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Resumo

Objetivo: Avaliar as alteragdes no perfil lipidico, na glicose, na insulina e nos
marcadores inflamatérios apds infusdo endovenosa de doses de insulina usadas
para a avaliacdo da funcdo endotelial. Método: A amostra foi composta por 13
voluntarios saudaveis, com idade de 25 (+4,7) anos e indice de massa corporal
de 24,8 (+2,1) kg/m?. As coletas de dados foram realizadas em jejum de 12 horas
(basal) e ap6s o término da infusdo do hormonio. A insulina regular (Insunorm
R) foi infundida a uma taxa de 0,3 mL/min, em sete doses crescentes (entre 2,5 a
100 pU/mL, por seis minutos cada) perfazendo um total de 705 pU. Resultados:
O colesterol total, triglicerideos, HDLc, LDLc, glicose, insulina, proteina C ultras-
sensivel e o fibrinogénio nao se modificaram (p > 0,05) ap6s a infusao endoveno-
sa do hormonio. Conclusao: Estas doses de insulina podem ser empregadas na
avaliagao da vasodilatacao dependente do endotélio em adultos saudaveis.

Descritores: Endotélio; Glicose; Insulina; Lipidios.

Abstract

Objective: To evaluate changes in lipid profile, glucose, insulin and inflamma-
tory markers after intravenous infusion of insulin doses used for the assessment
of endothelial function. Methods: The sample included 13 healthy volunteers,
aged 25 (+4.7) years and body mass index of 24.8 (+2.1) kg/m?. The data collec-
tions were performed in 12-hour fasting (basal) and after the infusion of the hor-
mone. Regular insulin (Insunorm R) was infused at a rate of 0.3 mL/min in seven
increasing doses (between 2.5 to 100 uU/mL, for six minutes each) totaling 705
pU. Results: The total cholesterol, triglycerides, HDLc, LDLc, glucose, insulin,
protein C ultrasensitive and fibrinogen were not modified (p > 0.05) after intrave-
nous infusion of the hormone. Conclusion: These insulin doses may be employed
for assessing endothelium-dependent vasodilation in healthy adults.

Key words: Endothelium; Glucose; Insulin; Lipids.
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Introducéo

O endotélio é a camada celular que reveste
todo o sistema cardiovascular incluindo cora-
¢do, artérias, capilares e veias'. Estas células in-
terpdem-se entre o sangue e a camada muscular
e sdo responsaveis pela homeostase vascular'. A
disfuncdo endotelial caracteriza-se pela dimi-
nuicdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico
(NO), o que altera a regulacdao do tonus vascu-
lar, favorecendo a inflamacao, a agregacao pla-
quetdria, a infiltracdo dos leucécitos, a rigidez
arterial e a diminuigdo do fluxo sanguineo®. A
disfung¢do endotelial é preditora de eventos car-
diovasculares e nas fases iniciais da doenca ate-
rosclerédtica, precede as alteragdes morfoldgicas
dos vasos®.

A fungdo das células endoteliais foi des-
coberta por Furchgott e Zawadzki* em respos-
ta a acetilcolina. Pesquisadores brasileiros, por
meio da técnica Dorsal Hand Vein® que permite
a infusdo endovenosa de substdncias vasoativas
em seres humanos, vém utilizando acetilcolina
como agonista da vasodilatagdo dependente do
endotélio em diferentes condigdes fisiologicas
e clinicas, tais como em voluntdrios sauddveis
ap6s sobrecarga lipidica®/, em pacientes com
doenca renal cronica terminal®, com diabetes
mellitus tipo 2° e com fluxo coronariano lento".
Entretanto, existem diversas substancias vaso-
ativas (fenilefrina, adrenalina, acetilcolina, se-
rotonina, bradicinina, nitroprussitato de s6dio)
que sao amplamente estudas' e, dentre estas,
também a insulina'.

