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RESUMO

Fundamento: A disfuncdo endotelial se caracteriza por um fenémeno vascular,
com importancia evidente em todos os processos da aterogénese. Objetivando a
melhoria na prevencéo e tratamento das doencas ateroscleroticas, € interessante a busca
por métodos de avaliacdo da disfungdo endotelial mais acurados, praticos e menos
dispendiosos.

Objetivo: Verificar o potencial do indice de Perfusdo Periférica (IPP) derivado
da oximetria de pulso como método de avaliacdo da disfuncdo endotelial em pacientes
portadores de aterosclerose

Métodos: Foram selecionados 18 pacientes controle e 24 pacientes portadores
de doencas ateroscleroticas, em tratamento otimizado, selecionados em unidades basicas
de satde. Foram avaliados os valores do IPP antes a ap0s a aplicacdo de um estimulo
vasodilatador dependente do endotélio, a hiperemia reativa. Também foram analisados
os valores do IPP especificamente no periodo que possui a maior contribuicdo do éxido
nitrico para a vasodilatacdo (IPPgp-120). Os resultados do IPP foram discutidos, através
da literatura, estimando o seu potencial diagnéstico e progndstico.

Resultados: A resposta vasodilatadora dependente do endotélio mensurada pelo
IPP foi significantemente menor em individuos com aterosclerose em comparacao aos
controles a partir de 45 segundos apds a hiperemia reativa. Foram observados, do
mesmo modo, valores menores do IPPgo.120 em pacientes com aterosclerose [35% (4 -
53%) vs 73% (55 — 169%); p<0,001]. Tais valores se mantiveram menores tanto em
individuos masculinos quanto femininos.

Conclusfes: Os resultados do IPP, demonstrados na avaliagdo de pacientes
ateroscleroticos, associados ao baixo custo da aparelhagem, tornam este método atraente
para futuros ensaios e possivel contribuicdo na prevencdo e tratamento das doencas

ateroscleroticas.
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ABSTRACT

Background: Endothelial dysfunction is a vascular phenomenon that plays an
important role in atherosclerosis development. With the purpose of improving the
prevention and treatment of atherosclerotic diseases, the searching for accurate,
practical and cheaper methods for evaluating endothelial function have become of
interest.

Objectives: Verify the potential of Peripheral Perfusion Index (IPP) from pulse
oximetry as a method of endothelial dysfunction evaluation in patients with
atherosclerotic diseases.

Methods: There were recruited 18 control patients and 24 patients with atherosclerotic
diseases under optimized treatment, in basic health units. The values of IPP were
evaluated before and after an endothelial-dependent stimulus, the reactive hyperemia.
The values of IPP were also evaluated in period which the major contribution of Nitric
Oxide (NO) for the vasodilation occurs (IPPgp.120). The results of IPP were discussed
using the literature and estimating their diagnostic and prognostic potential

Results: The endothelium-dependent vasodilatory response measured by IPP was
significantly lower in patients with atherosclerosis compared to control group, since 45
seconds after reactive hyperemia. Also, the values of IPPgg.120 Were significantly lower
in patients with atherosclerosis [35% (4 - 53%) vs 73% (55 — 169%); p<0,001].
Similarly, the IPP values were lower in atherosclerosis group when it was separated by
gender.

Conclusion The results of this study, in association with the low cost of pulse oximeter,
suggest a good potential for IPP as an endothelial dysfunction evaluation method. New
studies must be done in order to clarify this potential and possibly contribute with the

prevention and treatment of atherosclerotic diseases.

11



1. INTRODUCAO

1.1 Consideracdes sobre as Doencas Ateroscleréticas

As doencas cardiovasculares tém papel indiscutivel na morbidade e mortalidade
do mundo ocidental, tanto nos paises desenvolvidos como em desenvolvimento. A
cardiopatia isquémica e o acidente vascular cerebral s&o e serdo, de acordo com as
projecdes para o ano 2020, as principais causas de morte, de anos de vida perdidos e de
anos de vida perdidos com incapacitacdo (MURRAY, 1996; LEVY & WILSON 1998)

No Brasil, as doencgas que causam danos ao sistema circulatorio sdo igualmente
as principais causas de morbidade e mortalidade, causando impacto significativo no
orcamento do Ministério da Sadde. Segundo dados do Sistema Unico de Sadde,
somente em 2007, as doencas do aparelho circulatério geraram 1 157 509 internagdes e
foram responsdveis por 308 466 Obitos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA et al., 2010). Dentre aquelas, as doengas aterosclerdticas merecem um
destaque especial.

A aterosclerose é o termo designado para lesdes espessadas e endurecidas das
artérias médias e grandes e das artérias elasticas do organismo humano. Esta lesao € rica
em lipidios, contrastando com a arteriosclerose, que € o termo genérico para arterias
espessadas e rigidas de todos os tamanhos. Embora varios fatores de risco sistémicos e
gerais predisporem ao seu desenvolvimento, a aterosclerose afeta varias regides de
modo preferencial e culmina com diferentes desfechos clinicos a depender do leito
circulatorio particularmente envolvido. Aterosclerose do leito coronariano gera o infarto
agudo do miocardio e a angina pectoris; a aterosclerose da circulagdo do sistema

nervoso central, gera a doenca cerebrovascular isquémica (Acidente vascular cerebral
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ou ataque isquémico transitério); na circulacdo periférica a aterosclerose provoca a
claudicagéo intermitente e gangrena, podendo por em risco a viabilidade do membro;
envolvimento da circulacdo esplancnica desencadeia a isquemia mesentérica; quando
acomete a circulacdo renal pode provocar estenose de artéria renal ou ateroembolismo
(KASPER et al.; 2008).

Ressalta-se também que a localizacdo das les6es, de modo semelhante, ocorre de
modo preferencial, a saber em regides proximas as bifurcacdes arteriais onde o fluxo
sanguineo é mais turbilhonado. Adicionalmente, nem todas as lesdes ateroscleroticas
resultam em doenca oclusiva o que é exemplificado pela ectasia aortica ou lesdes
aneurismaticas (KASPER et al.; 2008).

A aterogénese humana caracteristicamente ocorre através de um periodo de
muitos anos ou até décadas, sendo que o crescimento da placa provavelmente nédo
ocorre de modo linear, mas sim em um padrdo descontinuado, o qual se constitui por
periodos de relativa quiescéncia alternada por periodos de rapida evolucdo (KASPER et
al.; 2008). Uma visdo integrada de estudos experimentais em animais e humanos,
permite demonstrar que a fisiopatologia da placa aterosclerética se inicia através de
lesbes denominadas “estrias gordurosas”, caracterizadas por acimulos de particulas de
lipoproteinas de maneira localizada e temporalmente precoce na vida do ser humano. A
evolugdo da lesdo, entretanto, decorre de um processo complexo que vai além do
simples “aumento da permeabilidade” as particulas de lipoproteinas/colesterol. Envolve
um processo imune-inflamatdério e degenerativo, com recrutamento leucocitario,
expressao de moléculas de adeséo e através da liberacdo local e sisttémica de inumeros
mediadores que, em Ultima instancia, promove um remodelamento vascular. A fase de
progressdo da placa, constituida de modificacdes internas dos constituintes celulares,

oxidativos e desenvolvimento da capa fibrosa culmina, por fim, na instabilidade da
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placa com ruptura e trombose associadas (KASPER et al., 2008). A figura 1 ilustra uma

placa aterosclerotica carotidea em ruptura iminente.

Figura 1: Corte transversal da artéria carotidea, demonstrando uma placa
aterosclerdtica em ruptura iminente. Uma capa fibrosa fina (seta menor, dentro do
limen) recobre um grande core necrético no interior da placa (seta maior). (Adaptado
de DONG et al., 2009).

1.2 A Funcéo Endotelial

O endotélio saudavel se caracteriza por uma monocamada de células endoteliais
recobrindo o Iimen vascular, se estendendo dos grandes vasos de condutancia até os
vasos da microcirculacdo. Devido a tais caracteristicas, esta exposto a todos e quaisquer
fatores de stress sistémico, se submetendo a injurias e sendo reparado continuamente
(LERMAN & ZEIHER, 2005).

Nas ultimas décadas, evidéncias marcantes mudaram consideravelmente o
conceito que a comunidade cientifica atribuia a camada endotelial vascular.

