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O Nivel de Endocan Sérico pode ser Usado como Biomarcador para
Prever Aterosclerose Subclinica em Pacientes Pré-Diabéticos?

Can the Serum Endocan Level Be Used as a Biomarker to Predict Subclinical Atherosclerosis in Patients
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Resumo

Fundamento: Pacientes pré-diabéticos tém um risco aumentado de doenca cardiovascular aterosclerética, e, portanto,
a deteccao precoce é importante.

Objetivo: Nosso estudo teve o objetivo de revelar a usabilidade dos niveis de endocan sérico como biomarcador no
diagnéstico de aterosclerose subclinica em pacientes pré-diabéticos, com base em medicoes de EIMC.

Métodos: Os participantes foram classificados de acordo com a presenca (n=42) ou auséncia (n=42) de pré-diabetes.
Os valores de endocan sérico, glicemia em jejum, insulina em jejum e hemoglobina glicada (HbA1c) dos pacientes
foram examinados e a EIMC foi medida. O nivel de significancia para a andlise estatistica foi 0,05.

Resultados: Apesar de se ter determinado que os niveis de endocan sérico sao mais baixos em pacientes pré-diabéticos
em comparagao com o grupo de controle (p=0,042), determinou-se que os valores de EIMC sao mais altos (p=0,046).
A avaliacao do endocan sérico por andlise regressiva multivariada detectou que seu nivel estava associado a EIMC,
independentemente de outros parametros (p=0,007). Encontramos uma correlacao negativa entre insulina plasmatica
em jejum e niveis de endocan (r=-0,320, p=0,001).

Conclusoes: Este estudo demonstrou que a espessura intima-média de carétida é mais alta e o nivel de endocan sérico
é mais baixo em pacientes pré-diabéticos. Os niveis de endocan sérico diminuidos em pacientes pré-diabéticos podem
ser um fator que contribui para os mecanismos de formacao de aterosclerose.

Palavras-chave: Aterosclerose; Espessura intima-Media Carotidea; Estado Pré-Diabético.

Abstract
Background: Patients with prediabetes have an increased risk of atherosclerotic cardiovascular disease; therefore, early detection is important.

Objective: The present study aimed to reveal the usability of serum endocan levels as a biomarker in the diagnosis of subclinical atherosclerosis
in patients with prediabetes, based on CIMT measurements.

Methods: Participants were classified according to the presence (n=42) or absence (n=42) of prediabetes. Serum endocan, fasting blood
sugar, fasting insulin, and glycated hemoglobin (HbATc) values of patients were examined, and CIMT was measured. The level of significance for
statistical analysis was 0.05.

Results: While serum endocan levels were found to be lower in patients with prediabetes, when compared to the control group (p=0.042),
CIMT values were found to be higher (p=0.046). When evaluated by multivariate regression analysis, the serum endocan level was found to be
associated with CIMT, regardless of other parameters (p=0.007). A negative correlation was found between plasma fasting insulin and endocan
levels (r=-0.320, p=0.001).
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Conclusions: Carotid intima media thickness was found to be high and the serum endocan level was low in patients with prediabetes.
Decreased serum endocan levels in patients with prediabetes may be a contributing factor to atherosclerosis formation mechanisms.

Keywords: Atherosclerosis; Carotid Intima-Media Thickness; Prediabetic State.

Introducao

O pré-diabetes, definido como os niveis entre indices
glicémicos normais e diabéticos, estd aumentando rapidamente
em todo o mundo. Aproximadamente 38% da populagao adulta
no Estados Unidos da América’ e cerca de 50% da populagao
chinesa tém pré-diabetes.? O pré-diabetes é importante devido
ao aumento do risco de complicagdes microvasculares e
macrovasculares e o avango para o diabetes tipo 2 em um curto
periodo. E sabido que os altos niveis de glicemia plasmatica
sao um importante fator de risco de doenca cardiovascular
aterosclerdtica.®* Além disso, a resisténcia a insulina pode estar
associada a aterosclerose devido a piores perfis lipidicos,* estado
pré-inflamatério® e disfungao endotelial.®

