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Abstract

Dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial

e complexo médio-intimal das artérias cardtida
e braquial: avaliacao de individuos com e sem
fatores de risco para aterosclerose™

Brachial artery flow-mediated dilatation and intima-media thickness of carotid
and brachial arteries: evaluation of individuals with and without risk factors
for atherosclerosis

Cristiane Martins Soares’, Hilton Augusto Koch?, Carlos Antdnio Barbosa Montenegro®,
Jorge Fonte de Rezende Filho*, Sandra Pereira Leite®, Anténio Rodrigues Braga Neto®,
Carlos Eduardo Ferreira Novaes’

OBJETIVO: Avaliar a funcdo endotelial em pacientes com fatores de risco para aterosclerose pela dilatacéo
fluxo-mediada da artéria braquial (DILA) e complexo médio-intimal (CMI) das artérias carétida e braquial.
MATERIAIS E METODOS: Estudo transversal, caso controle, no qual foi avaliada a funcdo endotelial pelo
DILA e CMI das artérias carétida e braquial e presenca ou ndo de fatores de risco para aterosclerose, em 112
pacientes assim distribuidos: mulheres com fatores de risco (n = 49), mulheres grupo controle (n = 24),
homens com fatores de risco (n = 21) e homens grupo controle (n = 18). RESULTADOS: O DILA esteve
comprometido significativamente no grupo fator de risco, quando comparado ao controle, independente do
sexo: em mulheres, 15,2 x 25,3 (p < 0,01); em homens, 11,8 x 16,8 (p < 0,02). Ja o CMI, tanto na bra-
quial quanto na carétida, néo foi significativo, independente do sexo: braquial em mulheres, 0,3 x 0,3 (p <
0,06); braquial em homens, 0,36 x 0,23 (p < 0,07); carétida em mulheres, 0,6 x 0,4 (p < 0,07); carétida
em homens, 0,85 x 0,38 (p < 0,08). Utilizou-se como indice de significancia p < 0,05. CONCLUSAO: O
DILA foi eficiente para atestar comprometimento endotelial em populacé@o de risco para aterosclerose.
Unitermos: Aterosclerose; Disfuncado endotelial; Dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial; Complexo mé-
dio-intimal das artérias braquial e carétida.

OBJECTIVE: To evaluate endothelial function in patients with risk factors for atherosclerosis by measuring
brachial artery flow-mediated dilatation (BAFIVID) and intima-media thickness (IMT) of carotid and brachial arteries.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, case-control study in which endothelial function was evaluated
by measurement of BAFIVID and IMT of carotid and brachial arteries and presence or absence of risk factors in
112 patients distributed as follows: women with risk factors (n = 49), women control group (n = 24), men
with risk factors (n = 21), men control group (n = 18). RESULTS: BAFNMD was significantly compromised
in the group with risk factors as compared with the control group, regardless of sex: in women, 15.2 x 25.3
(p < 0.01); inmen, 11.8 x 16.8 (p < 0.02). On the other hand, IMT was not significant both for the carotid
and brachial arteries, regardless of sex: brachial artery in women, 0.3 x 0.3 (p < 0.06); brachial artery in
men, 0.36 x 0.23 (p < 0.07); carotid artery in women, 0.6 x 0.4 (p < 0.07); carotid artery in men, 0.85 x
0.38 (p < 0.08). The significance level was set at 5% (p < 0.05). CONCLUSION: NMeasurement of BAFVID
was effective for detecting endothelial impairment in a population with risk factors for atherosclerosis.
Keywords: Atherosclerosis; Endothelial dysfunction; Brachial artery flow-mediated dilatation; Intima-media
complex of the carotid and brachial arteries.
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INTRODUCAO

A aterosclerose € uma doenga degene-
rativa de etiologia multicausal. Diferentes
fatores de risco (genéticos e adquiridos)
atuando em conjunto podem determinar
sua ocorréncia em mais de 50% da popu-
lagdo adulta mundial. Vérias doengas po-
dem acometer as artérias de homens e mu-
Iheres, desde 0 nascimento até a velhice.