Anteriormente vista apenas como uma barreira celular inerte, com uma permeabilidade

14



seletiva entre a circulacdo e a parede do vaso sanguineo, a camada endotelial possui
caracteristicas autdcrinas, parécrinas e endocrinas diversas (BARAC et al., 2007;
KASPER et al., 2008). O que ¢ designada na atualidade “funcdo endotelial” engloba

uma série de propriedades favoraveis a “satide vascular”, constituidas por:

- Tonus vascular relaxado,

- Baixo nivel de stress oxidativo,

- Efeitos anti-inflamatorios,

- Efeitos anti-proliferativos da musculatura lisa,
- Inibicdo da adesdo e migracao leucocitérias

- Inibicdo da adesdo e agregacdo plaquetarias,

- Efeitos anti-coagulantes

- Efeitos pro-fibrinoliticos. (BARAC et al., 2007)

Em contrapartida, na presenca dos tradicionais fatores de risco cardiovascular
(tabagismo, hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade) e
de outros transtornos  metabdlicos/inflamatérios como hipercortisolismo,
hiperparatiroidismo, acromegalia, transtornos tiroideanos (ABDU et al., 2001;
BAYKAN et al., 2007) e doencas auto-imunes reumaticas diversas (MURDACA, 2012)
entre outros fatores ainda em estudo, o endotélio passa a apresentar uma modulacdo
fenotipica crucial. Em ultima instancia, a injuria local por esses fatores promove um
meio proé-inflamatorio, pré-tromboético, pré-oxidante e vasoconstrictor, o que €
conhecido como disfuncéo endotelial (BARAC et al., 2007; HIRASE & NODE, 2011)

A funcdo endotelial normal subjaz a biodisponibilidade adequada de fatores

vasoativos, principalmente o Oxido Nitrico (NO), Prostaciclina (PGl,) e fator
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hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Na presenga de um endotélio
disfuncional, outros fatores vasoativos predominam localmente como a Endotelina 1
(ET1), Angiotensina Il , Tromboxane A2 e outros radicais livres (MARTIN &
ANDERSON, 2009). Na progressao do endotélio saudavel para a disfungdo endotelial,
a estrutura arterial, através do desequilibrio desses mediadores, perde suas propriedades
anti-aterogénicas e uma resposta anormal a injaria se desenvolve (MARTIN &
ANDERSON, 2009).

Evidéncias sdlidas sugerem que a disfuncdo endotelial ocorre num estagio
precoce no processo de aterogénese e contribui para a formacdo, progressdo e
complicagdes da placa aterosclerética (ROSS, 1999). Outros estudos tém demonstrado
também que pacientes com fatores de risco cardiovascular mas sem evidéncia clinica de
aterosclerose, apresentam disfuncao endotelial, indicada pela responsividade endotélio-
vascular diminuida a agentes vasodilatadores como acetilcolina e bradicinina (PANZA,
1997). Tomando em conjunto os achados descritos acima, é possivel fortemente sugerir
que a disfuncdo endotelial se trata de um mecanismo que faz ligacéo entre os fatores de

risco cardiovascular e o desenvolvimento da aterosclerose (BARAC et al., 2007).

1.3 A Disfungdo endotelial e a Aterosclerose: Evidéncias Clinicas

Varios estudos tém sido realizados demonstrando a capacidade que avaliacdo da
disfungéo endotelial possui com relacéo a predigédo do risco cardiovascular, em diversos
contextos clinicos e idades.

Em se tratando de pacientes com doenca aterosclerotica estabelecida, a
disfuncéo endotelial t¢ém se relacionado ao prognostico pobre. No primeiro estudo nessa

subpopulacéo de individuos, Schachinger demonstrou uma incidéncia maior de eventos
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em pacientes com disfungdo vasomotora e doenca coronariana leve (SCHACHINGER
et al., 2000). Essa primeira evidéncia do valor prognostico da disfuncdo endotelial
coronariana, pouco tempo depois, foi confirmada por resultados de outro grande estudo
se utilizando subgrupo com mesmo perfil de pacientes (Al SUWAIDI et al., 2000).

Um estudo similar foi realizado como parte do “Women’s Ischemia Syndrome
Evaluation Trial” (VON MERING et al, 2004). Nesse estudo incluindo 163 mulheres
encaminhadas para cineangiocoronariografia por indicacdo clinica, a resposta
vasodilatadora a acetilcolina foi fator preditivo de eventos cardiovasculares de modo
independente durante um seguimento médio de 48 meses. Em contrapartida, um estudo
holandés incluindo 277 pacientes referidas para primeira cineangiocoronariografia por
suspeita de doenca arterial coronariana, sugeriu ndo ocorrer diferencas significativas nas
taxas de eventos através da avaliacdo da resposta a acetilcolina (ASSELBERGS et al.,
2004)

Posteriormente, em um estudo envolvendo 136 pacientes com doenga
coronariana em vaso Unico submetidos a intervencdo percutanea, a dilatacdo fluxo-
mediada da artéria braquial se demonstrou ser um forte preditor de re-estenose intra-
stent (PATTI et al., 2005). Esses achados se mantiveram mesmo apds o ajuste para
outros fatores de risco cardiovascular, incluindo diabetes e hipercolesterolemia. De fato,
a funcdo endotelial preservada apresentou um valor preditivo negativo de 96% para
excluséo de re-estenose.

Além de se demonstrar fator prognostico em pacientes com aterosclerose
estabelecida, a disfungdo endotelial também mostrado sua utilidade em pacientes com
fatores de risco apenas. Além disso, a plasticidade da funcdo endotelial em resposta ao
tratamento dos fatores de risco tem mostrado um bom valor preditivo para eventos

(MARTIN & ANDERSON, 2009).
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Além de considerar a dilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial como medida
de funcdo endotelial, Huang et al. demonstraram que menores valores de hiperemia
reativa estdo associados ao aumento de risco cardiovascular em um grupo de alto risco
composto por 267 pacientes com doenca arterial periférica referenciados para cirurgia
(HUANG et al., 2007). Nesse estudo o valor preditivo da hiperemia reativa foi adicional
em relacdo a dilatacéo fluxo-mediada.

Em mulheres hipertensas, no climatério, foi demonstrado o prejuizo na funcéo
endotelial (MODENA et al., 2002; ROSSI et al.; 2008). Baseado nessa observagdo, um
estudo se propds a determinar se o tratamento da hipertensdo em mulheres no climatério
possuia algum beneficio a nivel endotelial. Um total de 400 mulheres foram
selecionadas e foi documentado que possuiam a dilatacdo fluxo-mediada da artéria
braquial prejudicada no inicio do estudo. Esta avaliacdo foi realizada novamente apds
seis meses de terapia anti-hipertensiva otimizada e a maioria das pacientes apresentaram
melhora significante, com as restantes demonstrando nenhuma alteracdo nos valores.
Aquelas que apresentaram melhora na fungdo endotelial, apresentaram reducdo nos
eventos cardiovasculares clinicos, sugerindo que melhoria na funcdo endotelial prevé
melhoria no prognéstico ( MODENA et al., 2002).

Recentemente foi publicada uma revisdo sistematica com meta-analise, que
objetivou estimar a associacdo da disfuncdo endotelial com risco cardiovascular. Foram
incluidos 23 estudos totalizando mais de 14.000 pacientes. Os resultados demonstrados
ratificaram a robustez dos achados anteriores, ao evidenciar a relacdo inversa entre a
disfuncédo endotelial e a predicdo de eventos cardiovasculares. Conforme esperado, a
associacdo inversa mais forte ocorreu em individuos com doenga aterosclerotica

estabelecida (RAS et al., 2012).
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Um papel mais preciso da funcdo endotelial na estimativa de risco
cardiovascular poderia se assentar na reclassificacdo de pacientes que estariam na
categoria de baixo/médio risco e ndo teriam, ainda, nenhuma doenga cardiovascular
estabelecida. Estes sdo pacientes que proporcionam um dilema em termos diagndsticos
e terapéuticos (MARTIN & ANDERSON, 2009), o que tem levado Vérios estudos a
verificar se a funcdo endotelial possui valor aditivo na avaliagéo de risco cardiovascular,
principalmente nesses subgrupos. Um estudo recentemente publicado por Yeboah e
colaboradores, avaliando 2792 adultos com idade média de 78,6 anos, que foram
acompanhados por 5 anos, demonstrou que pacientes com a dilatacdo da artéria braquial
maior que a média sexo-especifica, possuiram taxas livre de eventos maiores que
aqueles com dilatagdo menor que a média (YEBOAH et al., 2007). A dilatacdo braquial
fluxo-mediada permaneceu com valor preditivo acima e além dos fatores de risco
tradicionais. Entretanto devido a baixa acuréacia do modelo, foi sugerido que o método é
de baixa predicéo clinica.