A insulina é produzida pelas células § do
pancreas, tem sua producdo potencializada du-
rante o periodo pds-prandial®’''? e exerce efei-
tos sobre a regulagdo da homeostase dos lipidios,
dos aminodcidos, da glicose, do préprio hormo-
nio e dos marcadores inflamatorios, alterando as
concentragdes plasmaticas de cada uma destas
substancias'?. No endotélio vascular, a insuli-
na ativa seus receptores presentes nas cavéolas
da membrana celular, estimulando a proteina G
e a fosfolipase C (PLC), produzindo o trifosfa-
to de inositol (IP,). O resultado destas reagoes

é a liberacdo do calcio (Ca*) do reticulo endo-
plasmatico e a sua ligagdo com a calmodulina,
o que leva ao desacoplamento da enzima éxido
nitrico sintase endotelial (eNOS) transformando
o aminoacido L-argenina em L-citrulina, tendo
como substrato o NO. Este vasodilatador atua
na musculatura lisa vascular ativando a enzima
guanilil ciclase, que aumenta a disponibilidade
da guanosina monofosfato ciclico (GMPc), oca-
sionando a reducdo das concentragoes de Ca?*,
induzindo o relaxamento vascular dependente
do endotélio'>*.

O uso da insulina como agonista da va-
sodilatagdo endotelial em humanos é de gran-
de importadncia para estudos fisiopatologicos e
farmacolégicos na aterosclerose, na dislipide-
mia, na hipertensdo e, em especial, nos pacien-
tes com resisténcia a insulina. Além disso, esse
hormoénio apresenta vantagens quanto ao custo,
manipulacdo e acesso, em comparagdo a outras
substancias (acetilcolina, serotonina e bradicini-
na) vasodilatadoras dependentes do endotélio.
Entretanto, a insulina endovenosa reduz as con-
centragdes plasmaticas dos macronutrientes''?,
possivelmente aumenta a concentragdo de mar-
cadores inflamatdrios e em grandes concentra-
¢des pode provocar a hipoglicemia'?. Os estudos
prévios**® que utilizaram a insulina como vaso-
dilatador ndao descreveram as alteragbes meta-
bélicas e inflamatérias apés o protocolo experi-
mental, e essas informacdes sdo imprescindiveis
para a seguranga dos pacientes e a validagdo dos
resultados de protocolos de pesquisa. O objetivo
deste estudo foi analisar os efeitos da infusdo
endovenosa de doses de insulina utilizadas para
avaliacdo da funcao endotelial venosa, sobre as
concentragdes plasmaticas da glicose, da insuli-
na, do indice de resisténcia a insulina (HOMA-
IR), do perfil lipidico e de marcadores inflama-
térios em voluntarios adultos normoglicémicos.

Materiais e métodos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de FEtica em Pesquisa da Area da Satide da



Universidade Federal do Rio Grande (CEPAS-
FURG), parecer n° 78/2011. Os voluntarios foram
selecionados por médico assistente. As avalia-
¢Oes foram realizadas no Hospital Universitario
de Rio Grande, com acompanhamento médico.
Todos os voluntarios assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de acordo
com a Resolug¢do n° 196/96 do Conselho Nacional
de Saude, Ministério da Saude.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos homens, com idade entre
19 e 34 anos, indice de massa corporal (IMC) me-
nor que 30 kg/m?, que ndo fizessem uso de me-
dicagdo, fumo ou alcool (+ de um drinque por se-
mana), ndo apresentassem sintomas de disttirbios
musculoesqueléticos, ndo tivessem diagnoéstico
de qualquer doenga ou disttirbios cognitivos. Os
voluntdrios tiveram os exercicios fisicos suspen-
sos trés dias antes do exame, e o consumo de be-
bidas contendo cafeina ou &lcool, 12 horas antes.
No dia do exame, os individuos que apresentas-
sem resposta inflamatéria (PCR ultrassensivel >3
mg/L), leucocitose (>11000 x 10°/mm?), dislipide-
mia, anemia, alteragdes no equilibrio eletrolitico,
doenga hepética ativa ou hiper-reatividade pres-
sOrica (pressao arterial sistolica: >130 e pressao
arterial diastélica: >90 mmHg) seriam excluidos.
Cinco sujeitos deixaram de participar do estudo
(dois hipertensos e trés que nao responderam a
fenilefrina), ficando a amostra com 13 individuos.
O fluxograma da alocagdo dos voluntérios encon-
tra-se na Figura 1.