A deteccdo de doenca cardiovascular aterosclerética nesse
periodo inicial é importante para o acompanhamento e o
tratamento. A espessura intima-média da carétida (EIMC) é
usada para detectar aterosclerose subclinica nos estagios iniciais
e demonstrou prever eventos cardiovasculares.”' Cada 0,1 mm
de aumento na EIMC aumenta o risco de infarto do miocardio
em 10-15% e de acidente vascular cerebral em 13-18%."" Ela
é muito apropriada para uso em estudos populacionais de
grande escala, pois é ndo invasiva e pode ser obtida com uma
medigao simples.

Além de métodos nao invasivos para determinar o
desenvolvimento da aterosclerose, sabe-se que varios
biomarcadores também sao incluidos nas previsoes.
A molécula-1 especifica da célula endotelial (ESM-1), chamada
de endocan, é um proteoglicano liberado pelas células
endoteliais sob o controle de citocinas inflamatérias. O endocan
ativa compostos garantindo o substrato necessario para coleta,
adesao e transmigragao de leucécitos no endotélio ativado.'
Estudos anteriores determinaram que os niveis de endocan
sérico eram maiores em pacientes com diabetes tipo 2 e
sindrome corondria aguda em comparagao com os grupos de
controle.™'* Estudos demonstraram que os niveis de endocan
sérico estavam associados a gravidade da doenca.'*"?

Existem estudos que avaliam os niveis de endocan sérico em
pacientes pré-diabéticos e com resisténcia a insulina. Entretanto,
nao é claro se as alteragoes nos niveis de endocan sérico sao
uma causa ou uma consequéncia, especialmente no caso de
eventos ateroscleréticos. Quando os niveis de endocan sérico
foram comparados entre grupos de pacientes e grupos de
controle, diferentemente dos valores altos do diabetes tipo 2,
determinou-se que eles eram baixos ou inalterados no grupo de
pré-diabéticos.''® Embora a tendéncia a aterosclerose aumente
nos pacientes pré-diabéticos e diabéticos, as diferencas nos
niveis de endocan sérico sao notdveis. Existem estudos que
avaliam os niveis de endocan nos eventos ateroscleréticos
e vasculares em pacientes com diabetes tipo 2. Entretanto,
nao foi possivel encontrar nenhum estudo na literatura que
avaliasse os niveis de endocan em pacientes pré-diabéticos
com aterosclerose.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Nosso estudo teve o objetivo de revelar o papel dos niveis
de endocan sérico na previsao de aterosclerose subclinica
baseado em pacientes pré-diabéticos em EIMC.

Métodos

Nosso estudo estd em conformidade com a Declaragao
de Helsinki e foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do hospital Prof Dr Cemil Tascioglu City (aprovagao nimero
525). Os participantes assinaram um termo de consentimento
informado. Este estudo transversal foi realizado no ambulatério
de medicina interna de nosso hospital de cuidado tercirio
entre junho e agosto de 2021. Foram incluidos no estudo 84
participantes, com mais de 18 anos de idade, dos quais 42
eram pacientes pré-diabéticos e 42 eram normoglicémicos (o
IMC, a idade e o sexo eram semelhantes).

De acordo com os critérios da American Diabetes
Association (ADA), pessoas com indices glicémicos em jejum
entre 100-125 mg/dL (tolerancia a glicose prejudicada (IGT))
ou HbATc 5,7-6,4%, ou niveis de glicemia plasmatica de 2
horas durante o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)a 75 g
entre 140 e 199 mg/dL (tolerdncia a glicose prejudicada (IGT)),
foram incluidas no grupo dos pré-diabéticos.'” Participantes
normoglicémicos com valores mais baixos foram incluidos no
grupo de controle. Os individuos nos grupos normoglicémico
e pré-diabético ndo estavam fazendo uso de medicamentos
antidiabéticos.

