente acessível para se avaliar a função microcirculatória 
sistêmica.61  Na pele humana os capilares podem ser vistos de forma paralela no 
leito ungueal e de forma perpendicular no dorso dos dedos, sendo possível serem 
avaliados facilmente nessas duas localizações através da videocapilaroscopia.62 

O uso de fármacos como NPS e ACh em estudos que avaliam microcirculação 
possibilita analisar a vasodilatação endotélio-dependente (através da ACh) e                                                                                                                            
endotélio-independente (através do NPS) (Figura 3). O NPS reage com grupos                                                                 
sulfidrila nos tecidos e funciona como doador de óxido nítrico (NO) que diretamente 
estimula o relaxamento das células musculares lisas vasculares sem a necessidade 
de vias de sinalização nas células endoteliais.63 Ao contrário do NPS, a ACh 
necessita da ligação com receptores muscarínicos nas células endoteliais.                                                                         
Através da ligação com esses receptores, ativam-se vias de sinalização responsáveis                                                                                           
pelo relaxamento do músculo liso vascular. Em humanos, as principais vias 
responsáveis pela vasodilatação dependente de endotélio via ACh são a ativação 
da óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e através de prostaglandinas, embora 
outros mecanismos via EDHFs (endothelial-derived hyperpolarizing factors) também                                                  
contribuam para esse papel.64
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Outro método de avaliar a função microvascular é através da manobra de 
hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO). A HRPO proporciona um aumento do fluxo 
sanguíneo transitório após um breve período de oclusão arterial. Essa resposta de 
hiperemia é decorrente do estresse de cisalhamento causado por forças tangenciais 
atuando nas células endoteliais secundário à oclusão arterial. O aumento de fluxo após 
manobra de HRPO envolve tanto mecanismos dependentes quanto independentes de 
endotélio. Vários fatores parecem estar relacionados à vasodilatação proporcionada 
pela oclusão arterial transitória: miogênicos, neurogênicos, humoral e outros fatores 
locais como íons de potássio, prostaglandinas, catecolaminas e adenosina.65 

2.5 Obesidade e disfunção endotelial microvascular 

Os vasos sanguíneos são compostos por três camadas: íntima, média e 
adventícia. A camada mais interna da camada íntima é constituída por células 
endoteliais que constituem uma monocamada, interface entre o lúmen vascular e as 

Figura 3 – Mecanismos de ação da ACh e do NPS
Legenda: ACh – acetilcolina; NPS – nitroprussiato de sódio; NO – óxido nítrico; M3 – receptor 

muscarínico M3; eNOS – oxido nítrico sintase endotelial; PGI2 – prostaciclina; PLA2 – 
fosfolipase A2; EDHF – fator hiperpolarizante derivado de endotélio; cGMP – monofosfato 
cíclico de guanosina; cAMP – monofosfato cíclico de adenosina 

Fonte: Adaptado de Turner et al., 2008.63
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células do músculo liso vascular. As células endoteliais controlam o tônus vascular 
através da síntese e liberação de fatores vasoativos que exercem seus efeitos sobre 
as células musculares lisas vizinhas. Além disso, as células endoteliais também 
exercem outras funções tais como: controle da hemostasia, permeabilidade, 
filtração de fluidos, trânsito de hormônios e mediação da resposta imune crônica 
ou aguda a vários tipos de injúria. Existem várias moléculas que controlam o tônus 
vascular, mas nenhuma é tão importante quanto o óxido nítrico (NO). O NO é uma 
pequena molécula, um gás solúvel, potente vasodilatador e com papel central na 
homeostase vascular. O NO é formado, a nível endotelial, a partir do aminoácido 
L-arginina pela isoforma endotelial do óxido nítrico sintase (eNOS). A eNOS converte 
L-arginina em L-citrulina utilizando como cossubstratos o oxigênio e a nicotinamida 
adenina dinucleotídeo fosfato reduzido (NADPH) e utilizando como cofatores 
a flavina adenina dinucleotídeo, flavina mononucleotídeo, tetra-hidrobiopterina 
(BH 4) e calmodulina. A meia-vida do NO é muito curta (menos de 4 segundos). 
O NO se difunde para as células musculares lisas vasculares e ativa um receptor 
intracelular chamado guanilato ciclase solúvel (GCs), produzindo níveis aumentados 
de guanosina-3,5-monofosfato cíclico (GMPc) e, consequentemente, relaxamento 
das células musculares lisas e vasodilatação. Os mecanismos propostos de 
relaxamento da musculatura lisa mediados por GMPc são: (1) inibição da síntese                                                                                                                                
de inositol 1,4,5-trifosfato, (2) aumento do fluxo de cálcio citosólico, (3) desfosforilação 
da miosina quinase de cadeia leve, (4) diminuição do influxo de cálcio, (5) ativação 
de proteína quinase, (6) estimulação de cálcio-ATPase de membrana e (7) abertura 
de canais de potássio.66 O NO é rapidamente metabolizado em nitrito e depois em             
nitrato antes de ser excretado na urina.67 

A disfunção endotelial é definida bioquimicamente como uma diminuição 
da quantidade de NO biodisponível a nível vascular.68 Em um sentido mais amplo, 
a disfunção do endotélio engloba diversas alterações não adaptativas em seu 
fenótipo funcional normal, com importantes implicações na regulação da hemostasia 
e trombose, tônus vascular local, equilíbrio redox e na orquestração da resposta 
inflamatória aguda e crônica.19 Além das alterações em nível celular, a disfunção 
endotelial representa um marcador de doença vascular precoce e aumento do risco                                                           
de eventos cardiovasculares.69

Existem evidências robustas indicando que a obesidade está associada à 
disfunção endotelial, tanto em modelos animais70,71 quanto em humanos.72,73 Steinberg  
et al.74 fizeram o primeiro relato de disfunção endotelial induzido pela obesidade, 
em 1996. Os autores demonstraram um embotamento do fluxo sanguíneo medido 
por cateter na veia femoral direita após infusão de doses graduais de metacolina 
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(vasodilatação dependente de endotélio) em indivíduos obesos em comparação 
com controles com peso normal. Os principais agentes participantes da disfunção 
endotelial na obesidade incluem resistência insulínica, forma oxidada de lipoproteína 
de baixa densidade (oxLDL), inflamação relacionada ao tecido adiposo e diminuição 
da biodisponibilidade de NO.75 A hipertrofia dos adipócitos secundária à obesidade 
determina hipóxia, necrose de adipócitos e perturba o equilíbrio das citocinas                                                  
derivadas do tecido adiposo. Além disso, o aumento de citocinas inflamatórias e 
proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) causa infiltração de macrófagos 
ativados aumentando o processo inflamatório. A superexpressão de citocinas pró-
inflamatórias é considerada a ligação entre a inflamação induzida pela obesidade e                  
a disfunção endotelial.75

Nas células endoteliais, a insulina, através da ligação em seu receptor 
de membrana e ativação de vias intracelulares que envolvem o substrato do 
receptor de insulina 1 (IRS-1, do inglês: Insulin receptor substrate-1), pode ativar a 
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), resultando em ativação da eNOS, produção de NO 
e vasodilatação. Por outro lado, a insulina também pode ativar a via das quinases 
reguladas por sinais extracelulares (ERK1/2), acarretando aumento de endotelina e                                                                                                                                        
vasoconstricção. Na microcirculação saudável a ativação de eNOS induzida por 
insulina predomina. Entretanto, na obesidade, a ativação da PI3K encontra-se 
seletivamente reduzida, enquanto a ativação de endotelina permanece intacta, 
favorecendo resistência vascular e disfunção endotelial.72,76

Sabe-se que o tecido adiposo produz uma série de quimiocinas chamadas 
adipocinas que controlam vários processos fisiológicos de maneira autócrina,                     
parácrina e endócrina dentre elas a leptina, resistina e adiponectina. A leptina, cujos 
níveis séricos encontram-se mais elevados na obesidade, estimula o tecido adiposo 
perivascular (PVAT, do inglês: perivascular adipose tissue) a aumentar a produção 
de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α, do inglês: tumor necrosis fator-alfa) e 
interleucina-6 (IL-6) que, por sua vez, favorecem a disfunção endotelial através do 
aumento da produção de espécies reativas de oxigênio (ROS, do inglês: reactive 
oxygen species).77 O TNF-α estimula a produção de ROS por meio da ativação 
da enzima NAD(P)H oxidase; já a IL-6, através dessa mesma enzima, além da 
estimulação da enzima xantina oxidase. As ROS, por sua vez, reduzem a atividade 
do NO, promovendo disfunção endotelial. As ROS incluem o ânion superóxido, 
o radical hidroxila, radicais lipídicos, peróxido de hidrogênio, ácido hipocloroso e 
peroxinitrito.67 O estresse oxidativo leva ao desacoplamento da eNOS, um processo 
em que a eNOS é convertida de uma enzima produtora de NO em uma enzima que 
gera o ânion superóxido. Os mecanismos implicados no desacoplamento da eNOS 
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incluem oxidação de BH 4, depleção do substrato enzimático L-arginina e acúmulo 
de metilargininas endógenas. A resistina, produzida na adipogênese, aumenta a 
produção de endotelina-1 que possui ação vasoconstrictora no endotélio vascular.                                                                                                                                
A adiponectina, por sua vez, produz efeitos opostos à leptina e resistina, 
desempenhando ação protetiva a nível microvascular. A adiponectina pode aumentar 
a ativação da eNOS através da proteína quinase dependente de AMP (AMPK) e 
melhorar a função endotelial através do aumento da expressão da ciclo-oxigenase-2.78 
No entanto, tem sido demonstrada reduzida produção e atividade de adiponectina na 
obesidade, o que poderia contribuir para desenvolvimento de resistência insulínica, 
disfunção endotelial e aterosclerose.

Outro mecanismo proposto para disfunção endotelial na obesidade está 
relacionado às arginases. As arginases são metaloenzimas que hidrolisam a 
L-arginina em ureia e L-ornitina. Existem duas isoformas – arginases I e II –                                          
amplamente expressadas em uma gama de tecidos incluindo o sistema cardiovascular. 
Tendo em vista que as arginases e a eNOS utilizam o mesmo substrato para a                                               
ação enzimática (L-arginina), um aumento da concentração ou atividade das                                                                                                                        
arginases reduzem a quantidade disponível de L-arginina para produção de NO                                       
pela eNOS induzindo disfunção endotelial.77 Indivíduos com obesidade apresentam 
aumento da expressão de arginases a nível vascular.
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3 JUSTIFICATIVA 

	O estudo da função endotelial nos diferentes fenótipos de obesidade é relevante 
pela relativa escassez de dados a esse respeito, bem como por permitir a distinção 
entre perfis de portadores de obesidade com maior ou menor risco cardiovascular, o 
que pode levar ao direcionamento de estratégias de prevenção ou tratamento mais 
intensivas nos grupos com risco aumentado, com o potencial de melhorar a saúde 
cardiovascular desses grupos. 
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral 

Investigar o impacto da obesidade metabolicamente saudável na microcirculação. 