Das principais artérias acometidas por
esta enfermidade, as mais estudadas séo as
carétidas, e dentre todas as leses das ar-
térias cardtidas responsaveis por doenga
cerebrovascular de origem extracraniana,
90% ocorrem em decorréncia da ateros-
clerose. As demais s80 representadas por
doencas néo ateroscleréticas, tais como:
acotovelamento, arterite de Takayasu, dis-
plasia fibromuscular, compressdes extrin-
secas, dissec¢do da intima, aneurisma e
trauma®.

O acidente vascular cerebral (AVC) re-
presentraumadas doengas que mais matam
no mundo. E amaior causa de incapacita-
¢do da populagdo na faixa etéria superior
a 50 anos, sendo responsavel por 10% do
total de dbitos, 32,6% das mortes com cau-
sas vasculares e 40% das aposentadorias
precocesno Brasil. O Paisestaentre osdez
primeiros com maiores indices de mortali-
dade por AVC®,

A doenca cardiovascular é a primeira
causa de morte nos paises desenvolvidos e
demanda elevados custos socioecondmi-
cos®, Em 2003, 69% dos Ghitos bem defi-
nidos no Brasil foram causados por doen-
¢as crbnicas ndo transmissiveis, das quais
32% eram cardiovasculares. Em 2005, dos
6 bilhdes de reais gastos com o pagamento
de autorizacGes de internagdo hospitalar
(exceto partos), as doengas cronicas repre-
sentaram 58% do gasto total, liderado pe-
los gastos das doencas cardiovasculares
(22%). Além disso, essas doencas cronicas
pioram a qualidade de vida e comprimem
0 orgamento das populacdes mais pobres
e mais acometidas por tais doengas e suas
complicacBes mais frequentes®.

O inicio silencioso da doenca vascular
na parede arterial progride com mecanis-
mosjéaconhecidos, queincluem: disfun¢do
endotelial, inflamacéo, formacdo da placa
eremodel acdo vascular, posterior roturada
placa aterosclerdtica e trombose®.
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A disfuncdo endotelial é importante
passo na formagdo das doengas cardiovas-
culares® e participa na rotura da placa de
ateroma, responsavel por 70% dosinfartos
agudos do miocérdio em pacientes assin-
tométicos'”.

O perfil endotelial pode ser avaliado
pelamedidadadilatagéo fluxo-mediadada
artéria braquial (DILA), que é fundamen-
tado na capacidade de produgdo de Oxido
nitrico liberado pelo endotélio apds esti-
mulo isquémico®, que promovera dilata-
¢ao arterial. Este € um exame ultrassono-
gréfico, ndo invasivo e de baixo custo, que
permite deteccdo da disfuncdo endotelial
pré-placa, propiciando terapéutica profila
tica e reducdo dos agravos a salde decor-
rentes dessas alteragoes.

Outro aspecto dadoencacarotideaa ser
notado é a suarelacdo com o espessamento
do complexo médio-intimal (CMI), que é
considerado um fator derisco cardiovascu-
lar e pode ser um bom marcador paraaevo-
lucdo e predicéo de acidentes vasculares
sistémicos futuros®. Em individuos nor-
mais, aespessuramaximado CMI daarté-
riacarétidacomum pré-bifurcagdo €de0,8
mm. Valoresentre 0,9 e 1,4 mm sdo consi-
derados como espessamento. Quando a
espessura ultrapassa 1,4 mm, caracteriza-
se placa de ateroma®?,

O objetivo do presente estudo foi obser-
var o perfil vascular de homens e mulhe-
res com fatores de risco para aterosclerose,
fazendo aavaliacdo destes utilizando como
marcadores 0 DILA e o espessamento do
CMI das artérias carétida e braquial.

MATERIAISE METODOS

Entre margo e agosto de 2004, 112 pa-
cientes provenientes dos ambulatorios ge-
ral e de especialidades da Santa Casa da
Misericordiado Rio de Janeiro foram con-
vidados a participar do estudo. Estes pa-
cientesforam assim distribuidos: mulheres
com fatores de risco (n = 49), mulheres do
grupo controle (n = 24), homens com fato-
res de risco (n = 21) e homens do grupo
controle (n = 18). Todos os pacientes do
grupo controle eram normotensos, n&o ta-
bagi stas, néo diabéticos, namenacme, sem
histria familiar de doengas vasculares,
com nivel decolesterol total menor ouigual
a 200 mg/dl e idades entre 19 e 50 anos.