Individuos com histérico de infarto do miocardio ou
revascularizagado coronaria, eventos cerebrovasculares,
diagnéstico prévio de doenca cardiovascular ou insuficiéncia
cardiaca sistélica, doenca valvar grave, cardiomiopatia
hipertréfica, angina pectoris, variagdes da onda ST-T no
eletrocardiograma, ondas Q, bloqueio do ramo esquerdo,
doenga hepatica ou renal crénica, malignidade ativa,
hipertensdo, doengas inflamatérias, doenga do sistema
respiratorio, doenga arterial periférica, tabagismo, ou que se
recusaram a participar, foram excluidos do estudo.

A pressao arterial dos participantes foi medida, e o IMC foi
calculado medindo sua altura e peso (peso/altura ao quadrado,
kg/m?2). Depois de jejum noturno, foram analisados glicemia,
insulina HbA1c, niveis lipidicos (colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) e triglicérides), proteina C-reativa
(PCR), creatinina, e endocan sérico. Os valores do modelo de
avaliacdo da homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR)
foram calculados com a férmula, (glicemia em jejum x niveis
de insulina em jejum)/405.

MedicGes de endocan sérico

Ap6s o jejum noturno, foram coletados 10 ml de sangue
venoso dos participantes. As amostras foram centrifugadas por
10 minutos a 1700 rpm. O soro foi armazenado a -80 °C até a
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analise. Os niveis de endocan sérico foram medidos com um
kit de ensaio de imunoabsorcao enzimética (ELISA) de acordo
com o protocolo do fabricante (Human Endocan Elisa Kit; lote
n2: 201506, N2 cat.: E3160Hu, Sunred Biological Technology,
Xangai, China). Os resultados sao apresentados em ng/L. O
intervalo de medicao do kit é 31-2000 ng/L.

Avaliacao da espessura da intima-média da artéria
carédtida

A EIMC foi medida usando-se um transponder de
gama linear multifrequéncia (12 MHz) (Samsung HS50 GE
Ultrasound). Todas as medigoes foram feitas em imagens de
modo B de alta resolucdo. Para as medicoes de EIMC, os
pacientes foram colocados em posicao supina com a cabega
virada a 452 na diregao oposta ao lado da medigao. Imagens
de modo B da extensao do segmento distal da artéria carétida
principal direita foram obtidas para trés segoes em sequéncia
da parede mais distante da artéria carétida principal. Em
seguida, a distancia entre as interfaces entre sangue-intima
e média-adventicia foi medida para cada secao. A EIMC foi
calculada pela média dos valores das medicoes.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
software SPSS, versao 26.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).
Média e desvio padrao foram usados para variaveis continuas
com distribuigdo normal, e mediana e faixa interquartil foram
usadas para as sem distribuigdo normal. Variaveis categdricas
sao expressas como nimeros absolutos e porcentagens. A
distribuicao das variaveis foi avaliada com o teste Kolmogorov—
Smirnov. As varidveis continuas foram comparadas usando-se
o teste T (ndo pareado) de duas amostras independentes ou
o teste U de Mann-Whitney, de acordo com sua distribuicao.
O teste qui-quadrado foi usado para varidveis categéricas. Os
testes de Pearson ou Spearman foram usados para analise de
correlacao dependendo se as varidveis eram paramétricas ou
nao paramétricas. A analise regressiva linear multivariada foi
usada para avaliar as determinantes da EIMC. A distribuicao
normal de todos os parametros é necessaria para a andlise
regressiva linear multivariada. Obtivemos a distribuicao normal
a partir dos logaritmos do endocan sérico e dos niveis de
triglicérides. O nivel de significancia estatistica foi definido
em p <0,05.

Reprodutibilidade

Considerando que a concordancia entre intraobservador
e interobservador é 0,75, o tamanho minimo da amostra
(considerando Erro de tipo de 0,05, Erro de tipo Il de 0,20
e Poder de 0,80) é n=13. Considerando as possibilidades
de perdas por qualquer motivo, 15 pessoas foram incluidas
no estudo.