4.2 Objetivos Específicos 

•	 Caracterizar os grupos de indivíduos com obesidade metabolicamente 
saudável, metabolicamente não saudável e eutróficos metabolicamente 
saudáveis quanto aos índices de reatividade microvascular dependente e 
independente de endotélio, quanto à densidade capilar cutânea e quanto               
ao recrutamento microvascular cutâneo.

•	 Comparar os grupos de indivíduos com obesidade metabolicamente 
saudável, metabolicamente não saudável e eutróficos metabolicamente 
saudáveis quanto aos índices de reatividade microvascular dependente                   
e independente de endotélio, quanto à densidade capilar cutânea e quanto 
ao recrutamento microvascular cutâneo.
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5 MÉTODOS

5.1 Caracterização do estudo

Trata-se de estudo observacional transversal, realizado com 111 voluntários 
portadores de obesidade metabolicamente saudável, obesidade metabolicamente                  
não saudável e eutróficos metabolicamente saudáveis, no Instituto Nacional de 
Cardiologia (INC), no período de dezembro 2019 a janeiro de 2022. 

Este estudo deriva de outro projeto denominado Estudo da Saúde do 
Trabalhador (ESAT), cujo objetivo geral é “avaliação de indicadores de estresse, 
composição corporal e perfil metabólico em funcionários de hospital de referência 
em Cardiologia: contribuições para a qualidade de vida” (Parecer CEP/INC – CAAE: 
96222718.7.0000.5272). O ESAT tem por objetivo investigar a qualidade de vida, 
nível de atividade física, percepção de estresse, consumo alimentar, antropometria 
e composição corporal, autoimagem relatada, flexibilidade, força, lipidograma e                  
glicemia de jejum e função autonômica de todos os trabalhadores.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição sob 
o número CEP/CAAE: 13959019.0.0000.5272 (ANEXO). Todos os participantes 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo       
CEP/INC (APÊNDICE A) de acordo com a Resolução CNS 466/12.

5.2 População estudada

Foram estudados 111 indivíduos, de ambos os sexos, entre 18 anos e 55 anos, 
voluntários, portadores de obesidade metabolicamente saudável, obesidade 
metabolicamente não saudável e eutróficos metabolicamente saudáveis, funcionários 
ativos do INC e voluntários externos.

O recrutamento dos indivíduos do INC se deu por convite para participar da 
pesquisa de forma voluntária. Dada a dificuldade de inclusão entre funcionários do 
INC, foram recrutados voluntários externos através das mídias sociais ou por meio 
de contato direto feito pelos participantes da pesquisa, devidamente autorizado                        
por emenda do CEP/INC.

O cálculo amostral foi baseado em estudo anterior do mesmo grupo do 
laboratório de microcirculação do INC, utilizando a técnica de LSCI.79 Essa análise 
indicou que um tamanho de amostra de 31 indivíduos por grupo teria 80% de poder ao 
nível de significância de 5% para detectar uma diferença média de 0,156 UAP/mmHg                  
na diferença máxima e basal da condutância vascular cutânea induzida por acetilcolina, 
com um desvio-padrão de 0,219 UAP/mmHg.

Os critérios de inclusão adotados foram: idade ≥18 anos e <55 anos.
Os critérios de exclusão foram:
•	 Sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2 e <30 kg/m²) 
•	 Baixo peso (IMC <18,5 kg/m²)
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•	 Gestação ou lactação

•	 Doenças endócrinas, exceto diabetes

•	 Doenças cardiovasculares, exceto hipertensão sem uso de anti-hipertensivos

•	 Doenças autoimunes

•	 Neoplasias malignas

Foram excluídos os voluntários hipertensos em uso de medicações                                      
anti-hipertensivas (n=10), após a análise parcial dos resultados em 2021 ter 
mostrado que as curvas de vasodilatação, induzidas pela acetilcolina nesse grupo, 
apresentaram valores maiores comparados aos voluntários ObMNS não tratados com 
anti-hipertensivos, afastando assim o viés do efeito da medicação e não do fenótipo.

Aplicados os critérios de inclusão e exclusão nos voluntários, foram  selecionados 
111 indivíduos para compor a população do estudo, estratificados em três grupos 
(Figura 4): EMS – eutrófico metabolicamente saudável (n=32 - 29%); ObMS – obesidade 
metabolicamente saudável (n=24 - 21%); ObMNS – obesidade metabolicamente não 
saudável (n=55 - 50%).

Figura 4 – Seleção da população estudada
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável
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5.3 Procedimentos de investigação

Todos os voluntários foram avaliados em uma única consulta, no INC,                     

sempre no período da manhã entre 8h e 11h, no laboratório de microcirculação.                              

As etapas realizadas nessa única visita consistiram em: assinatura do TCLE;                                                                                                                                            

avaliação de peso, altura e realização da bioimpedância; coleta de sangue; 

videocapilaroscopia basal e após manobra de hiperemia reativa pós-oclusiva;                                                                                                                              

medida da pressão arterial e frequência cardíaca e avaliação da reatividade 

microvascular através da técnica de LSCI. 

A definição de obesidade utilizada neste estudo foi IMC ≥30 kg/m², conforme 

adotado pela Organização Mundial da Saúde (OMS). A International Diabetes 

Federation (IDF)12 define síndrome metabólica como a presença obrigatória de uma 

circunferência abdominal aumentada mais a presença de dois dos quatro critérios 

listados no Quadro 1. Neste estudo, para a definição de fenótipo “metabolicamente 

saudável” foi utilizado por convenção a ausência de quaisquer dos componentes                   

da síndrome metabólica pelos critérios da IDF, exceto a circunferência abdominal.

Quadro 1 – Critérios para a presença de síndrome metabólica pela International Diabetes 
Federation

Critérios Valores 

*Aumento da circunferência 
abdominal ≥90 cm para homens e ≥ 80 cm para mulheres**

Aumento de triglicerídeos ≥150 mg/dL ou tratamento específico para dislipidemia

Redução do HDL colesterol 
<40 mg/dL para homens
<50 mg/dL para mulheres
ou tratamento específico para dislipidemia

Aumento da pressão 
arterial 

PA sistólica ≥130 mmHg ou PA diastólica ≥85 mmHg ou 
tratamento de hipertensão previamente diagnosticada

Aumento de glicemia Glicemia de jejum ≥100 mg/dL ou diabetes tipo 2 
diagnosticada previamente

Legenda: PA – pressão arterial; HDL – high-density lipoprotein 
Nota: *critério obrigatório; ** valores referentes à população do Sul Asiático são utilizados como 

referência para a população da América do Sul, conforme recomendado pela diretriz da IDF.
Fonte: International Diabetes Federation, 2006.12
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	Foram considerados hipertensos os voluntários que informaram essa 
comorbidade no questionário que será detalhado adiante. 

Foram considerados diabéticos os voluntários que informaram essa comorbidade 
no questionário ou que apresentaram os seguintes critérios laboratoriais: glicemia 
plasmática de jejum ≥126 mg/dL e hemoglobina glicada ≥6,5%.80

	Foram considerados dislipidêmicos os voluntários que apresentaram ao exame 
laboratorial as seguintes alterações: LDL-colesterol ≥160 mg/dL ou triglicerídeos         
séricos ≥150 mg/dL ou HDL-colesterol <40 mg/dL em homens ou HDL-colesterol                                                                  
<50 mg/dL em mulheres ou uso de medicamento redutor de colesterol ou triglicerídeos.81

	Foram considerados portadores de hipotireoidismo os voluntários que 
mencionaram ter tal comorbidade ao questionário, assim como os voluntários que 
apresentaram valores de TSH acima do limite superior de normalidade (TSH >4,94 mUI/L) 
associado a um T4 livre abaixo do limite inferior do laboratório do INC (T4L <0,8 ng/dL). 

5.3.1 Etapas sequenciais de avaliação inicial dos voluntários

As etapas sequenciais de avaliação inicial dos voluntários estão na Figura 5.

Quadro 2 – Descrição dos fenótipos metabólicos da população estudada

Fenótipos metabólicos IMC Definição conforme SM

EMS ≥18,5 kg/m2 e ≤24,9 kg/m²
Ausência de qualquer critério de 
SM segundo classificação da IDF, 
exceto circunferência abdominal

ObMS ≥30 kg/m²
Ausência de qualquer critério de 
SM segundo classificação da IDF, 
exceto circunferência abdominal

ObMNS ≥ 30 kg/m²

Presença de um ou mais critérios 
de SM segundo classificação 
da IDF, exceto circunferência 
abdominal 

Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 
ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; IMC – índice de massa corpórea;                         
IDF – International Diabetes Association; SM – síndrome metabólica

A população estudada foi estratificada, em função dos exames feitos, em três 

grupos de acordo com o fenótipo metabólico: EMS, ObMS, ObMNS, cuja descrição se 

encontra no Quadro 2. 
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Essas etapas estão descritas a seguir:

a)	 Questionário

	 Todos os voluntários preencheram um questionário com informações 
clínicas e demográficas: escolaridade; renda familiar; etilismo atual (sim/não); 
presença de comorbidades: hipertensão, diabetes mellitus, dislipidemia, 
menopausa, doença pulmonar obstrutiva crônica, hipotireoidismo, depressão; 
outras doenças não mencionadas; medicamentos em uso; atividade física 
(sim ou não); tabagismo (sim ou não); diagnóstico de Covid-19 (sim ou não). 

	 Houve necessidade de perguntar o diagnóstico pregresso de infecção 
por Covid-19 a partir da data de 26 de fevereiro de 2020, após o registro 
do primeiro caso no Brasil. Posteriormente, ao final do recrutamento de 
todos os indivíduos, foi realizado contato telefônico com os voluntários                                
que haviam respondido SIM para diagnóstico de Covid-19 para atualizar               
as informações. 

Figura 5 – Etapas sequenciais da avaliação inicial dos voluntários
Legenda: TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; PA – pressão arterial; FC – frequência 

cardíaca; ACh – acetilcolina; NPS – nitroprussiato de sódio; HRPO – hiperemia reativa                       
pós-oclusiva 
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b)	 Medidas antropométricas e bioimpedância

	 A altura foi medida em balança clínica com estadiômetro (Líder –                     
LD1050 – Brasil). Não foi realizada medida da circunferência abdominal                                                                                                                                        
tendo em vista que esse critério não foi utilizado para definição de obesidade 
e foi excluído da definição do fenótipo “metabolicamente saudável”. 

	 A bioimpedância foi realizada através de aparelho multifrequencial 
tetrapolar com oito eletrodos tácteis da marca Bioespace, modelo Inbody 
720®. Os voluntários receberam instruções preparativas específicas para a 
realização do exame.