Foram considerados como fatores de risco
para aterosclerose: obesidade, diabetes
mellitus, dislipidemia, aterosclerose, hiper-
tensfo arterial sistémica, sindrome metabd-
lica, tabagismo, osteoporose e distarbios
hormonais da tireoide.

ApGs aprovagio pela Comissio de Etica
em Pesquisa da Santa Casa da Misericor-
dia do Rio de Janeiro e assinatura do con-
sentimento informado, todos os pacientes
foram submetidos a exame ultrassonogré
fico paraavaliacdo do DILA edo CMI das
artérias carétida e braquial.

O DILA foi aplicado conforme técnica
descrita por Celemajer et a. em 1992V e
modificadapor Montenegro em 20042, O
DILA foi realizado pelo mesmo médico
examinador em todas as situagdes, com o
paciente em decuhito dorsal, apds repouso,
em ambiente tranquilo e temperatura con-
trolada. N&o houve restricdo aingestéo de
medicamentos e aimentos, pois o objetivo
do estudo era avaliar as condigdes dos pa-
cientes em seus hébitos diérios. A artéria
braquia direita foi identificada com auxi-
lio do Doppler colorido (equipamento de
ultrassom 2D com Doppler colorido e es-
pectral, transdutor de sondalinear com fre-
quéncia de 14 MHz de ata resolugéo, da
marca Toshiba Nemio, em modo B — To-
shibaMedical Systems; Toquio, Japéo), en-
tre 2 e 5 cm acima da prega cubital. Para
mensuracdo do diémetro da artériabraquial
foi padronizadaamedidalimitadapelaface
intima-luz (D1) na diéstole. Provocou-se
isquemia com manguito do esfigmoman®-
metro, previamente posicionado no brago
direito, com pressdo de 200 mmHg para
todos os pacientes por 5 minutos e repetiu-
se amedidadaartériaentre 60 e 90 segun-
dosapdsainterrupgdo dacompresséo (D2),
no periodo da diastole, com auxilio do
Doppler pulsdtil. Parao cdculo do DILA
utilizou-seaférmula(D2—-D1)/D1 x 100
eoresultado foi expresso em porcentagem
(Figura 1). Utilizou-se como parémetro de
normalidade valor de 10% estabel ecido por
Regattieri et al.™.

O CMI é definido como a distanciaen-
treabordaprincipal daprimeiralinhaeco-
génicaeabordaprincipa dasegundalinha
ecogénica®. A medida do CMI das caré-
tidas foi realizada conforme descricéo de
Salonen e Salonen™), em que a primeira
linha representa a interface do Umen da
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Avaliacdo da funcédo endotelial na aterosclerose
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Figura 1. Imagem ecogréfica de corte longitudinal da artéria braquial de paciente sem fator de risco para aterosclerose, na qual foi mensurado o diametro
inicial da artéria braquial (pré-ocluséo), de 0,8 cm, e o diametro final, de 0,9 cm, com valor de DILA calculado em 12,5%.
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Figura 2. Imagens ecogréficas de corte longjtudinal da artéria carétida comum direita e esquerda de pacientes com fator de risco para aterosclerose, nas
quais foram visualizados espessamento (A) e placa de ateroma (B).

intima e a segunda linha representa a tran-
sicdo média-adventicia da carétida. Esta
avaliagdo foi efetuada na parede mais dis-
tal ao transdutor e na artéria carétida co-
mum distal, 1 a2 cm proximais a bifurca:
¢do carotidea (Figura 2). Nas artérias bra-
quiais também foi utilizada a mesma téc-
nica de abordagem.

O limite de significancia estatistica foi
estabelecido em p < 0,05, e para o proces-
samento e andlise estatisticados resultados
foi utilizado o teste de Mann-Whitney, do
pacote SPSS 16.02 for Windows (SPSS
Inc.; Chicago, IL, EUA). Este teste é pro-
posto para amostras independentes, quando
ha ruptura dos pressupostos paramétricos,
principal mente normalidade e homocedas-
ticidade (variénciaseme hante entre osgru-
pos comparados).

