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Introduccion

La funcion endotelial puede medirse en las arterias coronarias y en la periferia mediante la
evaluacion de la funciéon vasomotora luego de la infusién intraarterial de sustancias que aumentan
la liberacion de oxido nitrico endotelial. Este método invasivo es obviamente inadecuado para
estudios a gran escala que involucran sujetos asintomaticos. El método ecografico no invasivo mide
el diémetrlo arterial en respuesta al estrés de rozamiento que causa dilatacién dependiente del
endotelio.

Método ecografico de dilatacion de la arteria braquial dependiente del flujo

Celermajer y col. describieron un método para evaluar la disfuncién endotelial.? El didmetro de la
arteria braquial se mide con imagenes ecograficas en modo B, con el uso de un transductor de 7.0
MHz de matriz lineal. El sujeto se abstiene de consumir alcohol, cafeina y tabaco por 8 horas y
descansa tranquilamente por al menos 10 minutos antes de la primera medicion. Las imagenes se
obtienen con el sujeto en reposo, durante la hiperemia reactiva y de nuevo con el sujeto en
reposo. La arteria braquial se mide por su seccion longitudinal, 2 a 15 cm por encima del codo vy el
centro de la arteria se identifica una vez que se ha obtenido la imagen mas clara de las capas
intimales anterior y posterior. La zona de transduccion (foco) se ubica en la profundidad de la
pared mas cercana, por la mayor dificultad para evaluar la linea *m” (la interfaz entre la media y la
adventicia) de la pared mas cercana en comparacion con la de la pared mas alejada.® Los marcos
de profundidad y de ganancia se establecen para optimizar las imagenes de la interfaz entre la luz
y la pared arterial y las imagenes se magnifican. El funcionamiento de las maquinas no se altera
durante el estudio.

Cuando se encuentra una posicion satisfactoria del transductor, se marca la piel y el brazo se
mantiene en la misma posicién durante todo el estudio. Se obtiene una imagen en reposo y se
mide la velocidad del flujo arterial con una senal Doppler pulsada en un angulo de 70 grados del
vaso, con la direccién de paso (1.5 mm) en el centro de la arteria. El incremento del flujo es
inducido por el inflado del manguito de un esfingomandmetro situado alrededor del antebrazo
(distal a la parte examinada de la arteria) a una presion de 200 mm Hg por 4.5 minutos, seguido
de liberacién. Una segunda determinacion se realiza en forma continua por 30 segundos antes y 90
segundos después de desinflar el manguito, incluyendo una grabacidn repetida de la velocidad del
flujo por los primeros 15 segundos luego de la liberacion del manguito.