	 Os dados emitidos pelo equipamento são: peso total (kg), massa 
muscular esquelética total (kg), massa de gordura total (kg), percentual de 
gordura corporal (PGC), água intra e extracelular (kg). 

c)	 Avaliação do perfil metabólico 

	 Para avaliação do perfil metabólico foi realizada coleta de sangue. Os 
exames avaliados foram: Colesterol total (método: colorimétrico enzimático, 
unidade: mg/dL); HDL-colesterol (método: colorimétrico enzimático, 
unidade: mg/dL); LDL-colesterol (método: imunoensaio, unidade: mg/dL); 
Triglicerídeos (método: colorimétrico enzimático, unidade: mg/dL); Glicose 
(método: hexoquinase, unidade: mg/dL); Hemoglobina glicada (método: 
HPLC, unidade: %); Insulina (método: quimioluminescência, unidade: 
µUI/mL); Ureia (método: urease, unidade: mg/dL); Creatinina (método: 
cinético, unidade: mg/dL); Ácido úrico (método: uricase, unidade: mg/dL); 
Transaminase glutâmico-oxalacética (TGO) (método: UV cinético, unidade: 
U/L);  Transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) (método: UV cinético, unidade: 
U/L); Hormônio tireoestimulante (TSH) (método: quimioluminescência, 
unidade: mUI/mL); T4 livre (método: Eletroquimioluminescência, unidade: 
ng/dL). Calculou-se a resistência insulínica pelo HOMA-IR (Homeostatic 
model assessment for Insulin resistance) através da fórmula: HOMA-IR = 
(glicemia de jejum)x(insulina em jejum)/405, de acordo com as unidades 
descritas acima.82

	 As análises de hemoglobina glicada, insulina, transaminases, ureia, 
creatinina e ácido úrico, embora não tenham sido determinantes para fins de 
classificação dos fenótipos metabólicos, foram analisadas para se conhecer 
de modo mais abrangente o perfil metabólico da população estudada. 
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d)	 Avaliação da densidade capilar  

	 A densidade capilar cutânea, definida como o número de capilares 
presentes em determinada área, foi analisada em 1 mm² na pele do dorso 
da segunda falange do dedo médio da mão esquerda (terceiro quirodáctilo 
esquerdo),83,84 foi realizada utilizando videomicroscópio, equipado com um 
microscópio de fibra óptica epi-iluminado contendo uma fonte de luz de 
lâmpada de vapor de mercúrio de 100 W e uma objetiva M200 (Moritex                                                                                                           
Micro-Scopeman MS-500C; Moritex, Tóquio, Japão) para uma ampliação 
final de 200 ×. A aquisição assim como o registro em disco e análise  
posterior das imagens foi realizada através de sistema integrado                                      
(Microvision Instruments, Evry, France) (Apêndice B). 

	 A densidade capilar cutânea média de cada paciente foi obtida pelo 
cálculo da média aritmética do número de capilares contados em três 
campos microscópicos contíguos. Foram realizados 6 registros de imagem 
em cada voluntário, 3 basais (B1, B2 e B3) e 3 após uma manobra de 
HRPO para induzir recrutamento capilar (H1, H2 e H3). Os registros H1,H2 
e H3 foram realizados em até 1 minutos após a manobra de HRPO.

	 Por experiência do laboratório, foi escolhida a hiperemia reativa pós-
oclusiva (HRPO) como manobra de escolha para induzir o recrutamento 
capilar.  A manobra de HRPO consistiu em manter o manguito de pressão                                                                                                                               
arterial insuflado em 200 mmHg durante 3 minutos seguida de súbita 
desinsuflação do mesmo. A manobra de HRPO foi realizada com 
esfigmomanômetro manual (ADC Diagnostix 750W Wall Aneroid 
Sphygmomanometer – Made in USA / Braçadeira Premium – Made in China). 
Todas as imagens de cada voluntário foram contadas pelo pesquisador 
deste estudo. 

e)	 Medida da pressão arterial

	 A avaliação da pressão arterial (PA) e da frequência cardíaca (FC) foi 
realizada antes da realização da fluxometria através de uma única medida 
com o aparelho automático Omron modelo HEM-705CP e manguito de 
tamanho apropriado, após um tempo mínimo de repouso de 10 minutos 
em posição supina. A pressão arterial média foi calculada pela fórmula: 
PAM=PAD+[(PAS - PAD) ÷ 3]. 

f)	 Avaliação da reatividade microvascular 

	 A reatividade microvascular cutânea foi avaliada através da técnica de 
fluxometria laser speckle (Laser speckle contrast imaging - LSCI, tradução 
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em português “imagem por contraste de granulação por laser”), padronizada 
e validada em dois centros de investigação clínica da França.85,86 O LSCI 
é baseado no princípio de que a luz retroespalhada de um tecido que é 
iluminado com luz laser coerente forma um padrão de interferência aleatório 
no detector, o chamado padrão de manchas. Esse embaçamento pode 
estar relacionado ao fluxo sanguíneo se as flutuações forem causadas pelo 
movimento dos glóbulos vermelhos.87 

	 Um sistema de fluxometria laser speckle (comprimento de onda de 780 nm; 
PeriCam PSI-NR, Perimed AB, Järfälla, Suécia) acoplado a um sistema 
farmacológico de microiontoforese (PeriIont, Perimed AB) (Figura 6A) foi 
utilizado para a avaliação não invasiva e em tempo real das variações de fluxo 
microvascular dependentes (acetilcolina) e independentes (nitroprussiato 
de sódio) de endotélio. 

		 Os exames foram realizados no turno da manhã, no laboratório de 
microcirculação do INC, em sala com temperatura controlada (23±1°C) e 
ambiente silencioso, após 20 minutos de período de repouso em posição 
supina, após o término da aquisição das imagens por videocapilaroscopia. 

	 Os eletrodos de microiontoforese foram colados à face ventral da pele do 
antebraço direito através de adesivos dupla-face fornecidos pelo fabricante 
(LI611 electrodes, Perimed, Järfälla, Suécia) (Figura 6B). Os eletrodos foram 
posicionados sempre no braço contralateral ao utilizado para a realização 
da capilaroscopia para evitar alteração do fluxo microvascular decorrente da 
manobra de HRPO. Os eletrodos foram preenchidos com 200 µl de solução 
de 2% de acetilcolina (cloreto de acetilcolina) ou 2% nitroprussiato de                                                                                                                                   
sódio (Sigma Chemical CO, St. Louis, USA) e os eletrodos neutros (dispersão 
da corrente) foram instalados 15 cm acima dos eletrodos de infusão. 
Após registro da linha de base do fluxo microvascular cutâneo durante                                       
5 minutos, 6 doses de acetilcolina (corrente anódica) ou nitroprussiato de 
sódio (corrente catódica) de intensidades crescentes de 30, 60, 90, 120, 
150 e 180 μA e tempo de infusão de 10 segundos foram administradas de 
maneira cumulativa a cada 60 segundos (Figura 7). As cargas totais para                                                                                                                                       
as correntes acima foram 0,3, 0,6, 0,9, 1,2, 1,5 e 1,8 mC, respectivamente.  
Após a última corrente, o fluxo sanguíneo microvascular foi registrado                                      
durante 120 segundos, resultando em um tempo total de registro de                       
540 segundos para todas as curvas de ACh e NPS. Utilizou-se um                                                                                                               
coxim a vácuo (AB Germa, Kristianstad, Sweden) para moldar o contorno 
do antebraço direito com a intenção de ser um restritor de movimentos                  
para evitar artefatos no registro do fluxo. 
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O sinal é semiquantitativo e expresso em unidades arbitrárias de perfusão 
(UAP), de acordo com o consenso europeu (European Laser Doppler Users Groups, 
London 1992). O sinal de laser speckle, que representa o fluxo microvascular                                     

Figura 7 – Registro representativo da resposta do fluxo microvascular à acetilcolina
Legenda: ACh – acetilcolina
Nota: Após estímulo com doses cumulativas de acetilcolina (linha vermelha), ocorre aumento do                   

fluxo microvascular, comparado a uma área não estimulada (linha azul) em que o registro do 
fluxo é linear.

Figura 6 – Sistema de fluxometria laser speckle
Em A: Aparelho de LSCI e software Perisoft. 
Legenda: LSCI – laser speckle contrast imaging
Nota: O registro do sinal do laser speckle é feito por um computador e as imagens são analisadas 

através de um software de aquisição automática de dados. 
Em B: Posicionamento dos eletrodos na pele do antebraço e da almofada a vácuo. 
Nota: 1 - eletrodo neutro; 2 - eletrodo de infusão; 3 - distância entre os dois eletrodos.
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cutâneo, foi registrado em computador de forma contínua através de software de 
aquisição automática de dados (Perisoft for Windows).

Para os testes de hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO), a oclusão arterial foi 
realizada com pressão suprassistólica através de manguito pneumático insuflado no 
braço direito em 200 mmHg durante 3 minutos, e ao fim dos 3 minutos desinsuflado 
subitamente. Após a liberação do manguito, foi medido o fluxo microvascular 
cutâneo máximo. O teste de HRPO foi realizado após a iontoforese com ACh e 
NPS para evitar interferência com esses testes farmacológicos, que se limitam a                                             
respostas locais na pele. Ao contrário, a resposta hiperêmica é global, estendendo-
se por toda a pele do antebraço e, portanto, pode interferir nos testes subsequentes                     
de reatividade microvascular.

A iontoforese é definida como a permeação de moléculas de drogas ionizadas 
através de membranas biológicas sob a influência de corrente elétrica (derivado do 
grego “ionto” que significa “íon” e “forese” que significa “carregar”). É um método 
não invasivo usado para aumentar a concentração de uma substância carregada, 
geralmente agentes bioativos, transdermicamente por força eletromotriz repulsiva 
usando uma pequena corrente elétrica aplicada à uma câmara iontoforética, um 
agente ativo de carga semelhante e seu veículo. Esse sistema permite a penetração de                                                                   
fármacos através da camada mais externa da pele (o estrato córneo), que representa 
o principal contribuinte para a impermeabilidade da pele. Para uma entrega eficaz via 
iontoforese, a câmara carregada positivamente, denominada ânodo, irá repelir um 
produto químico carregado positivamente, enquanto o cátodo carregado negativamente 
irá repelir um produto químico carregado negativamente na pele (Figura 8).88

Figura 8 – Esquema de um dispositivo de iontoforese
Fonte: Adaptado de Dhote et al., 2012.88
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5.3.2 Desfechos 

Desfecho primário 

O desfecho primário avaliado no presente estudo foi o valor do aumento da 
condutância vascular cutânea induzida por iontoforese de acetilcolina (CVC ACh 
pico-basal). A condutância representa o valor em unidades arbitrárias de perfusão 
(UAP) dividido pela pressão arterial média (PAM). Portanto o valor do aumento da 
condutância vascular cutânea induzida por iontoforese de acetilcolina representa a 
diferença de fluxo máxima obtida pelo método subtraída pelo seu valor basal (em 
repouso) em razão da pressão arterial média do indivíduo. 