Os resultados foram expressos em mé-
dia £ desvio-padréo.
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RESULTADOS

ODILA estevecomprometido significa-
tivamente no grupo fator de risco, quando
comparado ao controle, independente do
sexo. O DILA das mulheres com fator de
risco foi de 15,2 ( 8,1)% e no grupo con-
trole foi de 25,3 (+ 5,4)%; p < 0,01. Nos
homens com fator de risco o DILA foi de
11,8 (+ 7,2)% e no grupo controle foi de
16,8 (+ 4,2)%; p < 0,02.

Os valores encontrados na andlise esta-
tisticado CMI nos grupos de risco e con-
trole, respectivamente, foram os seguintes:
nabraguial —mulheres, 0,3 (+ 0,1)% % 0,3
(£ 0,1)%, p < 0,06; homens, 0,36 (+ 0,1)%
% 0,23 ( 0,05)%, p < 0,07; na carétida—
mulheres, 0,6 (+ 0,2)% x 0,4 (£ 0,1)%, p
< 0,07; homens, 0,85 (£ 0,3)% X 0,38 (£
0,1)%, p < 0,08, mostrando que os CMIs,
tanto da car6tida quanto da braquial, ndo

foram significativos. N&o houve correlagdo
importante entre DILA, CMI nacarétidae
CMI nabraguial entre osgrupos estudados.

DISCUSSAO

As doencas cerebrovasculares e cardio-
vasculares s@0 uma das facetas do distir-
bio generalizado da func&o vascular, ver-
dadeiro processo pan-arterial. O primeiro
estégio € a disfungdo endotelial, que con-
duz a0 espessamento daintimae damédia,
com eventual desenvolvimento da placa
ateromatosa. A persisténcia da disfuncdo
endotelial pode determinar a instabilidade
da sua superficie, erosdo da cipsulafibrosa
que reveste a placa, suarotura e trombose
vascular.

A identificag8o de alteragOes na parede
arterial de individuos assintométicos pro-
picia um controle mais rigoroso dos fato-
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res de risco cardiovasculares, com o obje-
tivo de prevenir um evento coronariano
futuro.

Estudos populacionais e hospitalares
utilizam técnicas ndo invasivas paraavaliar
alteragOes precoces naestruturaefungéo da
parede arterial, como a medida do CMI,
pesquisa de disfuncdo endotelial e calcifi-
cacio arterial coronariana®.

Chequer et a.*”) reportaram correlagio
significativa entre DILA e espessamento
meédio-intimal, que é também indicador
precoce de aterosclerose.

O presente estudo indica que pacientes
com fatores de risco para aterosclerose
apresentam disfuncéo endotelial, o quefoi
confirmado pela alteracdo do DILA, e que
o CMI, tanto na carétida quanto na bra-
quial, ndo se mostrou significativamente
alterado.

A funcgo endotelia é afetada por con-
dicBes cronicas como obesidade, diabete,
hipercol esterolemia, tabagismo e hiperten-
sdo arterial, assim como agudamente por
privagdo de sono, estresse mental, modifi-
cagdes hormonais, exercicio fisico, ciclo
menstrua e alimentacdo. As modificagbes
na reatividade vascular desencadeadas por
todas essas condi¢des sdo passivels de se-
rem observadas pelo DILA, bem como
também podem afetar sua confiabilidade.

Originamente, a medida do DILA era
realizada por técnicaultrassonograficanéo
invasiva, com o posicionamento do man-
guito no brago e posterior oclusdo do fluxo
sanguineo que deflagrava a hiperemiarea-
tiva. Atuamente, a oclusdo sanguinea no
antebraco ou punho tem sido mais utiliza-
da, umavez que parece expressar a dilata-
¢80 provocada exclusivamente pelo éxido
nitrico. Mediante oclusdo distal, osvalores
de DILA s8o mais baixos que os observa-
dos apds oclusdo proximal no brago (6,8 +
3,8% X 9,8 + 5,7%, respectivamente). No
entanto, a confiabilidade do DILA parece
ndo ser afetada pelo local do posiciona-
mento do manguito®®,

Segundo Doshi et a.*?, o fato de a
oclus&o no antebrago provocar hiperemia
puramente mediada pelo 6xido nitrico ndo
é suficiente paradeterminar o abandono da
técnica baseada na oclusdo no brago, pois
adilatacdo provocada pelo posicionamento
do manguito no antebrago é muito pequena,
tornando dificil a identificacdo de disfun-
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¢ao endotelial e de modificagOes provoca-
das por mudangas promovidas por dieta
e/ou exercicio.

