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Formato da Dissertacdo de Mestrado

Esta dissertacdo de Mestrado segue o formato proposto pelo Programa
de Poés-Graduacdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Metabolismo e
Nutricdo da Faculdade de Medicina da UFRGS, sendo apresentada na forma
de 2 artigos cientificos. Um artigo de revisdo e um artigo original em portugués
a ser submetido para publicagdo em peridodicos Qualis A Internacional na
Classificacao da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior- (CAPES).
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Resumo

A disfuncado endotelial refere-se a alteragdo da vasodilatacdo dependente do
endotélio e a ma regulacéo da interagdo endotélio - células sanguineas, o que gera
uma inflamacéo localizada e, posteriormente, lesdes vasculares graves e trombose.
Geralmente ocorre antes das manifestacdes estruturais e a sua avaliacdo clinica
pode servir como preditor de eventos cardiovasculares futuros, sendo um marcador
precoce da atividade da doenga aterosclerotica. O objetivo do presente manuscrito
foi revisar aspectos relacionados a fisiopatologia da disfun¢do endotelial, os métodos
empregados na sua avaliagdo e a relagdo com os desfechos cardiovasculares.
Trata-se de uma revisao bibliografica, para a qual foram selecionados artigos
publicados em inglés e portugués na base de dados Pubmed utilizando termos de
indexacao relacionados ao tema de interesse: disfuncdo endotelial. A partir desta
busca a revisao foi estruturada em quatro partes: 1. Fisiopatologia da disfungao
endotelial; 2. Métodos de avaliagao da funcao endotelial; 3. Relagédo entre Disfuncao
Endotelial e Desfechos Cardiovasculares; 4. Avaliagdo da fungao endotelial na
pratica clinica. Com este estudo, conclui-se que a aplicabilidade da avaliagdo da
funcao endotelial na pratica clinica carece da padronizagdao de um método que seja
pratico, de baixo custo e que apresente boa reprodutibilidade, além do
estabelecimento de pontos de corte especificos para as diferentes populagdes. As
evidéncias cientificas sugerem que a alteragdo na fungdo endotelial ocorre bem
antes das manifestacdes clinicas e das alteracdes vasculares e sua avaliagao clinica

pode servir como preditor de eventos cardiovasculares.

Palavras- chave: Endotélio. Disfuncado endotelial. Risco cardiovascular.
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Tabela 1. Vantagens e desvantagens dos métodos de avaliacdo da disfuncéo

endotelial
Método de Técnica Método Vantagens Desvantagens
avaliacao
Angiografia Medicdo do calibre do vaso e | Invasivo Padrdo-ouro para avaliagdo | Invasivo,
fluxo sanguineo apds a infusao coronaria,excelente
I - . demorado e
de acetilcolina. resolucao espacial e
temporal e permite medidas Oneroso
de intervencdo, aliando o
diagnostico a terapéutica
Ressonancia Uso de imagens | Nao Técnica nao invasiva. Imagem limitada
magnética computadorizadas para avaliar o | invasivo (resolugéo limita o
corte ftransversal da artéria segmento da artéria
corondria coronaria).
Emiss&o de raios.
Pletismografia Medida do fluxo sanguineo no | Invasivo Barato e versatil. Necessidade de
periodo basal e durante a cateterizag&o arterial
infusdo intra-arterial de
acetilcolina e nitroprussiato de
sédio, através de um sensor.
Ultrassonografia | Medida do diametro da artéria | Nao Custo relativamente baixo, | Identificar os limites
com Doppler braquial e da sua vasodilatagéo | invasivo técnica ndo invasiva e | vasculares, para
mediada pelo fluxo. equipamentos portateis. fazer a medicéo
correta do endotélio.
Fluxometria por | a partir do efeito Doppler de um | N&o Especialmente util em | Dificuldade de
Laser Doppler feixe de raios refletidos por | invasivo pacientes com Diabetes realizar técnica
células sanguineas é corretamente.
mensurado o fluxo sanguineo
Tonometria Através do dedo indicador, é | Nao Nao invasivo, rapido, seguro | A neuropatia
arterial periférica | medido o pulso e o sinal de | invasivo e de facil execugao. periférica pode
amplitude. interferir no exame.
Tomografia por | Através de imagens € possivel | Nao Técnica néo invasiva. Quantidade de raios
emissao de | analisar a estrutura vascular. invasivo emitidos.
présitons