CVC ACh pico-basal = (fluxo máx-basal)/(PAM), sendo, 

•	 fluxo máx: o fluxo sanguíneo máximo após iontoforese com acetilcolina na 
dose máxima (unidades em UAP)

•	 fluxo basal: o fluxo sanguíneo basal (unidades em UAP)

•	 PAM: pressão arterial média (unidade em mmHg) 

•	 CVC ACh pico – basal: o desfecho primário (em UAP / mmHg)

Desfechos secundários 

Os índices de reatividade microvascular, suas siglas e definições avaliados                  
pelo LSCI foram listados e encontram-se no Quadro 3. Foram selecionadas oito 
variáveis da fluxometria e isoladamente foram comparadas entre os três grupos e 
utilizadas como desfechos secundários. Os índices de reatividade microvascular 
utilizados como desfechos secundários foram: 

•	 CVC basal 

•	 ASC ACh 

•	 CVC ACh pico

•	 CVC NPS pico-basal 

•	 ASC NPS 

•	 CVC NPS pico 

•	 CVC pico HRPO 

•	 CVC pico-basal HRPO 

Além dos índices de reatividade microvascular como desfechos secundários 
foram utilizados os dados da densidade capilar cutânea: 

•	 Densidade capilar cutânea média basal 

•	 Densidade capilar cutânea média após HRPO 

•	 Recrutamento capilar cutâneo médio após HRPO 
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5.4 Análise Estatística 

A tabulação dos dados foi realizada utilizando-se a plataforma REDcap 
(Research Eletronic Data Capture).

Todos os parâmetros analisados foram submetidos ao teste de normalidade                 
de Shapiro-Wilk. Variáveis com distribuição paramétrica foram descritos como                   
médias e desvio-padrão e variáveis com distribuição não paramétricas como medianas 
e intervalo interquartil, percentis 25-75. 

A análise estatística das diferenças entre os três grupos de voluntários foi 
realizada através da análise da variância de uma entrada (one way ANOVA) com 
pós-teste de Tukey para as variáveis com distribuição paramétrica. As variáveis com 

Quadro 3 – Variáveis mensuradas pelo método LSCI e suas definições

Variáveis Definições

CVC basal
Fluxo microvascular após aclimatação ao laboratório e antes 
de qualquer estímulo farmacológico ou fisiológico. CVC basal 
representa o valor acima dividido pela PAM. Unidade: UAP/mmHg

CVC ACh dose 1-6
CVC NPS dose 1-6

Fluxo microvascular nas doses 1, 2, 3, 4, 5 e 6 de acetilcolina e 
nitroprussiato de sódio, respectivamente. As doses representam 
correntes elétricas de 30, 60, 90, 120, 150 e 180 microampères 
(μA). A CVC ACh ou NPS doses 1 – 6 representa cada um desses 
valores divididos pela PAM. Unidade: UAP/mmHg

CVC ACh pico 
CVC NPS pico

Representa o fluxo microvascular após a dose 6 de ACh e NPS 
(180 μA), respectivamente, dividido pela PAM. Unidade: UAP/mmHg

CVC ACh Pico-basal
CVC NPS pico-basal

Diferença entre a condutância máxima alcançada com a maior 
dose (dose 6) de ACh e NPS, respectivamente, e a CVC basal. 
Unidade: UAP/mmHg

ASC ACh
ASC NPS

Área sob a curva de vasodilatação microvascular induzida por ACh 
e NPS, respectivamente. Unidade: UAP/segundo

CVC Basal HRPO Representa o valor do fluxo microvascular imediatamente antes da 
manobra de HRPO, dividido pela PAM. Unidade: UAP/mmHg

CVC Pico HRPO Valor do fluxo microvascular máximo após manobra de HRPO 
dividido pela PAM. Unidade: UAP/mmHg

CVC Pico-basal 
HRPO

Representa a diferença entre o fluxo sanguíneo microvascular 
cutâneo máximo induzido pela manobra de HRPO e a CVC basal 
HRPO basal corrigido pela pressão arterial média. Unidade: UAP/mmHg

Legenda: CVC – condutância vascular cutânea; ACh – acetilcolina; NPS – nitroprussiato de sódio; 
HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva; ASC – área sob a curva

Nota: As variáveis sublinhadas são os desfechos secundários considerados.
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distribuição não paramétrica foram comparadas com o teste Kruskal-Wallis e pós-
teste de comparações múltiplas de Dunn. As variáveis categóricas foram descritas    
em percentagem analisadas através do teste Fisher ou qui-quadrado. 

Para a análise estatística das curvas de vasodilatação utilizou-se ANOVA                        
de duas vias, seguida de comparações múltiplas (teste de múltiplas comparações                 
de Tukey).

Para a análise estatística da densidade capilar cutânea foi utilizado o teste                  
one way ANOVA para comparar as médias da densidade capilar cutânea basal e                                                                                                                                                
após manobra de HRPO entre os três grupos. A análise do recrutamento capilar 
cutâneo entre cada grupo (grupos pareados, dependentes e de distribuição não 
paramétrica) foi realizada pelo teste de Wilcoxon. 

	Os outliers foram identificados através do método ROUT (coeficiente Q=1%)            
e removidos para as análises dos desfechos primários e secundários.

A análise foi processada pelo programa estatístico Graph Pad Prism 
version 7.0 (GraphPad Software Inc. La Jolla, CA, USA) e estabelecido o nível de                                 
significância p<0,05.

Analisaram-se as associações ou correlações entre as variáveis sexo, idade, 
menopausa e diagnóstico prévio de Covid-19 com as variáveis de reatividade 
microvascular da técnica de LSCI. As correlações com a idade foram realizadas 
através do teste de correlação de Pearson. As associações com sexo, menopausa e 
diagnóstico prévio de Covid-19 foram realizadas através do teste t de Student para                                                                                         
as variáveis de distribuição paramétrica e do teste de Mann Whitney para as                                                                 
variáveis de distribuição não paramétrica. Para as variáveis que apresentaram 
correlação ou associação significativa (p<0,05), realizou-se regressão linear simples. 
Para essa análise utilizou-se o programa Jamovi versão 2.3.
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6 RESULTADOS 

6.1 Recrutamento 

Foram recrutados 151 voluntários entre dezembro de 2019 e janeiro de 2022. 
Dos voluntários recrutados, 15 se recusaram a participar e 2 foram excluídas por 
gestação. No total, 134 voluntários foram incluídos. Destes, 23 foram excluídos  
pelos critérios adotados e 111 foram analisados: 32 no grupo EMS, 24 no grupo ObMS 
e 55 no grupo ObMNS. 

Os motivos para a exclusão dos 23 voluntários foram: hipertensos em uso 
de anti-hipertensivos (n=10), eutróficos metabolicamente não saudáveis (n=5),              
sobrepeso (n=4), dados incompletos (n=2) e hipotireoidismo (n=2). Dos voluntários 
excluídos por hipotireoidismo, um deles foi por critérios laboratoriais e outro por                   
relato no questionário. 

Entre os 111 analisados, 34 foram voluntários internos (funcionários do INC) e                                                                                                                                           
77 voluntários externos. Dos 34 funcionários do INC, 16 haviam participado do                
estudo ESAT.

6.2 Dados da população estudada 

As características clínicas, antropométricas e socioeconômicas da população 
estudada estão apresentadas na Tabela 1. A média de idade foi 33,1±7,64 anos,                  
sendo 52% do sexo feminino. Não houve diferença significativa em relação à idade 
(p=0,23) e ao sexo (p=0,54) entre os três grupos estudados. 

Os grupos ObMS e ObMNS apresentaram maiores valores de peso (p<0,0001), 
IMC (p<0,0001) e PGC (p<0,0001) em relação ao grupo EMS. Não houve diferença 
significativa entre os dois grupos com obesidade em relação ao peso (p=0,50), IMC 
(p=0,14) e PGC (p>0,99). 

Voluntários do grupo ObMNS apresentaram maiores valores de glicemia de 
jejum (p<0,0001), triglicerídeos (p<0,0001), pressão arterial sistólica (p<0,0001) e 
ácido úrico (p<0,0001), e menores valores de HDL-colesterol (p<0,0001) em relação 
aos demais grupos. Ambos os grupos com obesidade também apresentaram maiores 
valores de insulina (p<0,0001), HOMA-IR (p<0,0001), pressão arterial diastólica 
(p<0,0001) e pressão arterial média (p<0,0001) do que o grupo EMS. O grupo ObMNS 
apresentou maiores valores de hemoglobina glicada (p<0,0001), LDL-colesterol 
(p=0,0003), TGP (p=0,0009) e ureia (p=0,03) em relação ao grupo EMS. O percentual 
de obesidade grau I, II e III entres os grupos ObMS e ObMNS foi respectivamente: 
67% vs. 47% (p=0,14); 21% vs. 33% (p=0,42); 12% vs. 20% (p=0,53). 
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Tabela 1 – Características da população estudada 

EMS (n=32) ObMS (n=24) ObMNS (n=55) p-valor

Idade (anos) 33 ± 10 34 ± 5 33 ± 7 0,23

Sexo masculino n (%) 13 (40) 11 (46)  29 (53)  0,54

Peso corporal (kg) 65 ± 10 102 ± 15 **** 105 ± 15 **** <0,0001

Índice de massa 
corporal (kg/m²) 23,6 (21,5-24,3) 32,8 (31,5-36,1) **** 36,3 (33,9-39,4) **** <0,0001

Percentual de gordura 
corporal (%) 24,4 ± 8 40,5 ± 8 **** 42,6 ± 7,6 **** <0,0001

Obesidade grau I           
n (%) n/a 16 (67) 26 (47) 0,14

Obesidade grau II              
n (%)  n/a 5 (21) 19 (33) 0,42

Obesidade grau III                
n (%)  n/a 3 (12)  11 (20)  0,53

Glicemia em jejum              
(mg/dL) 85 ± 7 88 ± 7 94 ± 11 ****† <0,0001

Hemoglobina glicada 
(%) 5,0 ± 0,3 5,2 ± 0,3 5,5 ± 0,5 **** <0,0001

Insulina em jejum                 
(µUI/mL) 7,0 (5,9-10,5) 16,7 (10,8-26,8) *** 22,4 (17,5-32,2) **** <0,0001

HOMA-IR 1,6 (1,2-2,3) 3,8 (2,2-5,8) *** 5,2 (3,9-7,4) **** <0,0001

Colesterol total             
(mg/dL) 178 (167-201) 173 (154-197) 189 (171-205) 0,22

Colesterol LDL           
(mg/dL) 101 (91-118) 115 (91-132) 128 (114-149) *** 0,0003

Colesterol HDL             
(mg/dL) 67 (54-80) 55 (47-61) 42 (37-49) ****††† <0,0001