Analise de poder

A analise de poder foi realizada com o programa G-power.
Com base em dados anteriores na literatura, para tamanho de
efeito 0,57, a parcela de 5% do erro alfa e o poder de 80% de
representar a populagao, o menor tamanho para cada grupo
amostral foi calculado como 39.
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Resultados

Idade, sexo e valores de IMC dos grupos pré-diabético e
normoglicémico foram semelhantes (p>0,05).

Os niveis de endocan sérico foram significativamente mais
baixos no grupo pré-diabético do que no grupo de controle
(p=0,042), e os valores de EIMC foram mais altos (p=0,046)
(Tabela 1).

Houve uma correlagao significativa entre o valor de EIMC
e idade e niveis de triglicérides de todos os participantes
(Tabela 2). A andlise regressiva linear multivariada de idade,
endocan, HbATc, FPI, FPG, e valores de triglicérides foi
realizada com EIMC. O logaritmo dos valores de endocan
sérico e triglicérides foram obtidos para garantir a distribuigao
normal. Detectou-se que o nivel de endocan sérico estava
associado a EIMC, independentemente de outros pardmetros
(p=0,007) (Tabela 3). Apesar de nao haver correlacao entre
os niveis de endocan sérico e as medigoes de EIMC no grupo
pré-diabético (r=0,104 p=0,514) (Figura 1), foi encontrada
uma correlagao positiva no grupo sem pré-diabetes (r=0,340,
p=0,028) (Figura 2).

As correlagoes entre os parametros da Tabela 1 e os niveis de
endocan sérico foram examinadas. Desses parametros, apenas
a insulina em jejum foi correlacionada aos niveis de endocan.
Essa correlagao foi negativa (r=-0,320, p=0,001) (Figura 3).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e achados laboratoriais
em pacientes pré-diabéticos e de controle

Grupo de Gru_po O
controle pac_lente_s p
n=42 pré-dlibétlcos
n=42

Idade (anos) 47,8+9,7 49,9+8,5 0,112
Sexo (F/M) 28/14 30/12 0,814
IMC (kg/m?) 33,844,1 32,2488 0,066
Endocan (ng/L) * 138 (84-300) 120 (65-185) 0,042
FPI (uU/ml) 11,245,3 20,1+8,8 <0,001
FPG (mg/dL) 87+5,3 1039,7 <0,001
%othF(’rg;/rgE;e 5 101219 141434 <0,001
HOMA-IR 2,411 5,2+2,3 <0,001
HbA1c (%) 5,5 +0,3 5,910,5 0,039
PCR (mg/dL) 49% 26 5,1%2,9 0,245
Colesterol total (mg/dL) 18832 206+33 0,020
Colesterol LDL (mg/dL) 11031 120+26 0,107
Colesterol HDL (mg/dL) 53+11 49+13 0,103
TG (mg/dL)* 108 (79-133) 152 (95-257) 0,002
EIMC (mm) 0,67+0,16 0,74%0,17 0,046

IMC: indice de massa corporal; FPI: insulina plasmatica em jejum; FPG:
glicemia plasmatica em jejum,; GP: glicemia plasmatica; TOTG: teste oral
de tolerancia a glicose; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina C
reativa; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta
densidade; TG: triglicérides; EIMC: espessura intima-média da carétida.



Arman et al.
A Relacao entre Endocan e Aterosclerose

Artigo Original

Tabela 2 - Correlagdes entre EIMC e outros parametros

(E:;/‘I’_‘)’a*" 0206 0060 0340 0028 0104 0514
Idade (anos) 0,363 0,001 0490 0001 0215 0,172
IMC (kg/m?) 0015 0895 -0,009 0956 0034 0,833
FPI (U/mi) 0180 0,104 0360 0021 0020 0,900
FPG (mg/dl) 0,195 0075 0212 04178 0,119 0,454
2hGP(TOTG) 0,166 0,131 0080 0485 0,164 0,300
HOMA-IR 0180 0102 0379 0013 0004 0,982
HbATC (%) 0242 0080 0349 0,143 0,199 0,260
PCR (mg/dL) 0077 0520 0063 0694 0065 0,730
CTotal (mg/dl) -0,015 0,895 -0,076 0632 -0015 0,927
LDL-C (mg/dL) -0,031 0,781 -0,093 0557 -0,192 0,223
HDL-C (mg/dL) -0,111 0313 0032 0839 0227 0,149
TG (mg/dL)* 0257 0018 0306 0030 0342 0,027