Um estudo similar realizado em uma populacdo mais diversificada e jovem,
incluindo 842 pacientes, demonstrou que embora a dilatagéo braquial fluxo-mediada se
mostrou preditora de eventos cardiovasculares, esta relacdo ndo se manteve
estatisticamente significativa, quando realizada analise multi-variada incluindo todos os
fatores de risco tradicionais (SHIMBO et al., 2007).

Se um biomarcador pode detectar manifestagdes precoces da doenca antes de
clinicamente estabelecida é uma questdo bem mais importante que “predi¢ao de risco”.
Visto tal aspecto, diversos estudos estdo em andamento, com maior nimero de

pacientes para responder tal questionamento.

19



1.4 Principais métodos de Avaliacdo da Funcdo Endotelial de seres humanos

A primeira demonstragdo da disfuncdo endotelial em artérias coronérias
aterosclerdticas utilizando infusdo de acetilcolina durante a angiografia coronéria
quantitativa ocorreu em 1986 com Ludmer e colaboradores (LUDMER et al.; 1986).
Ap0s seus achados, ocorreu uma verdadeira mudanga de paradigma na visdo acerca da
fisiopatologia da aterosclerose humana, que antes era considerada apenas em seus
aspectos estruturais. Sua pesquisa direcionou as atenc¢des para 0s aspectos funcionais da
doenca como a resposta vasoconstrictora excessiva das artérias como consequéncia do
endotélio doente (FLAMMER et al; 2012). Posteriormente, técnicas menos invasivas
vem sendo desenvolvidas, principalmente utilizando a circulagdo do antebrago como
estimativa da circulacdo das artérias coronarias. Isso foi possivel ao se conhecer a
natureza sistémica da disfuncdo endotélio-vascular (BONETTI et al., 2003).

O principio béasico de todas as técnicas é comum: artérias saudaveis sejam
coronérias, braquiais ou digitais, respondem com vasodilatacdo a hiperemia reativa
(vasodilatacédo fluxo-mediada) por um mecanismo denominado estresse de cisalhamento
ou “shear stress”. Este mecanismo é constituido principalmente pelo fluxo sanguineo
aumentado atuando como forca de tracdo, através de um vetor perpendicular ao eixo
vascular. O endotelio desta maneira funciona como um mecanotransdutor que €
perceptivel ao “shear stress” e modifica sua constituicdo paracrina liberando fatores
vasoativos (KELM, 2002). Pode ainda ocorrer a mesma resposta ap0s estimulos
farmacologicos incluindo vasodilatadores dependentes de endotélio como acetilcolina,
bradicinina ou serotonina.

Apos o estimulo farmacoldgico ou pelo estresse de cisalhamento, inicia-se a

liberacdo dos mediadores oxido nitrico (NO) e/ou outros como prostaciclina (PGI2) e
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fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), decorrendo dai, em ultima
instancia, o relaxamento da musculatura lisa arterial.

Ao ocorrer 0 estdgio patoldgico denominado disfuncdo endotelial, a resposta
vasodilatadora estd reduzida ou ausente, podendo, este fendmeno ser utilizado como
estimativa das diversas propriedades e salde endotelial. Outra possibilidade de
avaliacdo ocorre ao se utilizar estimulos com vasodilatadores independente do endotélio
como doadores de NO (nitratos por exemplo) ou adenosina (FLAMMER et al, 2012).
Com tal avaliacdo é permitida a observacao de alteracdes estruturais da parede vascular
e da musculatura lisa mais que do proprio endotélio ou em consequéncia da disfuncéao

deste.

1.4.1 Avaliagdo da Circulagéo Coronaria Epicérdica e Microvascular

Para avaliacdo da funcdo endotelial coronariana, um teste funcional é realizado
nas artérias epicérdicas e de resisténcia do miocardio. Embora esses métodos sejam
limitados principalmente pela sua natureza invasiva, sua maior vantagem esta em medir
a funcéo endotelial diretamente em um leito vascular clinicamente importante.

Para a geragdo de imagem das respostas vasomotoras das artérias coronérias
epicardicas, é utilizada uma angiografia corondria quantitativa ou ultra-sonografia
intravascular objetivando a documentacdo das mudancas nos diametros dos vasos e nas
areas de seccdo transversais em resposta as intervencdes endotélio-dependentes
(FLAMMER et al., 2012).

Apos infusdo de acetilcolina, por exemplo, os vasos com endotélio intacto
dilatam enquanto vasos e segmentos com endotélio disfuncional ou com rupturas

respondem com vasoconstriccdo como resultado da ativacdo direta dos receptores
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muscarinicos das células musculares lisas vasculares (LUDMER et al.; 1986).
ModificagOes funcionais idénticas na vasoreatividade tem sido demonstradas com
salbutamol, serotonina, substancia P, além de estimulos para o aumento do fluxo
coronariano. Estimulos fisicos como exercicio € o estimulo pressérico pelo frio (“Cold
pressor test””) também podem ser utilizados (FLAMMER et al., 2012).

Para obter estimativas da fungdo endotelial microvascular, modificacdes no
fluxo sanguineo miocardico podem ser avaliadas (BELTRAME et al. 2009). A reserva
de fluxo coronariano é conceituada como a taxa do fluxo coronariano maximo durante a
hiperemia maxima coronariana, apds um estimulo provocativo (adenosina, exercicio ou
outros) dividido pelo fluxo coronariano em repouso. A reserva de fluxo coronariano é
um efeito dependente e independente do endotélio, sendo que quando a reserva de fluxo
é menor que 2.0 é considerada anormal (CAMICI & CREA, 2007). Para andlise apenas
da funcdo microvascular endotélio-dependente, a reserva de fluxo coronariano pode ser
documentada apds a infusdo de concentragdes crescentes de vasodilatadores endotélio-
dependentes (comumente acetilcolina).

Métodos ndo-invasivos de avaliacdo da microvasculatura miocardica incluem
tomografia por emissdo de positron, imagens de perfusdo miocéardica, ressonancia

magnética e técnicas ecocardiograficas (FLAMMER et al., 2012).

1.4.2 Vasodilatagdo fluxo-mediada da Artéria Braquial

Descrita inicialmente por Celemajer e cols. (CELEMAJER et al.; 1992), devido

primordialmente a vantagem da ndo-invasividade, a avaliacdo da vasodilatagédo da

artéria braquial mediada por um aumento do fluxo sanguineo arterial se tornou

progressivamente nos Gltimos anos a técnica de avaliacdo da funcdo endotelial mais
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utilizada. E possivel, adicionalmente, utilizar tal técnica para o estudo da vasodilatacio
independente do endotélio, utilizando estimulos farmacolégicos com a administracéo de
nitroglicerina sublingual.

Em 2002, foram langadas as diretrizes para avaliacdo dessa técnica na artéria
braquial e/ou radial (CORRETTI et al., 2002). Estas mesmas diretrizes também sdo
utilizadas em outras técnicas ndo invasivas. De modo sucinto, no preparo do paciente,
este é acomodado em ambiente silencioso com temperatura controlada; devido a
interferéncia de diversos fatores com a hiperemia reativa séo orientados a manter jejum
por 8 a 12 horas, ndo se exercitarem e ndo consumirem derivados com cafeina ou
vitamina C de 4 a 6 horas antes do estudo. As mulheres devem informar seu ciclo
menstrual. Com um aparelho ultra-sonogréfico vascular com software adequado, uma
medida do didmetro da artéria braquial ou radial é estimada no plano longitudinal.

Para a criagdo do estimulo de fluxo, um esfigmomandmetro comum é colocado
na fossa ante-cubital ou no antebraco e inflado com 50 mmHg acima da pressao arterial
sistolica por um periodo de tempo determinado sendo que acima de 5 minutos ndo
ocorre vasodilatacdo adicional significativa (LEESON et al, 1997). Uma medida do
diametro da artéria estudada é obtida e comparada com a medida basal registrada antes

do estimulo vasodilatador. A figura 2 ilustra esta técnica de avaliacéo.
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" cADA LATIDOS

Figura 2: Técnica da Vasodilatacdo fluxo-mediada da Artéria Braquial,

utilizando Ultra-sonografia (adaptado de ARREBOLA-MORENO, 2012)

Embora o principio sobre o qual a técnica se baseia pode ser considerado
simples, fatores como o custo da aparelhagem e a padronizacdo da técnica dificultam a
disseminacdo do método em maior escala (FLAMMER et al., 2012). Contudo um dos
maiores méritos do método é sua boa correlacdo com a funcéo endotelial da circulacao
coronariana (ANDERSON et al., 1995).