Triglicerídeos (mg/dL) 65 (49-82) 71 (57-103) 118 (90-168) ****††† <0,0001

Creatinina (mg/dL) 0,86 ± 0,16 0,84 ± 0,21 0,85 ± 0,18 0,91

Ureia (mg/dL) 28 (23-36) 24 (21-29) 24 (22-28) * 0,03

TSH (µUI/mL) 1,9 ± 0,9 2,1 ± 0,8 2,2 ± 1,0  0,31

T4 livre (ng/dL) 1,2 ± 0,3 1,1 ± 0,2 1,1 ± 0,2 0,24

TGO (U/L) 20,1 ± 5,5 19,5 ± 5,2 21,6 ± 8,9 0,50

TGP (U/L) 17,3 ± 6,8 23,6 ± 12,3 28,4 ± 15,2 *** 0,0009

Ácido úrico (mg/dL) 4,6 (3,7-5,0) 4,5 (3,9-5,6) 5,7 (4,8-6,7) ***† <0,0001

Pressão arterial  
sistólica (mmHg) 112 ± 9 117 ± 8 126 ± 12 ****†† <0,0001

continua
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EMS (n=32) ObMS (n=24) ObMNS (n=55) p-valor

Pressão arterial 
diastólica (mmHg) 69 ± 6 74 ± 7 * 80 ± 10 **** <0,0001

Pressão arterial 
média (mmHg) 83 ± 6 89 ± 7 * 96 ± 10 ****† <0,0001

Frequência cardíaca 
(bpm) 63 ± 9 67 ± 9 66 ± 8 0,32

Diabetes mellitus                  
n (%) 0 0 1 (2)  1

Hipertensão arterial 
sistêmica n (%) 0 0 1 (2)  1

Dislipidemia n (%) 1 (3) 2 (8) 40 (73) <0,001

Menopausa n (%) 2 (6) 0 0 0,12

DPOC 0 0 0 n/a

Hipotireoidismo 0 0 0 n/a

Diagnóstico prévio de 
depressão n (%) 2 (6) 5 (21) 10 (18) 0,23

Etilismo atual n (%) 20 (62) 12 (50) 29 (53) 0,58

Tabagismo n (%) 0 2 (8) 7 (13) 0,08

Atividade física n (%) 18 (56) 6 (25) 16 (29) 0,01 

Diagnóstico prévio de 
Covid-19 n (%)  7 (22) 4 (17)  12 (22) 0,90

Escolaridade

>12 anos estudo                
n (%) 29 (91) 16 (67) 29 (53) 0,0014

9-12 anos estudo
n (%) 2 (6) 7 (29) 24 (44) 0,008

<9 anos de estudo
n (%) 1 (3) 1 (4) 2 (3) 0,97

Renda familiar (em 
salários-mínimos) 7,9 (4,3-12,5) 4,5 (3,6-9,3) 3,2 (1,8-5,0) **** 0,0001

Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 
ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; HOMA-IR – Homeostatic Model 
Assessment for Insulin Resistance; Colesterol LDL – low density lipoprotein; Colesterol               
HDL – high density lipoprotein; TSH – hormônio tireoestimulante; T4 livre – tiroxina livre; 
TGO – transaminase glutâmico-oxalacética; TGP – transaminase glutâmico-pirúvica;                             
DPOC – doença pulmonar obstrutiva crônica; n/a – não aplicável

Nota: Os resultados estão expressos em médias±desvios-padrão.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001 comparado com EMS.
† p<0,05; †† p<0,01; ††† p<0,001 comparado com ObMS.
Valor de p em negrito indica significância estatística.
 

conclusão
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Nenhum dos 111 voluntários referiu ser portador de doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC). Apenas um voluntário no grupo ObMNS declarou ser 

portador de hipertensão arterial, porém sem fazer uso de medicação anti-hipertensiva. 

Apenas um voluntário apresentou critérios laboratoriais compatíveis com diagnóstico  

de diabetes mellitus, porém não fazia uso de medicação antidiabética.

Um voluntário do grupo EMS e um voluntário do grupo ObMS referiram ser 

portadores de dislipidemia e nenhum referiu esse diagnóstico no grupo ObMNS. 

Ambos eram portadores de dislipidemia do tipo hipercolesterolemia isolada (LDL 

colesterol ≥160 mg/dL) e não faziam uso de medicação redutora do colesterol. Já no 

grupo ObMNS, 40 (73%) dos 55 voluntários apresentaram diagnóstico de dislipidemia 

pelos critérios laboratoriais. 

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação à depressão, 

como também em relação ao etilismo e ao tabagismo atual. Os voluntários do grupo 

EMS relataram fazer mais atividade física que os demais grupos (p=0,01). O grupo 

ObMNS apresentou renda familiar menor em relação ao grupo EMS (7,9 vs. 3,2 

salários-mínimos, p<0,0001). Já o grupo ObMS também teve uma renda familiar menor 

que o grupo EMS, porém esta diferença não foi estatisticamente significativa (p=0,35). 

Entre os 111 voluntários analisados, 23 relataram infecção por Covid-19 

previamente ao dia da visita: 7 eram do grupo EMS, 4 do grupo ObMS e 12 do 

grupo ObMNS. Em relação à internação hospitalar, 19 informaram não terem sido 

hospitalizados, 1 informou que precisou ser internado e 3 não responderam. Em 

relação ao diagnóstico, 16 informaram ter confirmado o diagnóstico por exame de 

PCR, 3 por meio de exames sorológicos, 1 paciente referiu ter feito diagnóstico                                    

apenas através de tomografia de tórax, 1 voluntário informou não ter feito exame 

laboratorial confirmatório e 3 voluntários não responderam.

6.3 Reatividade microvascular

A iontoforese cutânea de ACh e NPS induziu aumentos dependentes da 

corrente nos valores de condutância microvascular cutânea em todos os grupos de 

voluntários (Figura 9 A e B). Não houve diferença significativa em relação à reatividade 

microvascular dependente de endotélio (ACh) e independente de endotélio (NPS) 

entre os grupos (Figura 10 A e B). Os valores dos desfechos primário e secundários 

estão listados na Tabela 2. 
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Figura 9 – Condutância microvascular cutânea nos grupos estudados

Em A: Efeitos da iontoforese com acetilcolina (ACh). 
Em B: Efeitos da iontoforese com nitroprussiato de sódio (NPS). 
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável 
Nota: Resultados expressos em unidades arbitrárias de perfusão (UAP) divididos pela pressão arterial 

média em mmHg, representando a vasodilatação dependente de endotélio (ACh) e independente 
de endotélio (NPS). 

Os valores estão representados por medianas (IC95%).
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Figura 10 – Diferença entre a condutância vascular cutânea máxima e a condutância vascular 
cutânea basal após iontoforese

Em A: Diferença entre a CVC máxima e a CVC basal após iontoforese com acetilcolina (ACh). 
Nota: Resultados expressos em unidades arbitrárias de perfusão (UAP) divididos pela pressão arterial 

média em mmHg, representando vasodilatação dependente de endotélio. 
Em B: Diferença entre a CVC máxima e a CVC basal após iontoforese com nitroprussiato de sódio 

(NPS).
Nota: Resultados expressos em médias±desvios-padrão. 
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; CVC – condutância vascular cutânea; 
ACh – acetilcolina; NPS – nitroprussiato de sódio
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Tabela 2 – Índices de reatividade microvascular pela técnica de laser speckle contrast imaging 

EMS (n=32) ObMS (n=24) ObMNS (n=55) p-valor 

CVC ACh pico-basal (UAP/mmHg) 0,24 ± 0,17 0,23 ± 0,19 0,30 ± 0,20 0,19

CVC basal (UAP/mmHg) 0,33 ± 0,12  0,30 ± 0,10 0,25 ± 0,08 *** 0,001

ASC ACh (UAP/s) 18 652 ± 5 843 18 100 ± 5 047 18 537 ± 6 643 0,73

CVC ACh pico (UAP / mmHg) 0,58 ± 0,22 0,53 ± 0,18 0,55 ± 0,23 0,73

CVC NPS pico-basal (UAP / mmHg) 0,25 ± 0,17 0,24 ± 0,22 0,26 ± 0,16 0,91

ASC NPS (UAP/s)  16 193 ± 5 548 15 608 ± 524 15 968 ± 4 553 0,91

CVC NPS pico (UAP/mmHg) 0,53 ± 0,21 0,50 ± 0,23 0,49 ± 0,18 0,66

CVC HRPO pico (UAP/mmHg) 0,83 ± 0,20 0,76 ± 0,20 0,81 ± 0,23 0,54 

CVC HRPO pico-basal (UAP/mmHg) 0,47 ± 0,17 0,43 ± 0,17 0,51 ± 0,22 0,21

Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 
ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; CVC – condutância vascular cutânea; 
ACh – acetilcolina; UAP – unidades arbitrárias de perfusão; ASC – área sob a curva;                         
NPS – nitroprussiato de sódio; HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva

Nota: Resultados expressos em médias±desvios-padrão. 
*** p<0,001 comparado com EMS.
Valor de p em negrito indica significância estatística.

A condutância vascular cutânea basal, registrada antes do estímulo 
farmacológico, foi menor no grupo ObMNS (0,25±0,08 UAP/mmHg) do que nos                   
grupos ObMS (0,30±0,10 UAP/mmHg; p=0,10) e EMS (0,33±0,12 UAP/mmHg; 
p=0,0008) (Figura 11A; p=0,001, one-way ANOVA entre os grupos). As áreas sob a 
curva (ASC) de vasodilatação microvascular induzida por iontoforese por ACh foram:                    
18 652±5 843 UAP/s (EMS), 18 100±5 047 UAP/s (ObMS) e 18 537±6 643 (ObMNS) 
(Figura 11B; p=0,73, one-way ANOVA entre os grupos). 

Os valores da condutância vascular cutânea máxima induzida por iontoforese 
com ACh (CVC ACh pico) foram: 0,58±0,22 UAP/mmHg (EMS), 0,53±0,18 UAP/mmHg 
(ObMS) e 0,55±0,23 UAP/mmHg (ObMNS) (Figura 11C; p=0,73, one-way ANOVA 
entre os grupos). 

As ASC de vasodilatação microvascular induzida por iontoforese com NPS         
foram: 16 193±5 548 UAP/s (EMS), 15 608±5 224 UAP/s (ObMS) e 15 968±4 553 UAP/s                                                                                                                                            
(ObMNS) (Figura 11D; p=0,91, one-way ANOVA entre os grupos). Os valores de 
condutância vascular cutânea máxima induzida por iontoforese com NPS (CVC                        
pico NPS) foram: 0,53±0,21 UAP/mmHg (EMS), 0,50±0,23 UAP/mmHg (ObMS) 
e 0,49±0,18 UAP/mmHg (ObMNS) (Figura 11E; p=0,66, one-way ANOVA entre                              
os grupos). 
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Figura 11 – Condutância vascular cutânea basal e índices de reatividade microvascular               
após iontoforese

Em A: Condutância vascular cutânea basal antes da iontoforese cutânea.
Nota: Resultados expressos em unidades arbitrárias de perfusão (UAP) divididos pela pressão arterial 

média em mmHg.
Em B: Área sob a curva de vasodilatação microvascular. 
Em C: Pico do efeito da iontoforese cutânea induzida pela acetilcolina (ACh).
Em D: Área sob a curva da vasodilatação microvascular. 
Em E: Pico de efeito da iontoforese induzida pelo nitroprussiato de sódio (NPS).
Nota: Resultados expressos em médias±desvios-padrão. 
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; CVC – condutância vascular cutânea; 
ACh – acetilcolina; NPS – nitroprussiato de sódio
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Os valores da condutância vascular cutânea máxima induzida pela HRPO (CVC 
HRPO pico) foram: 0,83±0,20 UAP/mmHg (EMS), 0,76±0,20 UAP/mmHg (ObMS) 
e 0,81±0,23 (ObMNS) (Figura 12A; p=0,54, one-way ANOVA entre os grupos). Os 
valores da diferença entre condutância vascular cutânea máxima induzida pela 
manobra de HRPO e a condutância vascular cutânea basal (CVC HRPO pico-                                                    
basal) foram: 0,47±0,17 UAP/mmHg (EMS), 0,43±0,17 UAP/mmHg (ObMS) e                                                                                                                                
0,51±0,22 UAP/mmHg (ObMNS) (Figura 12B; p=0,21, one-way ANOVA entre os grupos). 

