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Os Estudos da Reatividade Microvascular Contribuem na Pratica Clinica?

Do Microvascular Reactivity Studies Contribute to Clinical Practice?
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Minieditorial referente ao artigo: Estudo da Reatividade Microvascular em Pacientes Hipertensos com Adiposidade Corporal Elevada

Apreciamos nesta publicagao o artigo “Estudo da
reatividade microvascular em pacientes hipertensos com
adiposidade corporal elevada”, por D'El-Rei et al." Trata-se de
investigagdo complexa, abordando pacientes com hipertensao
arterial sob tratamento, com inclusdo de varios modelos para
avaliacao da obesidade e diversos parametros hemodinamicos
e circulatérios que sao estudados neste cendrio. A reatividade
microvascular foi avaliada utilizando o método Laser Speckle
Contrast Image em combinacdo com a hiperemia reativa
p6s-oclusao, estudando a fungao endotelial nesta populagao
de pacientes.

As células endoteliais constituem um érgao que se distribui
por todo o corpo, formando uma interface dindmica com
todos os outros érgaos. O endotélio mede o tdnus vasomotor,
regula o trafego de células e nutrientes, mantém a fluidez
do corpo, contribui para o balango entre mediadores pro-
e anti-inflamatérios, modula a atividade pré-coagulante
e anticoagulante, participa na formagdo de novos vasos
sanguineos, orquestra o desenvolvimento de 6rgaos, participa
da imunidade, interage com as células sanguineas circulantes
e se submete a morte celular programada.?

A camada endotelial possui caracteristicas autocrinas,
pardcrinas e enddcrinas diversas; o que se designa fungdo
endotelial engloba uma série de propriedades favoraveis a
satide vascular, constituidas por: tonus vascular relaxado, baixo
nivel de estresse oxidativo, efeitos anti-inflamatdrios, efeitos
anti-proliferativos da musculatura lisa, inibicao da adesao e
migragao leucocitdrias, inibicao da agregagdo plaquetaria,
efeitos anticoagulantes e pro-fibrinoliticos.

Em decorréncia da ampla distribuicao do endotélio no
organismo e das vdrias atividades desempenhadas, com
fisiopatologia extremamente complexa, é facil entender que
existam vdrias formas de se avaliar a funcao endotelial, com
diferentes estimulos aplicados em vasos de diferentes sitios.
A disfuncao endotelial é o passo inicial para a aterosclerose
e participa no seu desenvolvimento, aumentando o risco
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de doencas cardiovasculares. Portanto é clinicamente
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importante que se avalie a fungao endotelial por uma
determinada técnica.*

A primeira demonstragao de disfungdo endotelial foi feita
nas artérias corondrias em 1986 por Ludmer et al.,> usando
infusdo intracorondria de acetilcolina.® Posteriormente,
técnicas menos invasivas foram desenvolvidas usando
principalmente a circulagdo do antebrago como substituta da
coronariana. O principio bésico das varias técnicas é similar:
as artérias saudaveis (coronarias, braquiais ou digitais) dilatam
em resposta a estimulos como a hiperemia reativa ou a infusao
intra-arterial de vasodilatadores dependentes do endotélio
(acetilcolina, bradicinina ou serotonina, via liberagao de 6xido
nitrico, prostaciclina ou outras substancias vasodilatadoras).®
A resposta vasodilatadora a hiperemia reativa (vasodilatacao
fluxo-mediada) ocorre por um mecanismo denominado
estresse de cisalhamento (shear stress), em que o fluxo
sanguineo aumentado apds um represamento e slbita
liberacao, atua como forga de tracdo, através de um vetor
perpendicular ao eixo vascular. O endotélio nesta ocasiao
funciona como um mecanotransdutor, percebe o shear
stress e modifica sua constituigao pardcrina, liberando
fatores vasoativos.” Na doenca, esta dilatagao dependente do
endotélio esta reduzida ou ausente.