Recentemente, alguns novos aspectos desta técnica tém emergido e estdo sob
investigacdo. Embora as medidas de dilatacdo fluxo-mediada avaliem a fun¢do vascular
das artérias de condutancia, o estimulo (hiperemia reativa e o estresse de cisalhamento)
pode ser uma importante estimativa da funcdo microvascular periférica devido ao fato
da hiperemia reativa ser altamente dependente da resisténcia arterial méaxima do
antebraco (MITCHELL et al., 2004; MITCHELL et al., 2005). Notavelmente, tanto o
estresse de cisalhamento induzido pela hiperemia reativa quanto as mudancas na
velocidade de fluxo mostraram correlagdo mais forte com a presenca de fatores de risco
cardiovasculares que a dilatacdo fluxo-mediada (PHILPOTT et al., 2009) e predisseram

desfechos cardiovasculares (HUANG et al.; 2007).
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1.4.3 Pletismografia da Circulacdo do Antebraco

E possivel ainda avaliar a funcdo endotelial, observando alteragdes volumétricas
periféricas (“Pletysmos” = variagdo de volume). A pletismografia da circulacdo do
antebraco € um método, embora limitado pela sua natureza invasiva, vantajoso em
alguns aspectos. Consiste na mensuracdo de alteracfes do fluxo sanguineo venoso
(pletismografia venosa) em ambos antebracos antes e ap6s infusdo de substancias
vasoativas na artéria braquial (LINDER et al; 1990). A principal vantagem diz respeito
a possibilidade de infusdo de moléculas vasoativas, hormonios ou drogas (acetilcolina
ou nitroprussiato sendo os mais utilizados) quantificando desta forma a vasodilatacéo
endotélio-dependente ou independente de uma maneira dose-dependente. Nas dosagens
utilizadas, ocorrem efeitos sistémicos despreziveis, podendo-se utilizar o membro
contra-lateral como controle. Os resultados sdo expressos como taxa de modificagdo em
ambos os membros e sdo comprovadamente reprodutiveis (PETRIE et al., 1998).

Achados de resposta vasodilatadora em humanos utilizando este método
ajudaram a corroborar o papel do NO na resposta endotélio-dependente, porém outros
mediadores como o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EHDF) podem mediar
os efeitos (FLAMMER et al., 2012). Esta técnica se mostra adequada para resposta a
diversos estimulos em um Unico paciente, porém devido a fatores como variagcdes de
tamanho de antebracos, tamanho de artérias, diferencas pressoricas iniciais, entre outros,
o valor do método em grandes séries de pacientes se mostrou limitado (FLAMMER et

al., 2012).
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1.4.4 Tonometria de Pulso Arterial

Caracterizado também como método pletismografico, a Tonometria de Pulso
Arterial (PAT) vem ganhando recentemente atencdo dos pesquisadores e clinicos da
area.

A aparelhagem para tal, que possui 0 maior nimero de estudos na literatura
acerca, € o pletismografo de dedo ENDO-PAT (ltamar Medical). Neste, registros
batimento-a-batimento da amplitude de curva de pulso arterial sdo capturados com
transdutores pneumaticos. Com o dispositivo, uma contra-pressdo de 70 mmHg no
dedo é aplicada para evitar a distensdo venosa, desta maneira inibindo o enchimento
Venoso e as respostas veno-arteriolares reflexas (KUVIN et al., 2003). O principio se
baseia no aumento das mudancas da coluna de pulso arterial gerado pelo aumento de
volume arterial sanguineo local e desta maneira aumentando o sinal captado.

De modo similar a avaliagio da vasodilatacdo fluxo-mediada, um
esfigmomandmetro é inflado no brago, acima da presséo sistélica, e desinsuflado apés 5
minutos. A principal vantagem do sistema é que o membro contra-lateral serve como

controle interno gerando um indice matematicamente corrigido pelos dois membros.

Figura 3: Dispositivo ENDO-PAT para avaliagdo da Tonometria de Pulso
Arterial (adaptado de ARREBOLA-MORENO, 2012)
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O indice corrigido do PAT vem sendo validado em diversos contextos. Foi
demonstrada a correlacdo da diminuicdo do indice com a fungdo microvascular
miocéardica em pacientes com aterosclerose precoce (BONETTI et al., 2004), moderada
correlacdo com a vasodilatacdo fluxo mediada da artéria braquial (DHINDSAA et al.,
2008; KUVIN et al., 2003) e também foi demonstrado que o indice é preditor de
desfechos cardiovasculares tardios (RUBINSHTEIN, et al., 2010). Soma-se a isso o fato
que, em dois grandes estudos transversais (acima de 1.900 e 5.000 pacientes
respectivamente), a disfungdo microvascular digital foi associada com fatores de risco
cardiovasculares tradicionais e metabdlicos. Entretanto, ndo se correlacionou ou apenas
moderadamente com a vasodilatacdo fluxo-mediada da artéria braquial, conforme
achados prévios, sugerindo que os métodos medem diferentes aspectos da biologia

vascular (HAMBURG et al., 2008; SCHNABEL et al., 2011).

1.4.5 A Oximetria de Pulso e a analise da Curva Fotopletismografica

A oximetria de pulso é uma técnica fotoelétrica de monitorizagdo clinica de uso
corriqueiro em ambientes hospitalares, principalmente nos setores de trauma, cirargicos
e cuidados intensivos. Seu principio tedrico se baseia na emissdo de dois diferentes
comprimentos de onda (660 e 940 nm) através do leito cutaneo vascular do dedo ou
lobo da orelha. Através das diferentes capacidades absortivas da hemoglobina e
hemoglobina oxigenada é possivel o calculo da saturacdo de oxigénio (LIMA &

BAKKER, 2005).
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Também, através desse principio, é possivel estimar a variacdo de volume
sanguineo periférico através da variacdo do sinal luminoso e a construgdo de uma curva
fotopletismogréfica (BENDJELID, 2008).

Um estudo de correlacdo recente comparou a andlise da curva pletismogréfica
versus os achados de vasodilatacdo fluxo-mediada de artéria braquial, ambos apo6s
hiperemia reativa. Utilizando tal método, na avaliagdo de 83 pacientes normais e com
diversos fatores de risco cardiovascular, foi observado que, apds a hiperemia reativa, 0s
dados originados da curva pletismografica da oximetria apresentaram comportamento
similar aos resultados obtidos pelos estudos com doppler de artéria braquial sugerindo
que ocorre uma correlagdo significativa (ZAHEDI et al., 2008).

A andlise da curva pletismografica também foi utilizada para a avaliacdo da
funcdo endotelial em pacientes portadores de sindrome de Cushing, uma sindrome
endocrina ligada ao hipercortisolismo e conhecidamente associada a morbi-mortalidade
cardiovascular elevada devido a associacdo com fatores de risco multiplos. Tal estudo
demonstrou resultados robustos de reducdo da resposta a hiperemia reativa em pacientes
portadores da sindrome em compara¢do aos controles pareados (CHANDRAN et al.;
2011).

Apesar dos achados atrativos, algumas limitacbes do método séo salientaveis.
Por exemplo, a existéncia de ainda poucos estudos com o método limitarem conclusdes
acerca das validades interna e externa. Ainda, apesar da relativa simplicidade na
obtengdo dos dados, nem todos os aparelhos de oximetria com curva pletismografica
possuem software e dispositivos adequados aos calculos de modo acurado e

reprodutivel, inerentes a exigéncia cientifica (SHELLEY, 2007).
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15 O Indice de Perfusdo derivado da Oximetria de Pulso

A perfuséo periférica é um parametro fisiologico que se relaciona diretamente ao
fluxo sanguineo local, cuja regulacdo envolve artérias de resisténcia. As artérias de
resisténcia sdo o0s principais vasos sanguineos na manutencdo da pressdo arterial
sisttmica (BERNE et al., 2004). Uma forma de avaliar a perfusdo periférica e
indiretamente a atividade vascular das artérias de resisténcia, de forma néo invasiva, € a
utilizacdo do indice de perfusao periférica.

O indice de perfusdo periférica (IPP) € outro dado derivado do sinal
pletismografico fotoelétrico da oximetria de pulso. E obtido a partir do célculo da taxa
de absorcdo luminosa entre componente pulsatil (sangue arterial pulsatil) e o
componente nao-pulsatil (sangue venoso, capilar, outros tecidos e 0ssos). Alteracdes na
perfusdo periférica se acompanham de variagdes no componente pulsatil e ndo no
componente ndo-pulsatil, desta maneira variando a taxa (IPP) (LIMA & BAKKER,
2005).