IMC: indice de massa corporal; FPI: insulina plasmética em jejum; FPG:
glicemia plasmatica em jejum; GP: glicemia plasmatica; TOTG: teste oral
de tolerancia a glicose; HOMA-IR: modelo de avaliagdo da homeostase
da resisténcia a insulina; HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina
C reativa; C Total: colesterol total; LDL-C: colesterol de lipoproteina de
baixa densidade; HDL-C, colesterol de lipoproteina de alta densidade;
TG: triglicérides; EIMC: espessura intima-média da cardtida. *Teste de
correlagdo de Spearman, outros: Teste de correlagdo de Pearson.

Tabela 3 - Analise regressiva linear multivariada mostrando os
preditores de EIMC

Idade 0,525 0,004 0,016 0,002
FPI 0,324 -0,001 0,016 0,068
Log TG -0,142 -0,381 0,154 0,396
Log (Endocan) 0,435 0,056 0,336 0,007
HbA1c 0,181 -0,053 0,219 0,222
PCR 0,024 -0,019 0,022 0,862

FPI: insulina plasmatica em jejum; Log: logaritmo; TG: triglicérides;
HbA1c: hemoglobina glicada; PCR: proteina C reativa.

Reprodutibilidade

Um total de 15 pacientes foram selecionados aleatoriamente
para andlise de variabilidade inter- e intraobservador.
A compatibilidade entre os valores de EIMC intra- e
interobservador foi calculada. Os coeficientes de correlacao
intraclasse para variabilidade intraobservador e interobservador
foram, respectivamente: 0,93 (IC 95%, 0,87-0,97) e 0,90 (IC
95%, 0,85-0,95) para EIMC.
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Figura 1 - Correlagdo entre niveis de endocan plasmatico e valores de EIMC
no grupo de pacientes pré-diabéticos. (r=0,104, p=0,514)
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Figura 2 - Correlagdo entre niveis de endocan plasmatico e valores de EIMC
no grupo de controle (r=0,340, p=0,028)
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Figura 3 - Correlagdo entre niveis de endocan sérico e insulina plasmatica
em jejum (r=-0,320, p=0,001)

Discussao

Nosso estudo teve o objetivo de explicar o papel dos
niveis de endocan na previsao da aterosclerose subclinica em
pacientes pré-diabéticos com base em medigdes de EIMC.
Os niveis de endocan plasmético foram mais baixos no grupo
de pacientes pré-diabéticos do que no grupo de controle. Em
contraste, os valores de EIMC foram mais altos em pacientes
pré-diabéticos. Em nosso estudo, nao houve correlacao entre
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valores de EIMC e niveis de endocan sérico. Quando os
grupos foram avaliados separadamente, a correlagao entre
medigoes de EIMC e niveis de endocan foi detectada no grupo
normoglicémico, mas nao no grupo pré-diabético. Entretanto,
dependendo dos resultados da andlise regressiva, os niveis de
endocan sérico explicaram significativamente o valor de EIMC.

Muitos estudos mostram que o pré-diabetes pode causar
doengas cardiovasculares.>* Além disso, a carga de aterosclerose
corondria em pacientes pré-diabéticos é mais alta do que em
pessoas normais. Especificamente, a carga de aterosclerose
precede os sintomas de diabetes tipo 2. Em nosso estudo, os
valores de EIMC foram altos em pacientes pré-diabéticos, o que
é compativel com estudos usando a EIMC como marcador de
aterosclerose subclinica.'®"

Pacientes pré-diabéticos tém hiperinsulinemia devido a
resisténcia a insulina, e os resultados de nosso estudo sao
compativeis com isso. Uma correlacao negativa foi confirmada
entre insulina plasmatica em jejum e niveis de endocan. Pode-se
dizer que os niveis de endocan sérico sao baixos em pacientes
pré-diabéticos devido o estado hiperinsulinémico.