Na sequéncia do desenvolvimento cientifico e tecnolégico,
varias técnicas foram descritas para o estudo da fungao
endotelial: Pletismografia com strain gauge no antebraco
(1990),® Vasodilatagao fluxo-mediada com ultrassom de
alta resolugdo no antebrago (1992),° Hiperemia reativa no
dedo estudada com Tonometria arterial periférica (2003),"
Vasodilatagdo fluxo-mediada avaliada por oscilometria
(2013)'"" e pelo indice de perfusdo derivado da oximetria de
pulso (2014).712

Na investigacdo reportada nesta revista' foi empregada a
hiperemia reativa p6s-oclusao, sendo a perfusao avaliada pelo
método Laser Speckle Contrast Image. Esta técnica é baseada
nas alteragoes dindmicas da luz dispersa por sua interagao
com os gl6ébulos vermelhos ao iluminar determinado tecido
biolégico, e tem sido utilizada em diversas areas médicas
como reumatologia, dermatologia, queimaduras, oftalmologia,
neurologia, cirurgia gastrointestinal. Sua aplicacao na andlise
cardiovascular é recente.’

O estudo da funcdo endotelial tem sido foco de
muitas observagdes nos Gltimos 30 anos e tem posicao
sedimentada na drea da investigagao médica. Novos
horizontes de pesquisa tém sido buscados, com muitos
cientistas se dedicando ao estudo do metabolismo do
endotélio, a caracterizagdo de variagoes genéticas em
genes ateroprotetores e na procura de novas estratégias
terapéuticas dirigidas a disfungao endotelial.™
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A ampla gama de conhecimento cientifico sobre a funcao
endotelial, tdo importante conceito fisiolégico, busca a sua
melhor aplicagdo médica. Alguns pontos que implicam em
associacao com o cendrio clinico podem ser salientados:

1) A funcao endotelial contribui como um marcador de
risco cardiovascular: extensa literatura documenta que a
disfungao endotelial é associada com quase todas as condigoes
que predispoe a aterosclerose e doenca cardiovascular
(hipertensao arterial, fumo, dislipidemia, envelhecimento,
diabetes, obesidade, hiperhomocisteinemia, doencas

inflamatérias ou infecciosas).®’

2) A funcao endotelial fornece informacées prognésticas:
Nos estudos Cardiovascular Health Study' e o Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis'®a avaliacao da fungao endotelial com
a vasodilatagao fluxo-mediada previu eventos cardiovasculares
adversos a longo prazo em adigao a andlise dos fatores de risco
tradicionais. Conforme Menezes et al."? pacientes com choque
séptico tiveram informagdes prognésticas segundo os achados
do indice de perfusao durante o teste de oclusao vascular.'

3) A funcao endotelial contribui a0 acompanhamento
da terapéutica: Intervengdes terapéuticas por agentes
farmacolégicos (estatinas, inibidores da enzima conversora da
angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina,
bloqueadores dos canais do calcio, alguns betabloqueadores)
ou modificagoes de estilo de vida (exercicio fisico, redugao
do peso, abolicio do fumo, medidas dietéticas) podem
melhorar a funcdo endotelial, o que pode ser constatado
com melhora evolutiva dos indices que avaliam este
pardmetro.® As medidas da funcao endotelial podem ajudar
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a diferenciar os respondedores dos ndo-respondedores as
terapias pesquisadas.

Assim, o estudo da funcao endotelial se mostra com muitas
propriedades que a qualificam para o emprego clinico, o que,
todavia, ndo tem ocorrido. A recente Diretriz de Prevencao
Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia'’
ndo analisa esta possibilidade de investigagao para os
pacientes cardiolégicos, assim como as diretrizes americanas
ou europeias. Entendemos que tal ocorra justamente por
existirem pesquisas dispersas, com diferentes metodologias
aplicadas. Busca-se um teste ideal para a analise da fungao
endotelial. Entre suas caracteristicas, recomenda-se: 1) deve
refletir o estado da doenca; 2) ser reversivel com intervencoes;
3) melhorar a estratificacao de risco; 4) reprodutivel; 5)
operador independente; 6) ndo-invasivo; 7) facil de usar; 8)
baixo custo.®

Entende-se que os estudos da fungdo endotelial possam
propiciar uma melhor avaliagao do risco cardiovascular que os
escores atuais, conduzindo a uma andlise funcional integrada.
Julga-se que o método se aplica @ melhor caracterizagao dos
pacientes classificados como risco intermediario pelos sistemas
de escores. Existe potencial para contribuir na escolha de
terapéuticas e no acompanhamento destes pacientes.

Em conclusdo, sdo necessdrios estudos com grande
nimero de pacientes, com desenhos cuidadosamente
planejados e meticulosa escolha do teste ou combinagao
de testes da funcao endotelial a serem incluidos, buscando
uma padronizagao da metodologia para maior introducao da
técnica na pratica clinica.
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