Estudos recentes demonstraram que o IPP se mostrou um pardmetro sensivel a
responsividade adrenérgica periférica. Isto se evidenciou devido ao IPP ter se mostrado
um indicador eficaz para deteccdo periférica dos efeitos da injecdo intravascular de
adrenalina em pacientes anestesiados (MOWAFI et al., 2009), de uma simpatectomia
bem sucedida. (KLODDEL et al, 2005) e de resposta organica a hipovolemia central
(LIMA et al.; 2011). Outros estudos em neonatos, sugeriram uma boa correlacéo do IPP
com o fluxo sanguineo na circulacdo sistémica, ao avaliar fluxo na veia cava superior

(TAKAHASHI et al., 2010) e fluxo arterial na panturrilha (ZARAMELLA et al., 2005).
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Em relagdo & responsividade microvascular a hiperemia reativa, Lima e Bakker
(2004) demonstraram que o IPP pode ser usado para avaliar tal fendmeno em pacientes
criticos.

Entretanto nenhum estudo utilizando o IPP derivado da oximetria de pulso como
método avaliador da funcdo endotelial em pacientes com doencas ateroscleroticas foi

encontrado na literatura até o momento.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Caracterizar e estimar o potencial do indice de perfusdo periférica derivado da
oximetria de pulso como método de avaliacdo da funcdo endotelial de seres humanos

portadores de aterosclerose

2.2 Especifico

Caracterizar os efeitos de um estimulo vasodilatador endotélio-dependente, a
hiperemia reativa, sobre o indice de perfusdo periférica derivado da oximetria de pulso,
em pacientes que ndo possuem fatores de risco cardiovascular e comparar com 0s
efeitos em pacientes com doenga aterosclerética estabelecida e presenca de diversos

fatores de risco cardiovascular, através de uma curva tempo-resposta.
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3. MATERIAIS E METODO

Todos os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido e a investigacéo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parané (registro:
362ext039/2010-11), estando assim consonantes com as normas éticas nacionais e
internacionais de pesquisas com seres humanos.

Os pacientes foram selecionados em Unidades Bésicas de Salde dos municipios
de Pinhais, Colombo e Quatro Barras, situados na regido metropolitana de Curitiba,
Estado do Parand. Em conformidade com dados da literatura, 0 nimero de pacientes
necessario e estimado para esse tipo de avaliacdo, seria em torno de 14 a 30 pacientes
por grupo (LIMA & BAKKER, 2004; NOHRIA et al.; 2006; ZAHEDI et al.; 2008).

Consideraram-se, nesse estudo, fatores de risco cardiovascular:

1) Tabagismo: habito de fumar ao menos 1 cigarro ao dia por no minimo 1 ano.

2) Hipertensdo Arterial Sistémica: PA> 140 X 90 mmHg ou em tratamento anti-
hipertensivo medicamentoso

3) Diabetes Mellitus: 2 glicemias de jejum igual ou acima de 126 mg/dl; ou glicemia ao
acaso acima de 200 mg/dl com sintomas da doenca; ou TTGO acima de 200 mg/dl.
Ainda foram considerados os pacientes com glicemias normais, porém em tratamento
medicamentoso para o diabetes mellitus

4) Dislipidemia: Triglicérideos > 150 mg/dl e/ou Colesterol total > 200 mg/dl e/ou
LDL-colesterol> 160 mg/dl e/ou HDL-colesterol < 40 mg/dl e/ou pacientes em
tratamento hipolipemiante medicamentoso.

5) Obesidade: Individuos com IMC > 30 kg/m?
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Considerou-se nesse estudo doenca aterosclerética estabelecida: angina estavel,
infarto agudo do miocérdio prévio, doenca aterosclerética carotidea, adrtica ou
periférica e doenca cerebrovascular isquémica prévia.

Todos os pacientes tinham suas doencas ateroscleréticas confirmadas por
exames complementares e/ou relatdrio de médico especialista assistente. Os exames
confirmatorios foram: laudos de cineangiocoronariografia, tomografia de cranio, eco-
doppler de carotidas, vertebrais ou de membros inferiores, ecografia ou tomografia de
abdome.

Foram excluidos do estudo pacientes com doenca renal dialitica, neoplasias,

doencas inflamatdrias agudas e cronicas outras que ndo aterosclerose.

Avaliacao Clinica e Laboratorial

Todos os pacientes tiveram uma avaliacdo clinica abrangente, com énfase no
sistema cardiovascular. Foram mensurados o peso corporal e altura para célculo do
indice de massa corporal (IMC) além da circunferéncia abdominal e pressdo arterial
sistémica dos pacientes, seguindo as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA et al., 2010).

Foram coletadas, na semana do experimento, amostra sanguinea para avaliacao
de exames laboratoriais, a saber: glicemia de jejum, colesterol total, HDL, LDL e

triglicerideos. Para individuos tabagistas foi mensurada a carga tabagica.

O indice de Perfusio periférica (IPP) para a avaliacdo da funcio endotelial
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Para andlise do IPP, foi utilizado um oximetro de pulso portétil (oximetro de
dedo PM100C, New Tech, U.S.A), ilustrado na figura 4. Assim como diversas marcas
de oximetro presentes no mercado, possui tamanho pequeno, pesa em torno de 60g e
além do IPP prové dados como saturacdo arterial de oxigénio, frequéncia de pulso e

curva pletismogréfica. Todos os testes foram realizados pelo mesmo investigador.

Figura 4: Oximetro portatil de dedo utilizado no estudo.

Desde que inumeros fatores poderiam afetar a reatividade vascular, os
individuos da pesquisa se submeteram a um periodo de jejum entre 8 a 12 horas antes
dos testes e foram avaliados numa sala silenciosa com temperatura controlada. Foram
avisados para ndo se exercitarem, ndo ingerirem substancias como cafeina, vitamina C
ou fumarem ao menos 4 a 6 horas antes do estudo. Além disso, as mulheres informaram
a fase menstrual, desde que alteracdes hormonais podem alterar a reatividade vascular
(CORRETTI et al., 2002). As medicacGes com efeitos vasoativos (anti-hipertensivos)
foram retiradas de 12 a 24 horas antes do estudo, tempo de retirada compativel com
achados prévios da literatura (FLAMMER et al., 2012). Especificamente em relacéo aos
nitratos, o tempo de retirada foi 24 horas.

Nesta avaliagho o0s pacientes foram acomodados, sentados, por

aproximadamente 30 minutos. O oximetro de pulso foi colocado no index da maéo
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direita, que estava posicionada & altura do coracdo, e o IPP foi mensurado apos
estabilizacdo do sinal, por um periodo de 3 minutos (valor basal). Posteriormente, 0
manguito de um esfigmomandmetro foi insuflado ao redor do bragco homolateral, de 30
a 50 mmHg acima da pressao sistolica de forma a ocluir o fluxo arterial, por um periodo
de 5 minutos (LEESON et al., 1997; CORRETTI et al., 2002; LIMA & BAKKER,
2004; FLAMMER et al., 2012)

A partir da desinsuflacdo do manguito, desenvolveu-se a hiperemia reativa, 0
estimulo hemodinamico para a avaliagdo endotelial, e assim o valor do IPP foi avaliado
e registrado a cada 15 segundos por um periodo de 5 minutos para construcdo de uma
curva de variagdo do IPP (A IPP) em funcdo do tempo. A variacdo do IPP foi calculada,

em cada tempo aferido, através da seguinte formula:

A TPP: IPP tempo — IPP basal / IPP basal (x 100)

Posteriormente, as curvas tempo-resposta do IPP foram comparadas entre 0s
grupos estudados.

Na sequéncia, foi aferida a média de variacdo do IPP entre 90 e 120 segundos
apos a desinsuflacdo do manguito (A IPPgp.120). ESte intervalo de tempo foi escolhido
devido a achados recentes que mostram que este periodo parece possuir a maior
correlacéo entre fatores de risco cardiovascular e disfuncdo endotelial (HAMBURG et
al., 2008). Acrescenta-se ainda o fato desse intervalo fazer parte do periodo onde ocorre
a maior contribuicdo do oOxido nitrico no efeito vasodilatador da hiperemia reativa
(NOHRIA et al., 2006) . Os A IPPg.120 foram comparados entre 0s grupos.