Figura 12 – Índices de reatividade microvascular após manobra de hiperemia reativa pós-oclusiva
Em A: Condutância vascular cutânea (CVC) máxima após hiperemia reativa pós-oclusiva (HRPO). 
Nota: Resultados expressos em unidades arbitrárias de perfusão (UAP) divididos pela pressão arterial 

média em mmHg. 
Em B: Diferença entre a CVC máxima após HRPO e a CVC basal. 
Nota: Resultados expressos em médias±desvios-padrão.  
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; CVC – condutância vascular cutânea; 
HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva
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Analisou-se a associação ou correlação entre as variáveis idade, menopausa                 
e diagnóstico pregresso de Covid-19 e não foi identificada nenhuma associação/
correlação com os índices de reatividade microvascular (Apêndice C).

Em relação à variável sexo, houve associação com as variáveis CVC basal 
(p<0,001, teste de Mann-Whitney), CVC HRPO pico-basal (p=0,002, teste t de Student). 

Foram realizadas regressões lineares simples separadamente para CVC basal                                                                                                                                         
e CVC HRPO pico-basal visto que foram as duas variáveis que apresentaram  
associação com o sexo (Apêndice D).

A regressão linear simples com CVC basal como variável dependente 
identificou que o sexo feminino possui associação positiva com a CVC basal                                            
(coeficiente ß = 0,07, p<0,001). Porém a capacidade do modelo de predizer o                    
resultado da CVC basal é baixa tendo em vista o baixo coeficiente de determinação 
(R²=0,11) (Tabela 1 do Apêndice D).

	Na regressão linear simples com CVC HRPO pico-basal como variável 
dependente, o sexo feminino teve associação negativa com a CVC HRPO pico-
basal (coeficiente ß= -0,116, p=0,002). Porém a capacidade do modelo de predizer 
o resultado da CVC HRPO pico-basal é baixa tendo em vista o baixo coeficiente de 
determinação (R²=0,08) (Tabela 2 do Apêndice D).

6.4 Densidade capilar cutânea 

A densidade capilar cutânea basal média dos grupos foi: 70±14 capilares/mm² 
(EMS), 73±16 capilares/mm² (ObMS) e 68±19 capilares/mm² (p=0,57; one-way ANOVA). 

Após manobra de HRPO, a densidade capilar cutânea média dos grupos  foi: 
69±11 capilares/mm² (EMS), 70±20 capilares/mm² (ObMS) e 66±20 capilares/mm²                  
(ObMNS) (p=0,67; one-way ANOVA). Não houve diferença estatisticamente             
significativa entre os grupos em relação à densidade capilar cutânea basal ou após 
manobra de HRPO. Não houve diferença entre as densidades capilares cutâneas 
basal e após HRPO no grupo EMS (p=0,85; teste de Wilcoxon), ObMS (p=0,13;                  
teste de Wilcoxon) e ObMNS (p=0,11; teste de Wilcoxon) (Figura 13). 
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Figura 13 – Valores da densidade capilar cutânea basal e após manobra de hiperemia reativa 
pós-oclusiva em capilares/mm²

Nota: Resultados expressos em médias±desvios-padrão. 
Legenda: EMS – eutrófico metabolicamente saudável; ObMS – obesidade metabolicamente saudável; 

ObMNS – obesidade metabolicamente não saudável; HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva; 
BAS – basal; HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva
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7 DISCUSSÃO 

Este estudo comparou a função endotelial entre três fenótipos metabólicos: 
dois com obesidade e um eutrófico saudável, através de duas técnicas. Os principais 
resultados mostraram que indivíduos ObMNS apresentaram menor fluxo basal 
microvascular que indivíduos EMS e que reatividade microvascular dependente 
e independente de endotélio, assim como a densidade capilar cutânea não foram 
alteradas nos grupos ObMS e ObMNS quando comparados com o grupo EMS.

Os três grupos fenotípicos avaliados não apresentaram diferenças 
estatisticamente significativas em relação à idade e ao sexo, tornando os grupos 
mais comparáveis em relação a essas variáveis. Os indivíduos do grupo EMS foram 
mais fisicamente ativos e tiveram maior renda familiar quando comparados aos 
demais grupos. De fato, populações de baixa renda apresentam maiores taxas de 
obesidade, principalmente nos países desenvolvidos e em desenvolvimento como 
o Brasil.89 Ainda não está claro se a baixa renda causa obesidade ou se indivíduos                                                                   
com obesidade se deslocam para empregos de baixa renda (causalidade reversa) 
devido à estigmatização pública, discriminação no mercado de trabalho, entre outros 
motivos. Uma revisão sistemática e meta-análise explorou essa questão e identificou 
que há evidências mais consistentes para a hipótese da causalidade reversa.90

A análise metabólica aqui realizada mostrou que um dos marcadores 
significativamente maior em indivíduos ObMNS em relação aos ObMS foi o ácido 
úrico. Esse resultado também foi encontrado em outro estudo que avaliou marcadores 
laboratoriais e antropométricos de risco entre crianças e jovens de 6-18 anos que 
pudessem estar associados à ObMNS.91 Ácido úrico foi uma variável associada 
a maior risco de a criança/adolescente ser classificado como ObMNS (OR 1,61 
IC95% 1,1–2,6; p 0,004). Outros estudos em adultos também demonstraram que o 
fenótipo ObMNS, em comparação com ObMS, está significativamente associado à 
hiperuricemia assintomática,92 principalmente entre as mulheres.93 

Apesar de nenhum dos pacientes ObMNS referir dislipidemia no questionário 
de saúde, 40 (73%) dos 55 voluntários desse grupo foram classificados como 
dislipidêmicos, conforme Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e 
Prevenção da Aterosclerose de 2017 da Sociedade Brasileira de Cardiologia.81                                                   
Dentre esses 40 voluntários, o principal tipo (n=31) foi HDL-colesterol baixo, em                         
segundo lugar (n=7) hiperlipidemia mista (LDL-colesterol ≥160 mg/dL e TG ≥150 mg/dL) 
e, por último, hipertrigliceridemia isolada (n=2). Três voluntários, dois no grupo ObMS 
e um no grupo EMS, apresentaram valores de LDL-colesterol ≥160 mg/dL, sendo, 
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portanto, classificados como portadores de hipercolesterolemia isolada. Porém,                                                                                                                                           
como o LDL não foi utilizado para classificar o fenótipo como metabolicamente 
não saudável, segundo o critério adotado, ambos permaneceram nos grupos 
metabolicamente saudáveis. Os dados acima refletem o baixo reconhecimento                         
dessa comorbidade na população. 

Apenas dois voluntários do grupo ObMNS tinham critério para DM com valor 
de glicemia em jejum ≥126 mg/dL ou hemoglobina glicada ≥6,5%. Um dos voluntários 
tinha ambos os exames alterados, sendo, portanto, classificado como diabético. 
Porém como o diagnóstico de DM, em indivíduos assintomáticos, requer uma segunda 
coleta para confirmação laboratorial em caso de apenas um exame alterado, não é 
possível afirmar que ele seria portador dessa comorbidade.80

Dez voluntários do grupo ObMNS apresentaram valores elevados de                    
pressão arterial (PAS ≥140 mmHg ou PAD ≥90 mmHg). Porém como o diagnóstico               
de hipertensão arterial sistêmica requer a presença de valores elevados em duas ou 
mais medidas em diferentes momentos, não é possível dizer se esses voluntários 
seriam hipertensos.94 

No presente estudo, os indivíduos com ObMNS apresentaram níveis 
plasmáticos significativamente maiores de TGP e HbA1c, associados a um valor 
do índice HOMA-IR maior, do que os voluntários EMS.  Kühn et al. 95 demonstraram 
que a doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) pode ser prevista por uma 
combinação dos valores de circunferência da cintura, TGP, HbA1c e HOMA-IR em 
uma área sob a curva ROC de 0,85 (após validação interna) entre adultos obesos 
livres de complicações metabólicas manifestas. .A DHGNA é definida como o                                                                                
acúmulo de gordura no fígado em indivíduos sem consumo excessivo de álcool e 
considerada a manifestação hepática da síndrome metabólica.96,97

O grupo ObMNS também apresentou maiores valores de TG que os demais 
grupos. Pérez-Martinez et al.98 demonstraram que, além dos valores séricos basais 
aumentados, os indivíduos com ObMNS apresentaram uma cinética de aumento                         
dos níveis de TG pós-prandiais quando submetidos à uma sobrecarga oral de                          
refeição rica em gorduras, comparados aos indivíduos com ObMS. Esse aumento                                                                                                                            
mais exacerbado de TG pós-prandial poderia estar relacionado a um risco                       
cardiovascular pior nesses indivíduos. 

Outro estudo que fez uma avaliação bioquímica mais ampla e com maior 
número de indivíduos (n=1042) entre os fenótipos EMS, ObMS e ObMNS também 
encontrou valores maiores e estatisticamente significativos de PAS, PAD, CT, TG, 
LDL e TGP no grupo ObMNS em relação aos demais.99 Esse estudo utilizou a mesma 
definição de ObMS e teve uma média de idade semelhante ao presente estudo.  
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Embora a obesidade tenha sido definida pelo IMC, observa-se que quase  
todos os voluntários dos grupos com obesidade apresentaram valores elevados de 
PGC. Somente dois voluntários do grupo ObMS e um do grupo ObMNS apresentaram 
PGC abaixo dos valores de corte propostos por Macek et al.100 (25,8% para homens e 
37,1% para mulheres). De outro modo, três voluntários do grupo EMS apresentaram 
PGC acima dos valores de corte acima mencionados. Os pontos de corte propostos 
por Macek et al.100 se referem ao risco de predizer fatores de risco cardiovascular 
relacionados à obesidade (hipertensão arterial, DM e dislipidemia), tendo em vista 
que até o momento não existem limites bem definidos de PGC para a definição                  
de obesidade.101

Em relação à função microvascular, o menor fluxo microvascular basal 
observado no grupo ObMNS pode ser atribuído à disfunção microvascular. Esse 
achado se compara aos resultados de Maranhão et al.102 Por outro lado, a reatividade 
microvascular em resposta aos estímulos utilizados, tanto dependente quanto 
independente do endotélio, não foi significativamente diferente entre os grupos.

