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Fundamentacdo: Estudos recentes tém explorado a possibilidade de avaliacdo da funcdo endotelial no territério
venoso, pela técnica da complacéncia da veia do dorso da mdo, usualmente utilizando infusdes de bradicinina e
nitroprussiato de sodio. O efeito da acetilcolina no leito venoso, como estimulo endotélio-dependente, tem sido
questionado, embora seja o farmaco de escolha para avaliagcdo do endotélio arterial. Objetivos: Estabelecer validacéo
experimental do uso da acetilcolina na avaliagcdo da funcdo endotelial venosa em individuos controles saudaveis e
testa-la em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave. Alem disso, verificar se os polimorfismos dos genes da
enzima conversora de angiotensina, do angiotensinogenio e da enzima oxido nitrico sintase interferem nessas
respostas. Métodos: Realizou-se estudo da fungdo endotelial venosa em individuos controles pela técnica de
avaliacdo da complacéncia da veia do dorso da méo, comparando as respostas de vasodilatacao, ap6s infusdo de
estimulos endotélio-dependentes (acetilcolina e bradicinina) e endotélio-independente (nitroprussiato de sddio). Em
um subgrupo desses individuos, foi avaliada a reprodutibilidade do efeito vasodilatador das infusdes de acetilcolina.
Simultaneamente aos estudos do endotélio venoso, realizaram-se avaliagdes do leito arterial, utilizando a ecografia
vascular braquial. Subseqlientemente, estudos de fungdo endotelial venosa e arterial foram realizados em individuos
com insuficiéncia cardiaca grave. Por fim, foi estudado se polimorfismos de genes especificos poderiam interferir
nas respostas vasomotoras avaliadas. Resultados: Todos os individuos controles avaliados (n=23, 33 + 8 anos)
apresentaram resposta vasodilatadora com as infusdes de acetilcolina e bradicinina, sendo a vasodilatacao maxima
semelhante, apds a administracdo de ambos os farmacos (90 + 36% versus 105 + 41% respectivamente, p=0,13),
independentemente da dose final administrada. A vasodilatacao media, apds cada dose, sugere um comportamento
similar, de caracteristica inicial linear e dose-dependente para ambas as infusGes. Apds o uso de acetilcolina,
entretanto, 39% das respostas foram classificadas como padrdo bifésico, enquanto 13% apresentaram tal padréo para
bradicinina. Utilizando os gréaficos de dispersdo de Bland Altman, identificou-se boa equivaléncia na utilizacéo
destes dois fArmacos se considerada a resposta vasodilatadora méxima, uma vez que a diferenga media foi de apenas
16,1%. A reprodutibilidade dos individuos que utilizaram a acetilcolina como estimulo venoso endotélio-dependente
foi muito boa (r=0,86; p< 0,05). Quando comparamos pacientes com IC (n=9, 51 +17 anos, fragdo de ejecdo = 25 +
6%) aos controles, a resposta vasodilatadora maxima também foi significativamente menor nos pacientes (56 + 39%
versus 99 + 47%, respectivamente, p= 0,02). As diferencas encontradas nos pacientes com insuficiéncia cardiaca ndo
se alteraram, quando foram ajustadas para a idade. Na avaliacdo do endotélio arterial dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca, observou-se reducdo significativa da resposta ao estimulo de hiperemia reativa (p=0,01), e tendéncia a
reducdo apds uso de nitroglicerina. Por fim, embora polimorfismos genéticos isolados ndo tenham alterado de forma
substancial as respostas vasodilatadoras, identificou-se tendéncia a vasodilatacao menos pronunciada naqueles
individuos com associagdo de alelos considerados deletérios (DD para enzima de conversdo da angiotensina, TT
para 0 angiotensinogenio e para enzima oxido nitrico sintase), particularmente nas analises do leito arterial.
Conclusdes: O padrdo de resposta a acetilcolina demonstrado no presente estudo sugere que este farmaco e adequado
para avaliagdes de funcdo endotelial no territério venoso quando se utiliza a resposta vasodilatadora maxima.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave apresentaram redugdo significativa nas respostas vasodilatadoras
dependentes do endotélio tanto no territdrio venoso como arterial. As diferencas entre as respostas vasculares
venosas ndo foram alteradascom a idade em todos os individuos avaliados, existindo boa concordancia entre as
respostas vasodilatadoras testadas no leito venoso e arterial. De uma forma geral, ndo foram observadas correlages
entre os polimorfismos estudados e as respostas funcionais testadas, exceto no territério arterial para os portadores de
genes considerados deletérios.
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