A frequéncia cardiaca também foi aferida antes e ap0s a hiperemia reativa de

modo a avaliar uma possivel contribuicdo desse parametro sobre a perfusao periférica.
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Andlise Estatistica

Para avaliagdo da normalidade da amostra foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
Os valores foram expressos como a média + desvio padrdo para amostras paramétricas
enquanto que para amostras ndo-paramétricas foi utilizada a mediana e amplitude

interquartil. A variavel categorica (género) foi expressa utilizando proporces.

Para avaliar a significancia das diferencas entre os grupos foi utilizado o teste t
de Student para amostras paramétricas enquanto que o teste U de Mann-Whitney foi
utilizado em amostras ndo-paramétricas. Na variavel categérica foi utilizado o teste do
Qui-quadrado. O nivel de significancia utilizado em todas as anélises foi de p<0,05. Em
todos estes procedimentos foi utilizado o programa estatistico GraphPad Prism versao

3.02.

4. RESULTADOS

A tabela 1 mostra as principais caracteristicas demograficas, laboratoriais e
clinicas dos pacientes estudados.

Foram selecionados para o estudo 18 pacientes controle (sem fatores de risco
cardiovascular conhecidos) e 24 pacientes com fatores de risco cardiovascular e doencas
aterosclerdticas diagnosticadas.

Como pode ser observado, ndo ocorreram diferencas estatisticamente
significativas em relacéo a idade e pressdo arterial diastolica. Contudo ocorreram
maiores valores de pressao arterial sistélica, menores frequéncias cardiacas e maiores

parametros de obesidade central no grupo aterosclerose quando comparado ao controle.
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Ocorreu também maior proporcao de mulheres no grupo controle em
comparagao ao grupo aterosclerose; porém tal propor¢do ndo alcancou diferenca
estatisticamente significativa. Todas as mulheres que participaram do estudo se
encontravam no climatério.

Em relagdo aos pardmetros metabdlicos, ocorreram maiores valores para 0s
triglicerideos e ndo ocorreram diferencas em relacdo ao colesterol total no grupo
aterosclerose comparado ao controle. Embora tenham sido observadas tendéncias para
diferencas para o HDL, LDL e glicemia de jejum entre 0s grupos, estas ndo foram
estatisticamente significativas. Todos os pacientes estavam sob terapéutica
hipolipemiante e quando diabéticos, com terapéutica hipoglicemiante, otimizadas.

Embora os valores basais do IPP demonstrassem uma tendéncia para a elevacao
no grupo aterosclerose, ndo houve significancia estatistica entre eles. Ressalta-se ainda
que, ndo houve diferenca significativa na frequéncia cardiaca antes e ap6s o teste com o

IPP, tanto no grupo controle quanto no grupo aterosclerose.

Tabela 1: Caracteristicas demogréaficas, metabolicas, hemodinamicas e valores do
indice de Perfusdo Periférica (IPP) de pacientes controles e com aterosclerose. Os dados
estdo expressos em media + desvio-padrdo para dados paramétricos e para dados néo-
paramétricos (IPP basal), em mediana e amplitude interquartil (parénteses). IMC- indice
de massa corporal; PAS- pressao arterial sistolica; PAD- presséo arterial diastolica; FC-
frequéncia cardiaca. * Pacientes tratados.
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Controle Aterosclerose P

n 18 24
Idade (anos) 59+£10 6118 0,48
Género (M/F) 8/10 14110 0,37
IMC 24+ 3 28+ 4 0,007
Circunferéncia abdominal (cm) 877 97+ 12 <0,001
Dislipidemia (%) 0 20/24*
Colesterol Total (mg/dl) 171+ 27 163+ 41 0,47
Colesterol LDL (mg/dl) 103+ 28 84+ 35 0,07
Colesterol HDL (mg/dl) 49+ 8 44+ 11 0,10
Triglicerideos (mg/dI) 99+ 39 161+ 87 0,006
Diabetes Mellitus 0 6/24 *
Glicemia jejum (mg/dl) 86+ 7 101+ 34 0,08
Hipertenséo Arterial 0 20/24 *
PAS (mmHg) 112+ 11 125+ 18 0,012
PAD (mmHg) 72+ 09 75+ 13 0,42
FC antes da insuflago (bpm) 718 63+ 2 <0,001
FC ap6s desinsuflagéo (bpm) 70+ 8 62+ 2 <0,001
Tabagismo 0 9/24
Carga tabagica (magos-ano) 0 28
IPP basal (%) 2,6(24-86) 72(36-98) 0,11

No grupo aterosclerose 13 pacientes possuiam coronariopatia isquémica (54%),
07 doenca cerebrovascular (29%), 05 Ateromatose de Aorta (21%) 04 Ateromatose

Carotidea (16%) e 01 possuia doenca Arterial Periférica de membros inferiores (4%).

Em relacdo as principais medicac@es, todos os pacientes com aterosclerose se
encontravam em uso de antiagregantes plaquetarios (AAS, clopidogrel) e estatinas, 11
pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, 07 em uso de
bloqueadores do receptor de angiotensina I, 13 pacientes em uso de beta-bloqueadores,
10 em uso de bloqueadores de canais de calcio, 12 em uso de diuréticos, 06 em uso de
nitratos. Em relacdo aos pacientes, portadores de aterosclerose, que estavam em uso de
Beta-bloqueadores, neste subgrupo ocorreram menores valores de frequéncia cardiaca
em comparacao aos pacientes que ndo estavam em uso de tais drogas (58 + 2 bpm vs 67

+ 3 bpm; p<0,05).
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Estudos com o indice de Perfuséo periférica

A tabela 2 ilustra a variacdo do indice de Perfuséo Periférica (A IPP) apos a
desinsuflagdo do manguito do esfigmomandmetro. Como pode ser observado, ocorreu
evidente diferenca no aumento do IPP nos individuos portadores de aterosclerose em
comparacao aos individuos do grupo controle. Tais diferencas se mostraram
estatisticamente significativas a partir de 45 segundos ap6s a desinsuflacdo do

manguito.

Tabela 2: Variacdo do indice de Perfusdo Periférica (A IPP) apds a desinsuflacio

do

manguito, no grupo controle e aterosclerose; os valores estdo expressos em mediana e

amplitude interquartil (parénteses); * p < 0,05 vs controle; ** p< 0,01 vs controle; ***

p< 0,001 vs controle.
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Tempo apés desinsuflagido AIPP (%)

(segundos)
Controle (n=18) Aterosclerose (n=24)

0 0 0

15 04 (-35-56) -12 (-42 - 25)
30 7 (05-93) 05 (-19-42)
45 51 (21-120) 14 (-06 - 54) *
60 73 (29 - 158) 25 (06 - 45) *
75 84 (36 — 156) 26 (-08 — 50) *
90 74 (47-163) 33 (09 - 59) **
105 105 (47 - 199) 36 (-03 — 54) ***
120 70 (46 - 157) 36 (14 — 49) ™
150 87 (36 - 205) 23 (13 - 54) *
180 67 (29-178) 30 (-08-61)**
210 81(51-210) 21 (-07 - 43) **
240 56 (37 — 200) 11(01-51) **
270 55 (43-172) 12 (-13 - 45) *
300 52 (34 - 140) 11 (-13-56) **

Na figura 5 ilustra a variagio do Indice de Perfusio Periférica (A IPP) apos a
desinsuflagdo do manguito do esfigmomandmetro, no decorrer do tempo, expresso em

medianas nos grupos aterosclerose e controle
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Figura 5: Variacdo do Indice de Perfusdo Periférica (A IPP) apos a desinsuflagdo do
manguito, no grupo controle e aterosclerose; valores expressam as medianas em cada

tempo

A figura 6 demonstra, além disso, que os valores médios mensurados no
intervalo 90-120 segundos (A IPPgg.120) também se apresentam menores no grupo
aterosclerose. Essas diferencas estatisticamente significativas também se mantiveram

tanto no género masculino quanto no feminino, achados ilustrados na figura 7.
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Intervalo 90-120 seq (AIPP 4y_450)
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Figura 6: Grafico tipo “box and whiskers” representando a Variagdo do Indice de
Perfusdo Periférica no intervalo 90-120 segundos (A IPPgp.120) apds a desinsuflacdo do
manguito, no grupo controle e aterosclerose. O gréafico expressa mediana, amplitude

interquartil, valor maximo e minimo. *** p< 0,001 vs controle.
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Figura 7: Grafico tipo “box and whiskers” representando a Variacio do indice de
Perfusdo Periférica no intervalo 90-120 segundos (A IPPgo.120) apos a desinsuflacio do
manguito, em homens e mulheres, no grupo controle e aterosclerose. O grafico expressa
mediana, amplitude interquartil, valor maximo e minimo. * p< 0,05 vs homens
(controle) ** p< 0,01 vs mulheres (controle).