Fonte: Adaptado de Anderson, 1999 (3), Verasamy, 2015 (17),

Laroia, 2003 (
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Capitulo II
Artigo Original
Relacdo entre a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial medida

através da ultrassonografia com doppler e risco cardiovascular em pacientes
com Diabetes tipo 2.

RELACAO ENTRE A DILATACAO MEDIADA PELO FLUXO DA ARTERIA
BRAQUIAL MEDIDA ATRAVES DA ULTRASSONOGRAFIA COM DOPPLER E
RISCO CARDIOVASCULAR EM PACIENTES COM DIABETES TIPO 2.
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Resumo

Introdugado: Tem sido sugerido que a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da
artéria braquial avaliada por ultrassonografia com Doppler, como uma medida da
funcdo endotelial, pode ser utilizada como um fator preditivo de eventos
cardiovasculares em individuos sem doenca cardiovascular estabelecida e sem
Diabetes. Nao se tem conhecimento sobre esta associagdo em pacientes com
Diabetes. Objetivos: Determinar um ponto-de-corte da DMF que possa predizer o
diagndstico ja estabelecido de doenga coronariana em pacientes com DM tipo 2; e
avaliar o desempenho do didmetro basal e da DMF da artéria braquial, medidos
através do Doppler, para predizer risco de evento cardiovascular, utilizando como
critérios de referéncia escores de risco validados. Métodos: Neste estudo de teste
diagndstico, os pacientes com Diabetes tipo 2 foram submetidos a avaliagéo clinica
e laboratorial. A funcdo endotelial foi avaliada com Doppler da artéria braquial,
medindo o diametro basal e a DMF apds a isquemia no antebragco. Foram
construidas curvas ROC para avaliar a acuracia destas medidas como fatores
preditivos de ter um evento cardiovascular em 10 anos, utilizando como critérios de
referéncia os escores: UKPDS Risk Engine (<10% = baixo risco e 2 10% = alto risco)
e 0 ASCVD (<7,5% = baixo risco e = 7,5% = alto risco). Os pontos de corte do
didmetro basal e da DMF foram determinados baseando-se no ponto de equilibrio
entre a sensibilidade (S) e a especificidade (E). Resultados: O estudo incluiu 240
pacientes com diabetes tipo 2. Quando o escore UKPDS risk engine foi utilizado
como critério de referéncia, a area sob a curva (AUC) foi de 0, 609+0,063 (IC =
0,515-0,698; P = 0,083) para a DMF, com uma S = 47,2% e uma E = 75% para o
ponto de corte < 5,23%. Para o didmetro basal, a AUC foi 0,648 + 0,056 (IC = 0,554-
0,734; P = 0,019), com S = 76,4% e E = 50% para o ponto de corte > 0.306. Quando
o escore ASCVD foi utilizado como critério de referéncia, a AUC foi 0,628 + 0,064 (IC
= 0,538-0,712; P = 0,045) para a DMF, com uma S = 77,2% e E = 57,7% para o
ponto de corte < 8,17 %. Para o didmetro basal, a AUC foi de 0,7 + 0,052 (IC =
0,613-0,778; P = 0,002), com S = 86,1% e E = 50% para o ponto de corte> 0.302.

Conclusdo: Tanto a DMF como o didmetro basal da artéria braquial avaliada por

ultrassonografia Doppler apresentaram uma baixa a moderada acuracia para prever

o risco de evento cardiovasculares pacientes com Diabetes tipo 2. Estudos
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longitudinais avaliando desfechos cardiovasculares a longo-prazo nesta populagao

de pacientes poderao confirmar estes achados.

Palavras chaves: Disfuncdo endotelial. Doenga cardiovascular. Dilatagdo mediada

por fluxo.
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