Procedimentos

No dia do exame, os voluntdrios apre-
sentaram-se em jejum de 12 horas e realizaram
avaliagdes clinica, fisica e antropométrica, apos
deitaram em uma maca, em posi¢do supina e
confortavel. Foi realizada uma coleta sanguinea
basal e aplicagdo do protocolo de avaliacdo da
funcao endotelial venosa®® pela técnica Dorsal
Hand Vein® (dados ndo apresentados), a qual
consiste na colocagdo de uma canula de butterfly

Elegibilidade
(n=18)

Selecdo dos
voluntarios

Excluidos(n =2)
Hiper-reatividade pressorica (n=2)
Recusaram-se a participar (n =0)

Amostra (n = 16)

Alocacio dos
voluntirios

A

Avaliacdo fisica, clinica, antropométrica e da fungdo
endotelial e exames de sangue
n=16)

'

Perdidos durante a avaliagio por ndo apresentar resposta
a fenilefrina (n = 3)
Descontinuaram a avaliagio (n=0)

Acompanhamento dos
voluntarios

Analisados (n=13)
Excluidos da analise (n=0)

Anailise dos
voluntirios

Figure 1: Fluxograma da alocagéo dos
voluntdrios que participaram do estudo

(n° 23) em uma veia antecubital da mao. Apods é
fixado um transdutor de sinal sobre o dorso da
mao, neste hda um pino metalico que é colocado
em posicdo vertical, sobre a veia a ser avaliada,
a aproximadamente 1 cm da ponta da agulha. O
deslocamento vertical do pino, pela dilatacdo ou
constricdo da veia, gera o sinal que é amplifica-
do e registrado em impressora. As medidas sdao
feitas ap6s insuflacdo de um manguito de esfig-
momanometro a 40 mmHg, no mesmo braco, o
que provoca uma congestdo venosa. Variagoes
no calibre da veia sdo calculadas pela diferenca
da posicdo do pino antes e ap0s a insuflagdo. As
infusdes ocorreram em volume constante de 0,3
mL/min Inicialmente, é infundido soro fisiolo-
gico (0,9% NaCl), por 30 min e, apds, é medida
a vasodilatacdo basal (100%). Para o estudo da
funcao dependente do endotélio, é infundido o
cloridrato de fenilefrina diluido em soro fisiol6-
gico em concentragdes progressivas (37-5000 ng/
min, 7 min cada dose), sendo medida a resposta
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a cada dose, até atingir a constri¢cao de 70% da
medida basal. Essa concentragdo de fenilefrina
(70%) é diluida em soro fisiolégico e adicionada
a concentra¢des progressivas de insulina (2,5;
18; 32; 50; 67; 82,5 e 100 nU/mL ou 0,8; 6; 11; 16,5;
22; 27 e 33 uU/min)"“*, 6 min cada dose, sendo
medida a dilatacdo a cada dose. Apés, é avalia-
da a dilatagao independente do endotélio, sendo
diluida no soro fisiolégico a fenilefrina (70%), e
o nitroprussiato de sédio em concentragdes pro-
gressivas (49-1981 ng/min, 5 min cada dose). A
fenilefrina e o nitroprussiato de sédio tém sido
utilizados em estudos anteriores e sdo conside-
rados seguros®’.

A insulina infundida foi do tipo regular
(Insunorm R, Biocon Limited, Bangalore, fndia),
totalizando de 705 uU, em aproximadamente 45
minutos. A glicose foi medida por fita (Accu-
Check Advantage®-Roche Diagnostics) antes,
durante e ap6s o protocolo, para o controle das
alteragdes metabolicas no procedimento. Apds o
término da infusao da insulina foi realizada nova
coleta sanguinea para exames laboratoriais.

Para andlise da glicose, ureia, creatini-
na, transaminase glutdmica oxalacética (TGO),
transaminase glutamica pirdvica (TGP), bilir-
rubinas, fosfatase alcalina e lipoproteina de
alta densidade (HDLc) foram utilizados kits
comerciais (Merck Diagnostics Ltda, India). A
lipoproteina de baixa densidade (LDLc) foi es-
timada pela férmula de Friedwald. A insuline-
mia foi medida por enzima imunoensaio em
microparticula. O indice de resisténcia a in-
sulina (HOMA-IR) foi verificado pela férmula
[HOMA-IR = (Insulina de Jejum x Glicose de
Jejum) / 22,5]. O magnésio e o calcio foram ava-
liados por kits comerciais (Lab Max 240®). Sédio
e potassio séricos foram dosados pelo método
do eletrodo seletivo automatizado (Roche 9180
Eletrolite Analyzer). O fibrinogénio foi avalia-
do por Fibrintimer II (Dade Behring, Newark,
DE) e processado por autoanalisador (CA-540;
Sysmex, Roche, Mannhein, Germany). A pro-
teina C reativa (PCR) ultrassensivel foi ava-
liada por nefalometria (Nephelometer BN100;
Behring Diagnostics, Alemanha). Os testes de

eritograma e leucograma foram processados au-
tomaticamente (kits ABX, Horiba Diagnostica,
Curitiba, Brasil) e por microscopia. Para quanti-
ficacdo das variaveis hematoldgicas, as amostras
tiveram dupla contagem, e os valores expressos
pela média das medidas. Para diferengas maio-
res que 10%, os procedimentos foram repetidos.