A relagdo entre hiperinsulinemia e aterosclerose foi
demonstrada por estudos anteriores. A resisténcia a
insulina despertou grande interesse nas comunidades
médica e cientifica devido a sua associagdao a doencas
cardiovasculares. Entretanto, o mecanismo molecular
que liga a resisténcia a insulina ao desenvolvimento e/ou
avango da aterosclerose continua a ser um enigma. Alguns
mecanismos se destacam em relacdo a essa situagao. A
sinalizagao de insulina desempenha um papel critico na
ativagao da sintase de 6xido nitrico, que regula a produgao
de 6xido nitrico.?**" O 6xido nitrico é um vasodilatador
e um agente antiaterogénico potente.?® A deficiéncia de
oxido nitrico ativa varias vias envolvidas na aterogénese.?>%
Portanto, um defeito na sinalizacdo de insulina além de
prejudicar a utilizagao da glicose também causa hipertensao
e aterosclerose acelerada. E dificil distinguir o efeito da
resisténcia a insulina da hiperinsulinemia compensatéria
que sempre a acompanha. J& se sugeriu que, se o efeito
prejudicial da resisténcia a insulina é resultado da diminuicao
da agdo da insulina, a hiperinsulinemia compensatéria
pode ser apenas um observador inocente. Inversamente,
se certos aspectos da agdo da insulina ndo sao afetados
pela diminuicdo da poténcia da insulina, a presenca de
hiperinsulinemia compensatéria pode ter seu efeito préprio.
Consequentemente, a hiperinsulinemia compensatéria pode
estimular ou até superestimular certos aspectos da agao
da insulina em varias células e tecidos. Portanto, o ponto
critico no entendimento do papel da resisténcia a insulina é
determinar se a acao reduzida da insulina (efeito da resisténcia
a insulina) coexiste com a acao normal ou até aumentada
da insulina (efeito da hiperinsulinemia) dentro do mesmo
tecido e da mesma célula. Essa tarefa é possibilitada pela
revelagcao da cadeia de sinalizacdo intracelular da insulina.
A hiperinsulinemia é um fator de crescimento potente, ¢
cujos efeitos de promogdo de crescimento sdo mediados
pela via da proteina quinase ativada por mitégenos (MAP).?
Ap6s a interagao entre o substrato 1 do receptor de insulina
(IRS-1) e proteina transformadora contendo dominios com
homologia a Src 2 (SH2), a quinase regulada por sinal
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extracelular (ERK) é ativada,***' transloca-se para o ntcleo
e catalisa a fosforilagdo de fatores de transcricao que
promovem o crescimento celular, a proliferacao celular e
a diferenciagao celular.®® Portanto, essa via tem um papel
importante na aterogénese.

Além de sua fungao nos mecanismos aterosclerdticos, ja se
relatou que a insulina atenua a resposta inflamatéria sistémica
induzida por endotoxina diminuindo a expressao do TNF-a e
aumentando a cascata anti-inflamatéria.?*3? A expressao do
endocan é regulada diferencialmente por citocinas. O TNF-a
e ainterleucina-1 beta (IL-1B) regula para cima e o interferon-
gama (IFN-y) regula para baixo a secrecao do endocan.** O
efeito redutor da hiperinsulinemia no TNF-a pode explicar
a diminuigao dos niveis de endocan sérico. Além disso,
Janke et al. demonstraram que o endocan é expresso por
adipdcitos humanos e que a administragao de insulina reduz
a produgdo do endocan em adipdcitos. Por esse motivo, ja se
sugeriu que a secregao de endocan por adipdcitos pode afetar
significativamente os niveis de endocan locais ou sistémicos.*
Em nosso estudo, o efeito supressor da insulina nos adipécitos
pode ser outro fator efetivo nos baixos niveis de endocan
plasmatico no grupo de pacientes pré-diabéticos.