Se calcula la dilatacion dependiente del flujo y se registran los resultados promedio de las dos
observaciones. La dilatacion mediada por flujo (DMF) se presenta como el porcentaje del cambio
entre la linea de base y la hiperemia. Los criterios para definir la disfuncidon endotelial no han sido
estandarizados con diferentes valores de corte en varios estudios. Schroeder y col.* definieron la
disfuncién endotelial (DE) como la DMF < 4.5% en un estudio piloto para determinar el valor
predictivo en comparacion con la angina de pecho, el electrocardiograma de esfuerzo y la perfusion
miocardica.
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Resultados del estudio de DMF
En un estudio en la poblacién de India occidental,® medimos la DMF de la arteria braquial
(vasodilatacion dependiente del endotelio) en 136 sujetos (entre 40 y 70 afios), con prueba de
enfermedad coronaria (EC) o sin ella.
Se estudid la arteria braquial derecha en todos los sujetos. El didmetro de la arteria braquial se
midié con imagenes ecograficas en modo B, con el uso de un transductor de 7.0 MHz de matriz
lineal con equipo de ultrasonido Imagepoint Hx (Agilent Technology, India). El sistema de software
se disefié para la grabacion en linea, que se evalud visualmente, para asegurar la obtencion de Ia
mejor grabacion posible y para minimizar los artefactos. No se llevo a cabo la localizacion
automatica. Durante las determinaciones se monitored el electrocardiograma y se midié el
diametro arterial al final de la diastole. Se diagnostico disfuncion endotelial si la dilatacion mediada
por flujo era menor de 4.5%. Sesenta y ocho sujetos presentaron indicios de EC, por diagndstico
durante la internacién por infarto de miocardio o sindrome coronario agudo, por angiografia
coronaria o por evaluacién cardiaca no invasiva. La DE fue detectada en 90 sujetos (66.2%). La
variabilidad entre observadores fue de 1.6% vy la variabilidad para cada observador fue de 2.2%.
Este método es preciso y reproducible y sirve para medir pequefios cambios en el diametro
arterial® con bajos indices de error entre observadores para medir la DMF. La prevalencia de EC fue
mayor en sujetos con DE en comparacién con aquellos sin DE (57.5% vs. 34.7%, p = 0.013). La
prevalencia de disfuncidon endotelial fue significativamente mayor en sujetos con EC en
comparacion con aquellos sin EC (76.4% vs. 55.8%, p = 0.012). El odds ratio para
DMF < 4.5% fue de 3.90 en aquellos con EC en contraste con aquellos sin EC obvia, convirtiéndola
en un marcador importante de EC preclinica y clinica. El area bajo la curva (ABC) de eficacia
diagnostica —cuando se us6 un valor de DMF de 2.5% como punto de corte para el diagnostico de
EC- fue 0.62 (intervalo de confianza 95%: 0.52-0.71, p = 0.018). Un valor de corte de DMF de
2.5% tuvo una sensibilidad del 60% y una especificidad del 65% en el presente estudio de
poblacion. El ABC fue marginalmente mejor que cuando la DMF de 4.5% se us6 como valor de
corte (ABC = 0.60).
El analisis de regresion multiple se llevo a cabo usando la EC como variable dependiente y los
factores como IMC, habito de fumar, hipertension, FBS, colesterol sérico, triglicéridos, HDLc, LDLc,
como variables independientes. El analisis de regresion usando la EC como variable dependiente
revelé una asociacién estadisticamente significativa con disfuncién endotelial (p = 0.033).
Recientemente estudiamos la estimacion no invasiva de la rigidez de la pared arterial mediante la
velocidad de la onda de pulso (VOP) y su correlacion con la disfuncion endotelial. Realizamos este
estudio en 102 pacientes de alto riesgo. La VOP se correlaciona bien con la distensibilidad arterial y
la rigidez y es un indice no invasivo util para determinar ateroesclerosis. La disfuncion arterial
endotelial es uno de los eventos tempranos clave en la aterogénesis y precede los cambios
estructurales ateroesclerdticos. La VOP fue medida con el sistema de evaluacién vascular y analisis
de forma de onda Vascular Profiler 1000 (PV-1000), un dispositivo de deteccidon automatizado no
invasivo. La VOP media de las extremidades derecha e izquierda y la VOP mas alta de ambas
mostraron una correlacion negativa significativa con la DMF de la arteria braquial (coeficiente de
correlacion r = 3.2, p = 0.001; r = -4.0 p < 0.0001; r = -3.7 p = 0.001, respectivamente).
Proponemos que las modalidades no invasivas de estimacion de la velocidad de la onda de pulso y
la estimacién de la funcién endotelial por DMF de la arteria braquial sean usadas en la practica
clinica para determinar la ateroesclerosis preclinica.

Discusioén

Disfuncion endotelial como marcador de EC

La determinacion de la DE es una prueba de deteccidén especifica y sensible para predecir la
presencia de EC. Los pacientes en el tercilo mas bajo de reactividad arterial braquial (< 2%)
sufren, en forma significativa, mas eventos que aquellos en el grupo combinado de los tercilos mas
altos y medios.” En un reciente estudio realizado por Fathi y col.,® la DMF fue muy predictiva de
EC, con un odds ratio de 1.32 por cada descenso porcentual de la DMF (p = 0.001).

En un estudio realizado por Schroeder y col.,* los pacientes con EC tenian un porcentaje de DMF
significativamente menor que los pacientes sin EC. Se calculd una sensibilidad del 71%, una
especificidad del 81% con un valor predictivo positivo de 0.95 y un valor predictivo negativo de
0.41. En comparacién con la angina de pecho (sensibilidad de 95%, especificidad de 47.6%), con
el electrocardiograma de esfuerzo (sensibilidad de 82.4%, especificidad de 57.1%) e imagenes de
perfusion miocardica (sensibilidad del 100%), se encontrd la mejor especificidad y la mayor
sensibilidad para el porcentaje de la DMF. La DMF deteriorada en pacientes con EC también ha
mostrado correlacidn con la extension de la EC y maximo porcentaje de estenosis del didametro en
una de las coronarias mayores.’ En uno de nuestros mas recientes estudios en una poblacién de
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India occidental,'® notamos una mayor frecuencia de DE en sujetos con EC (75% vs. 53.5%, p <
0.048). La prevalencia de EC fue 2.61 veces mas alta en aquellos con DE detectada por DMF de la
arteria braquial. El analisis de las curvas de eficacia diagndstica demostré que el valor de corte
para DMF para detectar la presencia de EC fue de 6%, con una sensibilidad de 0.93 y una
especificidad de 0.88 en un estudio realizado por Teragawa H y col.!! Este ha sido mucho mayor
que el valor de corte de 2.5% en nuestro estudio.
La DE se demostré en pacientes con angina inestable.!? El seguimiento a largo plazo de 28 meses
en sujetos con disfuncion endotelial grave en ausencia de EC obstructiva se asocié con incremento
de eventos cardiacos. La disfuncion endotelial coronaria puede tener un papel en la progresion de
la aterosclerosis coronaria.*® El HDLc sérico se correlaciona con la extensién de la DMF en andlisis
univariado y multivariado en sujetos con EC.**
Se observo que la vitamina C, un antioxidante, revierte la funcion endotelial presente en sujetos
con angina variante, lo que apoya la teoria de que los pacientes con angina variante podrian
presentar inactivacion sistémica del 6xido nitrico debido al estrés oxidativo.'”