O fato de que indivíduos ObMS não tiveram qualquer diferença dos parâmetros 
microcirculatórios em comparação aos indivíduos EMS pode corroborar as evidências 
de um fenótipo “favorável” de obesidade. No entanto, algumas hipóteses devem 
ser discutidas para explicar os resultados encontrados. Em primeiro lugar, a idade 
relativamente jovem (média 33±7 anos) da população estudada pode ter sido um 
importante fator, visto que a idade influencia fortemente a função microvascular.103,104 

Indivíduos mais jovens têm menor probabilidade de desenvolver tanto aterosclerose 
quanto disfunção endotelial.105 Em segundo lugar, é que mesmo os voluntários do                                                                           
grupo ObMNS apresentavam poucas comorbidades: entre os 55 voluntários desse 
grupo, apenas um era portador de diabetes mellitus e apenas um referiu ser hipertenso. 
Em terceiro lugar, a maioria dos voluntários com obesidade foi classificada como 
grau I, o que poderia indicar uma população mais saudável. Por fim, ainda entre os 
voluntários do grupo ObMNS, o número de fatores de risco presentes segundo a 
classificação de síndrome metabólica foram: um fator de risco (n=30, 55% do grupo), 
dois fatores de risco (n=19, 34%), três fatores de risco (n=5, 9%) e quatro fatores 
de risco (n=1, 2%) (Apêndice E). Verifica-se que a maioria dos voluntários do grupo 
ObMNS preencheu apenas um critério para SM. Spring et al.106 demonstraram que 
quanto maior o número de componentes de SM, menor a dilatação mediada por fluxo 
da artéria braquial em resposta a um estímulo isquêmico em indivíduos portadores                       
de obesidade. 

Ao contrário do presente estudo, Brant et al.107 demonstraram que indivíduos 
com ObMS apresentavam função endotelial comprometida em relação aos indivíduos 
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EMS, e comprometimento menos acentuado que indivíduos com ObMNS. Os autores 
avaliaram 16 830 indivíduos de três diferentes coortes geograficamente diferentes: 
Brasil, Estados Unidos e Europa (Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto – ELSA, 
Framingham Heart Study e Gutenberg Heart Study). Trata-se, porém, de um estudo 
com outra técnica para avaliação da função endotelial e classificação diferente de 
ObMS. A função endotelial foi medida através de tonometria arterial periférica (TAP)             
no dedo indicador, após manobra de hiperemia pós-oclusiva.108 A variável razão TAP, 
que representa o aumento do fluxo vascular após manobra de hiperemia reativa, 
entre os grupos EMS, ObMS e ObMNS foram, respectivamente: 0,76±0,01; 0,58±0,01 
e 0,49±0,01; p <0,0001. O fenótipo metabolicamente não saudável foi definido pela 
presença de síndrome metabólica conforme classificação da ATP III. A média de idade 
dos participantes (53±6 anos) assim como o percentual de tabagismo, hipertensão, 
diabetes e dislipidemia foram maiores na população estudada que a amostra do 
presente estudo. 

Schinzari et al.109 demonstraram, através da avaliação do fluxo sanguíneo 
medido no antebraço por pletismografia que, comparando a indivíduos de peso 
normal, indivíduos com obesidade apresentaram menor reatividade vascular à infusão 
intra-arterial de acetilcolina e de nitroprussiato. Os autores também compararam 
a reatividade vascular entre indivíduos com ObMS e indivíduos com obesidade 
portadores de síndrome metabólica (SM): os indivíduos com ObMS apresentaram 
maior reatividade vascular em resposta à acetilcolina em relação ao grupo SM,                    
porém sem diferença em relação ao nitroprussiato. No entanto, o método utilizado 
pelos autores mede a função micro e macrovascular, diferente do presente estudo.                     
A definição de ObMS utilizada foi a mesma utilizada no presente estudo, adotando                   
os critérios da IDF para a presença de síndrome metabólica e requerendo a ausência 
de todos os critérios, exceto circunferência abdominal. No entanto, a média de idade foi 
maior que no presente estudo (grupo ObMS, média 44±2 anos) e 35% dos indivíduos           
do grupo obesidade com SM tinham DM. 

Outro estudo, também realizado por Schinzari et al.,110 avaliou a reatividade 
vascular no antebraço por meio de pletismografia, através da infusão arterial de 
acetilcolina e nitroprussiato em quatro grupos fenotípicos diferentes: EMS (n=38), 
ObMS (n=45), ObMNS não diabéticos (n=72) e ObMNS diabéticos (n=37). As 
respostas vasodilatadoras dos grupos ObMS e ObMNS foram menores em relação 
aos indivíduos EMS (p<0,0001), tanto com acetilcolina quanto com nitroprussiato, 
sem diferença entre os grupos com obesidade (p=0,88 e p=0,76, respectivamente 
para vasodilatação induzida por ACh e NPS). Os autores compararam a reatividade 
vascular estratificando todos os voluntários do estudo em três grupos em relação ao 



60

valor de glicemia: glicemia de jejum normal (<100 mg/dL), glicemia de jejum alterada 
(glicemia >100 mg/dL e ≤125 mg/dL) e DM (glicemia ≥126 mg/dL). Os voluntários 
com glicemia de jejum normal e alterada não apresentaram diferenças em relação                            
ao fluxo vascular no antebraço, porém o grupo DM apresentou redução em relação   
ao demais grupos, tanto no fluxo induzido por ACh quanto por NPS. Esse achado 
sugere que a presença de DM seja um importante fator determinante da disfunção 
vascular na obesidade e que pode ter contribuído para os resultados do presente 
estudo, haja vista a baixa prevalência dessa comorbidade na população estudada. 

Outro estudo avaliou a vasodilatação endotélio-dependente com iontoforese 
com ACh e endotélio-independente com NPS, porém, diferente do presente 
estudo, através do fluxo sanguíneo cutâneo pela técnica de laser Doppler.111 Esse 
estudo comparou a função microvascular entre controles saudáveis (média IMC =                                                                                                                                                
= 24,0±3,0 kg/m2), indivíduos com SM sem DM (média IMC = 32,2±5,3 kg/m2) e 
indivíduos com SM e DM (média IMC = 34,6±3,3 kg/m2). A média de idade da                                                                                                                        
população (estimada em 59 anos) foi mais alta que a do presente estudo. A                          
vasodilatação endotélio-dependente foi significativamente menor nos grupos com             
SM em relação ao grupo-controle. A vasodilatação endotélio-independente mostrou-se 
reduzida apenas no grupo com SM e DM. 

Relato de caso publicado por Tamas Csipo et al.112 avaliou o efeito da perda 
de peso no fluxo microvascular através do mesmo método LSCI. Os autores 
submeteram um indivíduo de 45 anos, portador de obesidade (IMC=31,8 kg/m²), 
caucasiano e hipertenso a uma dieta hipocalórica por 30 dias e realizaram a                                                                                               
avaliação da função microvascular antes e depois de 30 dias, através da hiperemia                                
reativa pós-oclusiva (vasodilatação endotélio-dependente). Ao final dos 30 dias, 
o indivíduo tinha perdido 14 kg (de 103 kg para 89 kg), reduziu seu IMC de                                                                    
31,8 kg/m² para 27,5 kg/m², acompanhado por melhora dos níveis de colesterol e 
triglicerídeos. Após a perda ponderal, o indivíduo apresentou tendência de melhora 
da função endotelial pelo método, porém estatisticamente não significante. Os autores                                                                                                  
concluíram de forma preliminar que a perda de peso pode reverter a disfunção 
endotelial induzida pela obesidade. 

Os resultados do presente estudo também são diferentes dos encontrados                  
por Canpolat et al.113 Os autores compararam a rigidez arterial através de velocidade 
de onda de pulso (VOP) em 150 voluntários, estratificados nos seguintes grupos 
fenotípicos: EMS (n=50), ObMS (n=50) e ObMNS (n=50). A VOP é um indicador               
de rigidez arterial e de risco CV. Os valores de VOP encontrados foram 5,44±1,94 m/s                                                                                                                                              
no grupo EMS; 6,66±1,46 m/s no grupo ObMS; e 14,72±2,8 m/s no grupo ObMNS 
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(ObMNS>ObMS>EMS, p<0,05). Diferente do presente estudo, a média de idade dos 
três grupos foi >55 anos e o número de diabéticos no grupo ObMNS foi maior (40%). 

Em outro estudo que também avaliou rigidez arterial pela VOP, mas em 
indivíduos mais jovens (média de 40 anos) que o estudo anterior, não demonstrou 
aumento do risco de rigidez arterial nos indivíduos com ObMS em comparação com 
indivíduos metabolicamente saudáveis sem obesidade no seguimento de 12 anos.114 
No entanto, outro estudo evidenciou presença de rigidez arterial através da VOP 
em crianças pré-púberes com ObMS,115 mostrando que alterações subclínicas de 
aterosclerose podem ser encontradas mesmo em idades precoces. 

Quanto à densidade capilar cutânea, o presente estudo não demonstrou 
nenhuma diferença entre os grupos EMS, ObMS e ObMNS. A idade relativamente  
jovem dos voluntários e poucas comorbidades no grupo ObMNS podem estar 
relacionadas aos resultados encontrados. A não demonstração de recrutamento 
capilar entre os grupos pode estar relacionada à limitação do método. 

A rarefação capilar cutânea já foi demonstrada em alguns contextos clínicos 
tais como: doença coronariana de início precoce,116 presença de diabetes mellitus e 
doença renal crônica,117 doença arterial periférica de membros inferiores,118 gestantes 
com pré-eclâmpsia,119 adultos com deficiência de GH.120 Pacientes diabéticos tipo 1 
com ou sem complicações vasculares apresentam recrutamento capilar reduzido.121

No campo da hipertensão arterial existe maior gama de evidências sobre o 
assunto. É fato que indivíduos hipertensos não tratados com anti-hipertensivos 
apresentam menor densidade capilar cutânea em comparação com indivíduos não 
hipertensos.122,123 No entanto, indivíduos hipertensos tratados tendem a reverter a 
rarefação capilar e terem densidade capilar semelhante a indivíduos não hipertensos.123,124 
Estudo mostrou que indivíduos com sobrepeso não hipertensos e hipertensos tratados 
com bloqueadores do sistema renina-angiotensina não apresentaram diferenças na 
densidade capilar cutânea.125

Existem evidências na literatura de redução do recrutamento capilar cutâneo 
tanto em indivíduos com obesidade126,127 quanto sobrepeso128 em comparação com 
eutróficos saudáveis. A rarefação capilar induzida pela obesidade também pode                                                                                                                                             
ocorrer em outros tecidos-alvo tais como: tecido adiposo, musculoesquelético, 
coração, rins, cérebro e pâncreas.129 A rarefação capilar nos órgãos específicos, por 
sua vez, pode contribuir para a redução da função desses tecidos. 