5. DISCUSSAO

A oximetria de pulso, através de seus dados derivados (saturacdo oxigénio e
curva pletismogréfica), se tornou um método de monitorizacdo clinica consagrado,
sendo indiscutivel sua utilidade pratica em ambientes de cuidados intensivos, salas de

emergéncia e cirlrgico-anestésico. O principal achado desse estudo preliminar diz
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respeito a possibilidade de uma nova utilidade clinica para a oximetria de pulso através
de um novo dado — a avaliacdo da fungéo endotelial utilizando o IPP.

A perfusdo periférica € um parametro fisiologico que se relaciona diretamente ao
fluxo sanguineo local, cuja regulacdo envolve artérias de resisténcia. As artérias de
resisténcia sdo 0s principais vasos sanguineos na manutencdo da pressdo arterial
sisttmica (BERNE et al., 2004). Uma forma de avaliar a perfusdo periférica e
indiretamente a atividade vascular das artérias de resisténcia, de forma néo invasiva, € a
utilizacdo do IPP.

O IPP é derivado do sinal pletismogréfico fotoelétrico da oximetria e obtido a
partir do célculo da taxa de absor¢do luminosa entre componente pulsatil (sangue
arterial pulsatil) e o componente ndo-pulsétil (sangue venoso, capilar, outros tecidos e
0ss0s). Alteragdes na perfusdo periférica sdo acompanhadas por variagbes no
componente pulsatil e ndo no componente ndo-pulsatil, desta maneira variando a taxa
(IPP) (LIMA & BAKKER, 2005).

O estresse de cisalhamento (shear stress) atuante no endotélio, provavelmente
representa o principal estimulo fisiol6gico para a liberacdo de fatores vasoativos e para
regulagdo do tonus vascular. Um aumento no estresse de cisalhamento pode ser
induzido por uma hiperemia reativa- um aumento no fluxo sanguineo que se segue a um
curto periodo de isquemia de tecidos distais. O endotélio responde dinamicamente a este
estimulo liberando fatores vasoativos, tendo como principal fator o NO, gerando assim
vasodilatacéo arterial (BARAC et al., 2007). Baseado nesse principio € possivel avaliar
a funcdo endotelial de seres humanos avaliando o grau de vasodilatagdo arterial
dependente do endotélio. Devido a tal fenémeno foi mensurada a variacdo do IPP apds

uma hiperemia reativa.
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Sabe-se que a disfuncdo endotelial tem papel importante em todas as fases da
aterogénese, mostrando valor prognostico claro, em estudos com doenca bem
estabelecida, com nimero consideravel e grupos heterogéneos de pacientes (MARTIN
& ANDERSON, 2009) Deste modo, foram avaliados pacientes com aterosclerose, por
serem presumivelmente portadores de disfungédo endotelial. Nesse estudo, os valores do
IPP apos a hiperemia reativa foram capazes de diferenciar, de modo significativo, o
grupo de pacientes normais do grupo de pacientes com aterosclerose, de maneira
evidente e inedita na literatura.

Se considerarmos que a disfuncdo endotelial é, ao menos parcialmente, uma
desordem reversivel com um tratamento adequado dos fatores de risco cardiovascular
(HADI et al., 2005) e se considerarmos também que os pacientes estudados estavam sob
terapéutica adequada, é possivel hipotetizar que os resultados apresentados neste estudo
possam ser ainda mais promissores em teste diagndstico com pacientes néo tratados.

O oOxido nitrico (NO) é um radical livre, considerado um dos principais
mediadores vasoativos endoteliais e responsaveis pela manutencdo da propriedade
vasorelaxante, anti-inflamatdria, anti-oxidante, antitrombética e pré-fibrinolitica deste
tecido (BONNETTI et al., 2003; DIAS et al., 2011). Ha concordancia na atual literatura
de que a reduzida biodisponibilidade do NO, causada tanto pela sintese reduzida quanto
pelo aumento da degradacdo oxidativa, seja 0 mecanismo de maior relevancia no
processo multifatorial da disfungdo endotelial e na participagdo das principais
disfungdes cardiovasculares (DIAS et al., 2011). Nesse estudo, o IPP também foi capaz
de diferenciar os grupos de pacientes no periodo em que ocorre maior contribuicdo do
NO para os efeitos da hiperemia reativa. Acrescenta-se que, para o uso clinico, onde a
praticidade se torna necessaria, o0 uso de um dado absoluto é privilegiado em relacéo ao

estudo de curvas. Ha ainda a forte correlacdo encontrada desse periodo com os fatores

44



de risco cardiovascular (HAMBURG et al., 2008). Pelos motivos apontados, esse estudo
sugere, portanto, o uso do valor do A TPPgq.120 em futuros estudos clinicos.

Em relagdo a comparacdo dos valores basais, resultados previamente descritos
demonstraram ndo ocorrerem diferencas significativas entre pacientes com ou sem
fatores de risco cardiovascular (LIMA et al., 2002). Os resultados desse estudo
demonstraram uma tendéncia de aumento do IPP em pacientes com aterosclerose
estabelecida o que pode ser explicado por mecanismos compensatérios a isquemia
cronica (BERNE et al., 2004). Contudo ndo houve significancia estatistica nessa
amostra e tais achados também poder&o ser confirmados posteriormente.

Na amostra obtida nesse estudo também vale ressaltar que ocorreu maior
proporcdo de mulheres no grupo controle em relagdo ao grupo aterosclerose embora de
maneira ndo significativa estatisticamente. Isso poderia ser explicado pela conhecida
tendéncia de menor numero global de atendimentos, em unidades béasicas de salde, aos
individuos masculinos saudaveis (atencdo primaria) (FIGUEIREDO, 2005). Apesar
deste aspecto, os valores de IPP se mantiveram estatisticamente diferentes entre o grupo
controle e aterosclerose, mesmo quando foram analisados em separado, em homens e
mulheres. Ressalta-se também que no grupo de pacientes portadores de aterosclerose,
estes apresentaram menores frequéncias cardiacas, provavelmente devido a efeito
residual dos beta-bloqueadores, conforme pode ser observado quando foram
comparados o subgrupo que usava em relacdo o subgrupo que ndo utilizava os beta-
bloqueadores.

Entretanto, achados da literatura sugerem fortemente que o tempo de retirada da
droga adotado neste estudo provavelmente foi suficiente para que ndo ocorresse

influéncia nos resultados além do mecanismo de acdo proprio do shear stress sugerir
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néo ser afetado significativamente no desencadeamento da vasodilatagéo fluxo-mediada
(KELM, 2002; LEKAKIS et al., 2005; FLAMMER et al., 2012)

Entretanto este estudo possui limitagdes. A primeira delas ocorre pelo desenho
transversal do estudo, limitando essa pesquisa apenas na geracdo de hipdteses. Também
foi realizada uma Unica medida para cada paciente, 0 que restringe as conclusdes acerca
da reprodutibilidade intra-individual do método.

A principal limitagdo delas, no entanto, diz respeito a ndo-correlagdo com um
método validado para a avaliacdo da funcdo endotelial. Os métodos mais precisos
existentes sdo os métodos invasivos- como a resposta vasodilatadora coronariana a
acetilcolina e nitroprussiato, por exemplo (BARAC et al.,, 2007; FLAMMER et al.,
2012). Devido as limitacdes inerentes a natureza do exame (riscos de complicacdes pela
invasividade, impossibilidade de repeticdo frequente, além de restricdo a certos
contextos clinicos) foram desenvolvidas técnicas ndo invasivas- a exemplo da dilatacdo
da artéria braquial fluxo-mediada. Utilizando este método, resultados recentes sugerem
que ocorra uma correlacdo significativa (ZAHEDI et al., 2008). Em uma avaliacdo de
83 pacientes normais e com diversos fatores de risco cardiovascular, foi observado que,
apos a hiperemia reativa, os dados originados da curva pletismografica da oximetria
apresentaram comportamento similar aos resultados obtidos pelos estudos com dopler
de artéria braquia (ZAHEDI et al., 2008). E conceitual que o mesmo sinal pulsatil
utilizado no célculo do IPP também origina a curva plestismografica da oximetria de
pulso (REISNER et al., 2008). A vantagem do IPP perante a curva pletismografica
estaria na praticidade e rapidez de célculo em um ambiente ambulatorial. Além disso,
pode ser citado o fato de que nem todos aparelhos com curva plestimografica possuem

software e dispositivos adequados para calculos de modo acurado e reprodutivel,
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inerentes a exigéncia cientifica (SHELLEY, 2007). Todavia outros estudos sao
necessarios para confirmar tais afirmagdes.