Andlise estatistica

Os dados estdo apresentados em média
e desvio-padrdo (DP). O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi utilizado para verificar a distribui-
¢do dos dados. Para a comparagao das variaveis
de distribuicao simétrica, foi utilizado o teste “t”
pareado de Student e para as varidveis assimé-
tricas foi aplicado o teste de Wilcoxon (Signed-
Rank Test), quando adequados. O nivel de signi-
ficancia considerado foi o de 5% (p < 0,05).

Resultados

Os 13 voluntarios eram normotensos (pres-
sao arterial sistdlica: 119,8 + 6,1 mmHg; pressao
arterial diastdlica: 79,3 + 3,3 mmHg), com ida-
de de 25,7 (+4,7) anos, indice de massa corporal
(24,8 = 2,1 kg/m?), circunferéncia da cintura 83,3
(+ 6,1) centimetros e indice cintura/quadril (0,84
+ 0,06). Os valores para estas varidveis apresen-
tam baixo risco para o desenvolvimento de do-
encas cardiovasculares.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas bio-
quimicas dos voluntarios. O hemograma (hema-
tocrito, eritrécitos, hemoglobina e plaquetas) e
o leucograma (leucdcitos totais e fragdes) estdao
dentro da normalidade. A ureia, a creatinina, as
transaminases (TGO e TGP), a fosfatase alcalina,
a hemoglobina glicosilada (HbAlc) e os eletrdli-
tos (Na*, K¥, Ca* e Mg*) apresentam-se dentro
do esperado para o grupo estudado.

A Tabela 2 mostra as alteragdes nas varia-
veis metabdlicas e os marcadores inflamatérios
antes e ap6s a infusdo de insulina. As varidveis
metabodlicas, inflamatérias e hemodindmicas
encontravam-se dentro dos pardmetros de nor-



Tabela 1: Caracteristicas bioquimicas dos
voluntdrios

Variaveis Média + DP
Hematécrito (mL/%) 44,4 + 3,2
Eritrocitos (x105/mms3) 4,8+0,5
Hemoglobina (g/dL) 14,3 +£1,1
Plaguetas (x103/mm?) 302+ 73
Leucécitos totais (x103/mm?) 6246 + 1343
Segmentados (x103/mms3) 3851 + 885
Bastonetes (x103/mm?3) 80+ 35
Mondcitos (x103/mm?) 329 £ 107
Eosindfilos (x103/mm?) 60 + 36
Linfécitos (x103/mm?) 1924 + 415
Ureia (mg/dL) 26,9+7,6
Creatinina (mg/dL) 0,801
T aacetoa U 3052108
Trensemirese glimis 40207
Fosfatase alcalina (U/L) 64,9+ 33,4
Hemoglobina glicosilada (%) 5,0+0,7
Sédio (mEqg/L) 136,2 + 2,9
Potassio (mEq/L) 46+04
Magnésio (mEq/L) 2,3+0,5
Calcio (mEqg/L) 8,8+0,6

Dados apresentados em forma de média e
desvio-padrao (+DP)

malidade, antes e apds o experimento. As con-
centragOes plasmaticas da glicose (p = 0,660), da
insulina (p = 0,535) e do HOMA-IR (p = 0,932)
ndo se modificaram com a infusdo endovenosa
de 705 pU de insulina regular em 45 minutos.
O perfil lipidico avaliado pelo colesterol total (p
= 0,435), pela lipoproteina de baixa densidade
(LDLc: p = 0,412), pela lipoproteina de alta den-
sidade (HDLc: p = 0,324) e pelos triglicerideos (p
= 0,266) plasmaticos também ndo se alteraram
apos a infusdo do hormoénio. A PCR ultrassen-
sivel (p = 0,174) e o fibrinogénio (p = 0,152) tam-
bém nao sofreram alteragdes. A pressao arterial
sistolica (p = 0,506), pressao arterial diastélica (p
= 0,219) e a frequéncia cardiaca (p = 0,382) per-
maneceram inalteradas ao longo do experimen-
to. Os voluntdrios ndo relataram desconforto ou
dor durante e ap6s o protocolo.