Menon et al. pesquisaram o papel do endocan durante a
formacao de lesdo aterosclerética em ratos homozigotos para
ApoE e identificaram altos indices de expressdo de placas
aterosclerdticas. No estudo, a expressdo de endocan tinha
niveis baixos no endotélio quiescente, a0 mesmo tempo em
que se mostrava regulada para cima no endotélio ativado.*
Os sujeitos em nosso grupo de estudo foram selecionados
entre pessoas sem doenga vascular conhecida ou qualquer
outra situacao que causasse inflamagao. Por esse motivo, ha
uma probabilidade alta de que tanto os sujeitos do grupo
de controle quanto os pacientes pré-diabéticos tinham
endotélio quiescente. Nesse caso, pode-se dizer que, em
nosso grupo de pacientes, o efeito da aterosclerose subclinica
na secrecao de endocan pelo endotélio pode ser limitado.
Consideramos que o efeito da insulina no TNF-a e tecido
adiposo é mais dominante e causa uma diminuigao do nivel
de endocan sérico.

Ja se demonstrou que os niveis de endocan plasmatico
aumentam dependendo da gravidade da doenga em pacientes
com aterosclerose, inflamacao vascular e sindrome corondria
aguda. Determinou-se que o aumento no nivel de endocan
sérico estd associado com doencas cardfacas aterosclerdticas,
mas um valor de corte ainda nao foi determinado.***” Esse
aumento no nivel de endocan sérico é aceito como preditor
de aterosclerose em muitos estudos. Ja foi sugerido que o
endocan seja um inibidor funcional do antigeno 1 associado
a funcdo do linfécito (LFA-1) e da interacao com a molécula
de adesao intercelular-1 (ICAM-1), sugerindo seu papel anti-
inflamatério, pela inibicdo do rolamento, da adesdo ou da
transmigragdo de leucécitos.” O efeito benéfico obtido in
vivo pelo bloqueio da adesdao a mAbs em camundongos e em
outros modelos animais demonstra claramente que o LFA-T e
a ICAM-1 estao envolvidos em inflamagdo aguda,* lesao por
isquemia/reperfusao,* rejeigao de aloenxerto**? e imunidade
antitumoral. Portanto, pode-se dizer que o endocan é secretado
do endotélio em resposta a inflamagao aguda e desempenha
um papel regulatério com seu efeito anti-inflamatério. Em
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nosso estudo, demonstramos que os niveis de endocan sérico
diminufram em pacientes pré-diabéticos, provavelmente devido
a hiperinsulinemia. Podemos concluir que o endocan tem um
papel inibidor na interacao entre LFA-1 e ICAM-1. Um aumento
na atividade da ICAM-1 é esperado com a diminuigao dos niveis
de endocan. O aumento da atividade da ICAM-1 pode levar a
inflamacao vascular. A ICAM-1 é uma molécula bem conhecida
que estd envolvida na patogénese da placa aterosclerética.*#

Em estudos com grupos sem pré-diabetes ou resisténcia
a insulina, os niveis de endocan sérico foram elevados,
possivelmente em resposta a inflamagao no vaso aterosclerético.
Entretanto, nosso estudo mostrou que essa resposta era
insuficiente e que os niveis de endocan sérico diminuiram em
pacientes com pré-diabetes e aterosclerose, especialmente
devido a hiperinsulinemia. Niveis baixos de endocan sérico
podem estar envolvidos nos mecanismos de formagao da
aterosclerose. Sao necessarios estudos abrangentes sobre
esse assunto.

Limitacoes do estudo

Ha algumas limitagoes neste estudo. A principal limitagao é
o nimero baixo de pacientes e o fato de o estudo ser realizado
em um centro Gnico. Segundo, as medigdes de EIMC foram
usadas ao avaliar a aterosclerose subclinica. Por fim, outra
limitagao € que ndo sabemos ha quanto tempo nossos pacientes
eram pré-diabéticos.

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que a hiperinsulinemia
causa uma redugao nos niveis de endocan. Entretanto,
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