Por fim vale ressaltar a vantagem do método avaliado nesse estudo, em termos
de custos, em comparacdo aos métodos mais comumente utilizados na avaliacdo da
funcdo endotelial. Como exemplo, enquanto o modelo de oximetro aqui utilizado custa
entre 200 e 400 reais, tanto o aparelho de ultra-sonografia quanto a tonometria de pulso

arterial, tém custos acima de 20 mil reais na atualidade.

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, dada a importdncia da disfuncdo endotelial para o
desenvolvimento e progressdo das doencas ateroscleroticas, a busca por métodos de
avaliacdo clinicamente Uteis, com boa acurécia, ndo-invasividade e de facil manejo ha
anos vem sendo estimulada (BONETTI et al., 2003). Os resultados do IPP obtidos na
avaliacdo de pacientes aterosclerdticos e aqui caracterizados, associados ao baixo custo
da aparelhagem, tornam este método atraente para futuros ensaios e possivel melhoria

na prevenc&o e tratamento de tais doencas.

7. PERSPECTIVAS

Ap0s os resultados animadores apresentados, pretendem-se novos testes de

validacao, com subgrupos especificos de aterosclerose (coronariopatia isquémica,

doenca aterosclerdtica cerebrovascular, ateromatose carotidea), utilizando como

comparacéo o teste padrao-ouro ( arteriografia) e o Doppler de artéria braquial.
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Apos tais testes, estudos com desfechos de morbi-mortalidade também poderiam
ser realizados e assim o papel do IPP na cuidados cardiovasculares seria estabelecido

num futuro proximo
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ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE SERES
HUMANOS EM ATENCAO PRIMARIA A SAUDE UTILIZANDO O INDICE
DE PERFUSAO DERIVADO DA OXIMETRIA DE PULSO

Investigador: Igor Alexandre Cortes de Menezes

Local da Pesquisa: Unidade de Saude da Familia Vila Amélia

Endereco e telefone: Rua Arthur Bernardes, 342 Jd. Amélia, Pinhais/PR
Fone: (41) 39125365 / 39125355

PROPOSITO DA INFORMAGCAO AO PACIENTE E DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa, coordenada por um profissional de salde
agora denominado pesquisador. Para poder participar, & necessario que vocé leia este documento com
atencdo. Ele pode conter palavras que vocé ndo entende. Por favor, peca aos responsaveis pelo estudo
para explicar qualquer palavra ou procedimento que vocé ndo entenda claramente.

O prop6sito deste documento é dar a vocé as informacdes sobre a pesquisa e, se assinado, dard a sua
permissdo para participar no estudo. O documento descreve 0 objetivo, procedimentos, beneficios e
eventuais riscos ou desconfortos caso queira participar. Vocé so deve participar do estudo se vocé quiser.
Vocé pode se recusar a participar ou se retirar deste estudo a qualquer momento.

INTRODUCAO

As doengas cardiovasculares sdo as maiores causas de mortalidade e impacto na satde individual e
publica no mundo moderno. Em vista de obter maior exatiddo no diagnostico e acompanhamento de
pacientes com fatores de risco para doengas cardiovasculares, a avaliacdo da funcdo endotelial tem sido

uma técnica proposta.

Dentre os métodos existentes para a avaliagdo da fungdo endotelial, os custos associados e dificuldades
técnicas impedem uma maior disseminagdo pela prética clinica cotidiana. Este estudo visa avaliar a
viabilidade de uma nova forma de avaliagdo da funcdo endotelial em seres humanos, através de um

aparelho denominado oximetro de pulso.

58



PROPOSITO DO ESTUDO

O proposito desse estudo é avaliar a viabilidade do indice de perfusdo da oximetria de pulso como método
de avaliacdo da funcdo endotelial em seres humanos.

SELECAO

Participardo do estudo pacientes com idade acima de 20 anos, de ambos 0s sexos, provenientes da
Unidade de Saude da Familia Vila Amélia, no municipio de Pinhais, estado do Parana. Os pacientes serdo
selecionados entre 0s que buscam o servigo de salde para exames periodicos ou ja em acompanhamento
terapéutico por fatores de risco para doencas cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica, tabagismo,
diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade) e/ou com doencas cardiovasculares ateroscleréticas ja
diagnosticadas (angina estavel, infarto miocardico prévio, doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica).

Serdo excluidos do estudo pacientes com doenca renal dialitica, neoplasias, doengas inflamatérias agudas
e cronicas outras que ndo aterosclerose

PROCEDIMENTOS

Para a pesquisa, 0 paciente deve se apresentar em jejum, pela manhd na Unidade de Salde, além de ndo
se exercitarem, ndo ingerirem substancias como cafeina, alimentos ricos em gordura e vitamina C ou
fumarem ao menos 4 a 6 horas antes do estudo.

Toda a avaliacdo durard aproximadamente 15 minutos. Serd colocado um pequeno aparelho no primeiro
dedo da mao direita (oximetro de pulso). Sera avaliado o valor do indice de perfusdo por cerca de 5
minutos. Apds esse periodo serd inflado o cuff de um esfigmomanometro (“aparelho de medir pressdo
arterial”) no brago direito por 5 minutos e entdo desinsuflado. Apos esse periodo os valores do indice de
perfusdo serdo medidos novamente por cerca de 5 minutos.

O registro dos valores do oximetro serdo filmados; porém a identidade visual ou da voz do paciente ndo
seré registrada sendo a confidencialidade assegurada.

Apos essa avaliacdo uma amostra de sangue venoso sera coletada para exames laboratoriais.

O estudo ndo oferece riscos importantes a salude dos envolvidos. Entretanto podem ocorrer parestesias
discretas no brago direito- desconforto, formigamentos, dorméncia- com melhora imediata apds os testes.
Todo estudo sera realizado em presenca de médico e enfermeira para garantir o conforto e seguranca dos
envolvidos.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA:

Sua decisdo em participar deste estudo é voluntéaria. VVocé pode decidir ndo participar no estudo. Uma vez
que vocé decidiu participar do estudo, vocé pode retirar seu consentimento e participagdo a qualquer
momento. Se vocé decidir ndo continuar no estudo e retirar sua participacdo, vocé ndo serd punido ou
perderd qualquer beneficio ao qual vocé tem direito.

CUSTOS
N&o havera nenhum custo a vocé relacionado aos procedimentos previstos no estudo.

PAGAMENTO PELA PARTICIPACAO
Sua participacéo é voluntaria, portanto vocé ndo sera pago por sua participagdo neste estudo.

PERMISSAO PARA REVISAO DE REGISTROS, CONFIDENCIALIDADE E ACESSO AOS
REGISTROS:

O Investigador responséavel pelo estudo e equipe ira coletar informacBes sobre vocé. Em todos esses
registros um cddigo substituird seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliacdo do estudo, membros das Autoridades de
Satide ou do Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também podem ser usados em
publicagdes cientificas sobre 0 assunto pesquisado. Porém, sua identidade ndo sera revelada em qualquer
circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questdo mais adiante com seu médico
do estudo.
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CONTATO PARA PERGUNTAS

Se voceé ou seus parentes tiver (em) alguma ddvida com relacéo ao estudo, direitos do paciente, ou no
caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar o Investigador do estudo ou sua equipe

(Dr. Igor Alexandre ou Enfermeira Katia --- Fones: 41 39125365 / 39125355)

Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone: 3360-1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e nao
cientificos que realizam a revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e

proteger seus direitos.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO DO PACIENTE:

Eu li e discuti com o investigador responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar, e que eu posso interromper minha
participacdo a qualquer momento sem dar uma raz&o. Eu concordo que os dados coletados para o estudo
sejam usados para 0 propdsito acima descrito

Eu entendi a informacéo apresentada neste termo de consentimento. Eu tive a oportunidade para fazer
perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.

NOME DO PACIENTE ASSINATURA DATA

NOME DO RESPONSAVEL ASSINATURA DATA

(Se menor ou incapacitado)

DATA
NOME DO INYESTIGADOR ASSINATURA
(Pessoa que aplicou o TCLE)
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