Poucos estudos têm correlacionado rarefação e recrutamento capilar e risco 
cardiovascular, sendo a maioria limitada a poucos indivíduos e estudos transversais.130 
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Um estudo correlacionou risco de doença coronariana através do tradicional escore 
de risco de Framingham com recrutamento capilar, através da videocapilaroscopia 
cutânea, em 46 indivíduos saudáveis entre 30-70 anos.131 Os indivíduos foram 
estratificados em quatro quartis de risco que variou de 1% a 37% (probabilidade de 
doença coronariana em 10 anos). Esse estudo demonstrou de forma consistente uma 
redução do recrutamento capilar nos grupos com maior quartil de risco cardiovascular.

Francischetti et al.127 compararam a densidade capilar cutânea entre 30 
indivíduos eutróficos saudáveis, 25 voluntários com ObMS e 20 voluntários com 
obesidade que preencheram critérios para SM. A região avaliada também foi a pele 
do dorso da falange média do dedo, assim como no presente estudo. Em repouso, 
os três grupos apresentaram densidade capilar estatisticamente semelhante, porém 
após hiperemia pós-oclusiva e congestão venosa os grupos apresentaram respostas 
diferentes. No grupo com obesidade e SM não houve aumento significativo após os 
dois testes utilizados. Ao contrário, naqueles com ObMS houve aumento significativo 
após oclusão venosa e hiperemia pós-oclusiva, porém menor que no grupo eutrófico 
saudável. Em relação ao presente estudo, um dos grupos preencheu critérios para 
SM, conforme o critério da ATP III, sendo, portanto, voluntários com mais fatores de 
risco. No grupo obesidade sem SM, além de apresentarem valores mais elevados de 
glicose e perfil lipídico menos favorável, os voluntários desse grupo tinham média de 
idade maior que o presente estudo (40,1±2,3 anos). De Jongh et al.126 como também 
o presente estudo não evidenciaram diferenças na densidade capilar cutânea basal 
entre mulheres voluntárias saudáveis (não hipertensas e não diabéticas) sendo 12 
portadoras de obesidade (IMC >30 kg/m²) e 16 com peso normal (IMC <24 kg/m²), 
porém encontraram menor recrutamento capilar nas voluntárias com obesidade. 
Entretanto, os autores avaliaram a densidade capilar cutânea na prega ungueal, 
diferente do presente estudo. 

Maranhão et al.102 investigaram qual o melhor método de videcapilaroscopia 
para avaliar disfunção microvascular entre 18 mulheres eutróficas e 19 mulheres 
com obesidade (não hipertensas e não diabéticas). Os autores avaliaram a 
densidadecapilar cutânea no dorso do dedo em repouso e após duas manobras 
de recrutamento (HRPO e após oclusão venosa) e a videocapilaroscopia do leito 
ungueal dinâmica. Este último método avalia além da densidade capilar, parâmetros 
dinâmicos como velocidade das hemácias em repouso e velocidade das hemácias 
máxima após manobra de HRPO. Assim como o presente estudo, os autores não 
identificaram diferenças entre os grupos em relação à densidade capilar cutânea 
basal e após manobras de recrutamento capilar entre os grupos, pelo método de 
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videocapilaroscopia cutânea no dorso do dedo. Porém os autores encontraram 
reduções dos parâmetros micro-hemodinâmicos em voluntárias com obesidade, 
comparando com voluntárias eutróficas no método de videocapilaroscopia do 
leito ungueal. Os achados sugerem que esse método seja mais apropriado para                        
identificar alterações microvasculares precoces em indivíduos com obesidade. 

7.1 Limitações do estudo

Devido à prolongada ausência de voluntários, possivelmente ocasionada pela 
pandemia de Covid-19, o recrutamento do estudo foi encerrado antes de ter sido 
atingido o número calculado de sujeitos no grupo ObMS, o que pode reduzir o poder 
do estudo. Todavia, os outros grupos atingiram o número previsto, e o atingido nos 
ObMS (77% do previsto) pode ainda ser considerado relativamente adequado para     
as inferências aqui realizadas.

É importante notar que, por ser um estudo transversal, todas as limitações 
inerentes ao desenho do estudo devem ser consideradas como: analisar a amostra 
em um único ponto no tempo, incapacidade de avaliar inferência causal e viés de 
amostragem.132 Como já mencionado, o fenótipo metabolicamente saudável pode 
ser dinâmico ao longo dos anos,30 observações não possíveis de serem identificadas 
em um estudo transversal. Sabe-se que o tempo que um indivíduo permanece 
metabolicamente saudável pode impactar em seu risco cardiovascular.43 

Uma outra limitação do presente estudo foi a mensuração menos rigorosa 
da pressão arterial. Devido à medida da PA ter sido realizada uma única vez, 
alguns voluntários classificados como PAS ≥130 mmHg ou PAD ≥85 mmHg talvez 
não preenchessem os critérios para SM com a aferição da PA realizada de outra 
maneira tais como: média de duas ou mais aferições, realização de MAPA (medida 
ambulatorial da pressão arterial) e MRPA (medida residencial da pressão arterial). 
A Diretriz Brasileira de Hipertensão Arterial sugere realizar três medidas de PA, 
com intervalo de 1 a 2 minutos e realizar a média das duas últimas medidas sem 
“arredondamentos”.94 Essa limitação de protocolo pode ter classificado como                                                                                                                                         
ObMNS voluntários que talvez fossem classificados como ObMS, adotando                                 
protocolos mais rigorosos de aferição de PA.

Neste estudo também não foi avaliada a aptidão cardiorrespiratória ou o grau 
de atividade física por algum questionário padronizado. Avaliou-se somente através                          
de uma pergunta dicotômica se o voluntário praticava ou não exercício físico.                       
Sabe-se que diferenças entre risco cardiovascular entre os diferentes fenótipos 
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metabólicos podem ser explicados por diferenças da aptidão cardiorrespiratória e 
grau de atividade física entre esses grupos.133

Por fim, diferenças da distribuição de gordura corporal, parâmetro não 
avaliado neste estudo, podem estar relacionadas a diferenças na microcirculação 
de diferentes fenótipos de obesidade. Grizelj et al.134 demonstraram que as arteríolas 
do tecido adiposo visceral apresentaram menor dilatação induzida pelo fluxo e 
vasodilatação induzida pela ACh, em comparação com as arteríolas do tecido                                                                                               
adiposo subcutâneo. Isso pode ser outro substrato para os variados padrões 
de reatividade microcirculatória entre indivíduos com obesidade, que podem ter 
uma resposta microcirculatória “melhor” na presença de mais gordura distribuída 
perifericamente do que a gordura predominantemente visceral. 
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8 CONCLUSÕES

A reatividade microvascular dependente e independente de endotélio e a 
densidade capilar cutânea basal, após HRPO e recrutamento capilar, não foram 
alteradas em adultos jovens com obesidade metabolicamente saudável e não 
saudável, em comparação com o grupo-controle. 

Nos três fenótipos metabólicos estudados, o estímulo dependente de endotélio 
com ACh e independente de endotélio com NPS, através de iontoforese cutânea,                    
foi capaz de induzir vasodilatação corrente-dependente verificada através dos valores 
da condutância vascular cutânea. 

O estímulo fisiológico de HRPO foi capaz de promover vasodilatação nos                    
três grupos de voluntários estudados. 

Indivíduos com ObMNS apresentaram menor fluxo microvascular sistêmico 
basal em comparação com indivíduos EMS. 
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 APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE B – IMAGENS DE VIDEOCAPILAROSCOPIA 
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APÊNDICE C – CORRELAÇÕES ENTRE OS DESFECHOS E AS VARIÁVEIS 
IDADE, SEXO, MENOPAUSA E COVID-19

Esta tabela representa os valores de p calculados pelos testes estatísticos avaliando 
a correlação entre as variáveis idade, sexo, menopausa e Covid-19 e os índices de 
reatividade microvascular

Idade Sexo Menopausa Covid-19

CVC ACh pico-basal p=0,186 p=0,227 p=0,357 p=0,959

CVC ACh basal p=0,981 p<0,001 p=0,066 p=0,369

ASC ACh p=0,939 p=0,359 p=0,833 p=0,369

CVC ACh pico p=0,248 p=0,593 p=1 p=0,796

CVC NPS pico-basal p=0,442 p=0,969 p=0,505 p=0,640

ASC NPS p=0,749 p=0,104 p=0,643 p=0,758

CVC NPS pico p=0,478 p=0,128 p=0,520 p=0,686

CVC HRPO pico p=0,822 p=0,220 p=0,056 p=0,422

CVC HRPO pico-basal p=0,744 p=0,002 p=0,195 p=0,478

Legenda: CVC – condutância vascular cutânea; ACh – acetilcolina; ASC – área sob a curva;                       
NPS – nitroprussiato de sódio; HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva

Nota: Em negrito as correlações estatisticamente significativas. 
Correlação entre idade e variáveis de microcirculação: cálculo de p através do teste de correlação 
de Pearson. 
Correlação entre sexo, menopausa e Covid-19 e as variáveis de microcirculação: cálculo de p 
através do teste de t de Student para as variáveis de distribuição paramétrica e do teste de Mann-
Whitney para as variáveis de distribuição não paramétrica.
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APÊNDICE D – REGRESSÕES LINEARES SIMPLES

Tabela 1: Regressão linear simples: variável dependente CVC basal e preditor sexo

Coeficientes do Modelo – CVC basal

Preditor Estimativas Erro-padrão t p

Intercepto 0.2502 0.0136 18.44 < .001

Sexo:
2 – 1 0.0688 0.0188 3.66 < .001

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo R R²

1 0.331 0.110

Legenda: CVC – condutância vascular cutânea

Tabela 2: Regressão linear simples: variável dependente CVC HRPO pico-basal e 
preditor sexo

Coeficientes do Modelo – CVC HRPO pico-basal

Preditor Estimativas Erro-padrão t p

Intercepto 0.543 0.0264 20.58 < .001

Sexo:
2 – 1 -0.116 0.0365 -3.18 0.002

Medidas de Ajustamento do Modelo

Modelo R R²

1 0.292 0.0851

Legenda: CVC – condutância vascular cutânea; HRPO – hiperemia reativa pós-oclusiva
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APÊNDICE E – NÚMERO  DE FATORES DE RISCO PARA SÍNDROME 
METABÓLICA NO GRUPO OBESO METABOLICAMENTE NÃO SAUDÁVEL 

CONFORME CLASSIFICAÇÃO DA INTERNATIONAL DIABETES ASSOCIATION 

Número de fatores de 
risco

Número de voluntários Percentual em relação 
ao grupo

1 fator de risco 30 55%

2 fatores de risco 19 34%

3 fatores de risco 5 9%

4 fatores de risco 1 2%
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ANEXO – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
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