Umavariavel que pode afetar aconfia-
bilidade damedidaéafrequénciado trans-
dutor. Herrington et al.?% compararam a
estabilidade do DILA medida na linha M
(interface entre as camadas arteriais média
e adventicia) e observaram resultados sig-
nificativamente melhores nas medidas ob-
tidas com transdutores de 13 MHz (coefi-
ciente de variacdo médio = 26,3%) do que
com os de 7,5 MHz (coeficiente de varia-
¢80 médio = 45,3%).

Outro ponto importante é o tempo de
oclusfo. Leeson et a.?Y demonstraram que
respostas arteriais maximas séo obtidas
ap6s um periodo de 4 a5 minutos de oclu-
s80, sem nenhum efeito adicional prove-
niente de maiores tempos de oclusdo. Bots
et a.®? mostraram que amaioria (~ 51%)
dos estudos utilizou tempos de oclusao su-
periores a 4,5 minutos. Levando em con-
sideragdo todas as varidveis, no presente
trabalho optou-se por fazer a avaliacdo do
DILA com oclus&o do brago direito, utili-
zando pressdo de 200 mmHg, por periodo
de 5 minutos e com aparel ho ultrassonogré
fico com transdutor de 14 MHz.

A medida do CMI da artéria carétida,
com ultrassonografia modo B de altareso-
lucdo, € um método n&o invasivo para ve-
rificar apresengade aterosclerose e suapro-
gressdo ao longo dos anos. Esta medida
correlaciona-se bem com o risco de even-
tos cardiovasculares. Estudos mostram que
com aumento de 0,1 mm no CMI carotideo
o risco futuro de infarto do miocardio au-
menta cerca de 10% a 15%, e 0 AVC, em
torno de 13% a 18%®.

A medidaisoladado CMI tem amesma
importanciaque outrosfatoresderiscomais
corriqueiros e que elando aumenta o valor
preditivo para eventos cardiovascul ares se
utilizada isol adamente como screening®®?.

Talvez afatadesignificanciadosresul-
tados encontrados no CMI tenha ocorrido
pelo fato de o espessamento médio-intimal
poder ser detectado mais precocemente na
artéria subclavia que nas carétidas, sendo
0 primeiro considerado um marcador mais
precoce para avaliagdo de risco cardiovas-
cular que o segundo®.

Embora o método ideal para diagnosti-
car adisfungdo endotelial ainda ndo tenha

sido estabelecido, ha evidéncias de que o
DILA permite umaavaliacdo adequada do
comportamento endotelial e reflete o com-
portamento e a fungdo endotelia corona-
riana® . Trata-se demétodo que exigetrei-
namento para a sua realizagéo, bem como
técnica apurada. O pesquisador tem que
estar bem capacitado e hdanecessidade de
equipamento apropriado. O DILA é mais
uma ferramenta Util para detectar indivi-
duos com doencas cardiovasculares, ecom
apadronizacdo datécnicaeste procedimento
tende a se tornar exame mundial mente
aceito na avaliag&o da fungdo endotelial.
Meirelles et al.®”) confirmam, em estudo,
gue a medida do didmetro basal de pés-
oclusdo e do DILA por meio de técnica
manual ultrassonografica apresenta ata
confiabilidade, possibilitando seu uso para
diagnéstico e monitoramento da fungdo
endotelial.

Quyyumi® afirma que marcadores de
inflamag&o sistémicacomo DILA, CMI da
carétida e pulsewave analysis despontam
como métodos de avaliagdo de risco para
aterosclerose e recomenda a inclusdo des-
ses métodos, inclusive bioquimicos, em
estudos randomizados para rastreamento e
diagndstico de risco cardiovascular.

CONCLUSOES

O DILA foi eficiente para atestar com-
prometimento endotelial em populacdo de
risco para aterosclerose. O mesmo néo
pode ser afirmado em relacdo ao CMI em
carétida e braquial.
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