Tabela 2: Varidveis metabdlicas,
inflamatdérios e hemodindmicas antes e
apés a infus@o endovenosa de insulina

Variaveis Antes Apoés Valor
de p
Glicose
(ma/dL) 75,4+6,8 76,3+9,2 0,660
Insulina
(Ul/mL) 54+49  44+22 0,535
HOMA-IR 11+0,8  11+1,0 0,932
Colesteroltotal 00 359 1248+327 0,435
(mg/dL)
LDLc
(mg/dL] 102,4+25,8 94,4+28,4 0,412
HDLc
(mg/dL) 32,2+7,2 357+131 0,324
Triglicerideos 60,1+29,4 558+42,3 0,091
(mg/dL)
PCR ultrassensivel 1514 17516 0174
(mg/L)
Fibrinogénio 194,11+ 40,5 204,3+39,4 0,152
(mg/dL)
Press@oarterial 190,61 1187459 0,506
sistdlica (mmHg)
Press@oarterial -~ 494 55 777,35 0,219
diastolica (mmHg)
Frequéncia cardiaca 656:54 648:47 0382

(bpm)

Dados expressos em forma de média e desvio-
padrao (£DP). LDLc: Lipoproteina de Baixa
Densidade; HDLc: Lipoproteina de Alta
Densidade; HOMA-IR: indice de Resisténcia a
Insulina; PCR: Proteina C Reativa. Teste “t”
pareado de Student.

Discussdo

Neste estudo, demonstrou-se que a infusao
endovenosa de insulina, nas doses utilizadas nao
provoca alteragdes metabdlicas e inflamatérias.
Grower et al. e Sung et al."® publicaram pesqui-
sas com doses de insulina diluidas em soro fisio-
l6gico semelhantes ao trabalho aqui mostrado (8,
16, 24 e 32 pU/min, taxa de infusédo 0,5 mL/min,
5 min cada dose, medidas por ultrassonografia),
mas ndo descreveram os resultados metaboli-
cos e/ou inflamatérios apds o experimento'*™.
Mitchell et al'® utilizaram soro glicosado (dex-
trose 5%) para a dilui¢do do hormodnio (50-250
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uU/min, infusdo 0,1 mL/min, 5 min cada dose,
medidas por linear variable differential transformer
— LVDL) e também nao relataram alteragdes me-
tabdlicas e inflamatdrias posteriores. Feldman et
al.” utilizaram insulina (1 a 300 pU/min, infu-
sao 0,1 mL/min, 5 min cada dose, medidas por
LVDL) em pacientes normotensos (antes: 4,7 + 0,1
vs apos: 4,4 + 0,3 mmol/L) e hipertensos (54 +
0,7 vs 5,3 + 0,7 mmol/L), a qual ndo modificou as
concentragoes plasmaéticas da glicose. Entretanto,
a insulina foi diluida em soro glicosado (dextro-
se 5%), e 0s pacientes ndo se encontravam em je-
jum®. Essas medidas sdo normalmente adotadas
para diminuir o risco da hipoglicemia. Porém,
a utilizacdo de soro glicosado e o periodo poés-
prandial interferem nas condi¢gdes metabolicas e
na responsividade endotelial®’.

As doses utilizadas neste estudo nao apre-
sentaram risco de hipoglicemia para os volunta-
rios. A infusdo venosa de insulina é utilizada no
manejo da hiperglicemia em pacientes criticos,
reduzindo a mortalidade e as complica¢des por
distdarbios hiperglicémicos'. Apesar disso, a hi-
poglicemia é considerada uma das principais
complicagdes decorrentes da insulinoterapia ve-
nosa’, verificada em trabalhos que utilizaram 50
Ul de Actrapid HM (Novo Nordisk) em 50 mL de
soro fisiol6gico, os quais foram interrompidos pe-
las altas taxas de mortalidade por hipoglicemia?®.

Neste trabalho, ndo se apresentaram au-
mentos nos niveis plasméaticos de insulina apos
o protocolo. Porém, a infusdo endovenosa de
doses crescentes desse hormodnio pode revelar
um estado de resisténcia insulinica, disfuncao
caracterizada por falhas na sinalizacdo das cé-
lulas-alvo que resulta no aumento da insulina
circulante?. A resisténcia a insulina induz a dis-
fungdo endotelial e ao desenvolvimento da ate-
rosclerose, fatores relacionados na etiologia das
doencas cardiovasculares?.

Na aplicagdo do protocolo, os valores plas-
maticos da glicose e da insulina nao se modifica-
ram, mantendo o indice HOMA-IR semelhante
aos valores basais. As doses de insulina utiliza-
das neste estudo sdo sensivelmente inferiores as
usadas em insulinoterapia'. Esse hormonio fica

biodisponivel para as células endoteliais que o
degradam'?*, ndo repercutindo nas concentra-
¢Oes plasmaticas da glicose.

O perfil lipidico tem suas concentragdes al-
teradas em periodos de longo jejum, com o glu-
cagon e a adrenalina estimulando a liberagao e
a translocacdo dos acidos graxos e dos triglice-
rideos na circulagdo para serem utilizados como
substrato energético nos sitios de consumo?®.
Entretanto, durante o periodo pés-prandial, o
pancreas é estimulado a produzir insulina, o que
promove a autorregulacdo dos horménios circu-
lantes, com destaque para o aumento da noradre-
nalina e diminuicdo da adrenalina?, tendo como
resultado o depésito dos triglicerideos nos teci-
dos?. Nesse processo, que requer insulina, os aci-
dos graxos livres que ndo foram captados pelas
células musculares para gerar energia durante
0 jejum, no periodo poés-prandial, tendem a ser
armazenados novamente nas células adiposas®.
A utilizagao da insulina endovenosa em jejum
favorece a redugdo dos niveis plasmaticos dos li-
pidios, pois impede a liberacdo dos acidos graxos
livres pelo tecido adiposo e favorece o armazena-
mento dos lipidios circulantes. Contudo, as doses
de insulina utilizadas neste estudo ndo modifica-
ram as variaveis estudadas do perfil lipidico.

A PCR é um marcador inflamatério sisté-
mico de fase aguda, produzida pelos hepatdcitos
em resposta a Interleucina 6 (IL-6) e encontra-
se aumentada em pacientes com doencas car-
diovasculares®. O aumento do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e o da IL1«8 estimulam a
producao da IL-6 no tecido adiposo e nas células
sanguineas mononucleares®. Nakajima et al.””
demonstraram que a ativagao (oxidagao e degra-
nulagdo) dos neutrdéfilos circulantes é responsa-
vel pelo aumento da IL-6 e, consequentemente,
da PCR, logo ap6s um estimulo inflamatério, e
isso ocorre de modo independente da estimula-
¢do do TNF-a. Salienta-se que a PCR néo é pro-
duzida apenas pelos hepatdcitos, mas também
pelos rins e pela parede vascular®. Porém, nao
foram observadas alteracdes em suas concentra-
¢Oes plasmaticas neste trabalho, sugerindo que



esses mecanismos ndo sejam ativados pela infu-
sdo endovenosa da insulina.

O fibrinogénio é produzido pelos hepaté-
citos e a expressao dos seus genes aumenta com
a resposta inflamatoéria®. Niveis elevados desse
apresentam forte relacdo com o desenvolvimen-
to de doengas cardiovasculares por seus efeitos
vasoconstritores®. Na ocorréncia de lesdo vas-
cular, essa glicoproteina é clivada pela trombina
para formar a fibrina, que é o componente mais
abundante na coagulagdo sanguinea. Entretanto,
ndo foram observadas alteragdes nas concentra-
¢Oes plasmaticas desse marcador inflamatério.

Limitag¢des do estudo

Salienta-se a nao utiliza¢ao de soro glico-
sado (dextrose 5%), o que permitiria a infusdo de
doses maiores de insulina e coletas sanguineas
adicionais ap6s o término do experimento.

Conclusado

As doses de insulina diluidas em soro fi-
siolégico empregadas neste estudo (2,5 18; 32;
50; 67; 82,5 e 100 uU/mL, taxa de infusao 0,3 mL/
min, 6 min por dose, total de 705 pU, em 45 min)
ndo alteraram o perfil lipidico, as concentracdes
plasmaéticas de glicose e de insulina e nem os
marcadores inflamatoérios, podendo, assim, ser
empregadas para a avaliacdo da vasodilatagao
dependente do endotélio em adultos saudaveis.
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