Conclusion

El estado estructural y el estado funcional de la vasculatura son predictores independientes de
eventos coronarios como se demuestra por la medicidon no invasiva de la funcién endotelial y de la
carga de ateroma carotidea en pacientes con EC. La funcidn endotelial preservada atenula el riesgo
de eventos futuros asociados con una gran placa.'®

La funcion endotelial puede ser ahora medida en seres humanos y es una herramienta de estudio
muy Util para determinar el efecto de los factores de riesgo y de su tratamiento sobre la funcidn
vascular. La funcién endotelial asumira en el futuro un papel prominente en la evaluacién y
tratamiento de pacientes en riesgo de sufrir ateroesclerosis coronaria y sus secuelas. Las
limitaciones actuales de este procedimiento incluyen la falta de consenso en la definicién de la DMF
normal y la variabilidad entre diferentes centros en cuanto a la técnica de realizacion y el analisis
de las imagenes.!” Sin embargo, es probable que estas limitaciones se superen con la mayor
experiencia y con los avances en la tecnologia y, con mas refinamientos, la medicién de la DMF de
la arteria braquial probablemente se convierta en la técnica clinica de eleccién para evaluar la
enfermedad endotelial.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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Introducgao e objetivo

A doencga arterial coronariana € a principal causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com
diabetes.! Apesar da elevada incidéncia e das conseqiiéncias adversas, muitas vezes o diagndstico
clinico da doenca coronariana no diabético é dificil, ja que freqientemente ela ndo se manifesta
através de dor toracica.?

Nos diabéticos assintomaticos, a determinacao da presenca e do prognédstico da doenca
coronariana pode ter efeitos significativos sobre a conduta terapéutica, o que torna relevante o
conhecimento do papel da cintilografia miocardica de perfusdo nesta avaliacdo. Este trabalho teve
como objetivo avaliar o valor prognéstico da cintilografia miocardica de perfusdo numa populagdo
de diabéticos assintomaticos.

Metodologia

Foram estudados pacientes com diabetes mellitus sem dor toracica. Foram excluidos pacientes com
histéria de infarto agudo do miocardio ou eletrocardiograma com ondas Q patoldgicas;
cineangiocoronariografia prévia com lesdes acima de 50% do didmetro luminal; historia de
revascularizacdo do miocardio por angioplastia percutanea ou cirurgia; cardiopatia de outras
etiologias (congénita, orovalvar, cardiomiopatias); teste ergométrico submaximo (aquele no qual
nao foi atingida 85% da freqliéncia cardiaca maxima prevista).

Os testes ergométricos foram realizados em esteira rolante, de acordo com o protocolo de Bruce.
Por indicacao do médico assistente, um subgrupo de pacientes foi submetido a estresse
farmacologico com dipiridamol, administrado em veia periférica, na dose de 0.56 mg/kg, durante 4
minutos, sob monitorizagdo eletrocardiografica continua, injetando-se o radiotragcador 4 minutos
ap6s o término dessa infusdo.

Foram utilizados Tc-99m sestamibi ou tetrofosmin. Em cada etapa do exame (estresse e repouso)
foi administrada uma dose de 555 a 740 MBq (15 a 20 mCi) do radiotragador. Utilizou-se o
protocolo de dias separados. As imagens foram adquiridas pela técnica tomografica, numa gama-
camara Starcam® 3200 (GE- General Electric Medical Systems) e interpretadas por 2
observadores de forma independente.

0O acompanhamentoclinico foi obtido através de contato telefénico com os pacientes, com seus
parentes proximos ou com os médicos assistentes. Para avaliagdo do progndstico foram
considerados eventos maiores: morte de origem cardiaca e infarto do miocardio ndo fatal, e totais:
morte de origem cardiaca, infarto do miocardio ndo fatal e revascularizagdo miocardica, através de
angioplastia percutanea ou cirurgia. Cada paciente teve apenas um evento analisado (o primeiro a
ocorrer na sua evolugdo). Os ébitos de origem nao cardiaca foram analisados em conjunto com os
pacientes sem eventos. O fim do seguimento foi determinado pela ocasido em que cada evento
ocorreu, a partir da data do exame, ou, no caso de pacientes sem eventos, pelo momento do
contato telefénico.

A idade foi expressa como média ? desvio padrdo. As médias foram comparadas através do teste
“t” de Student ou analise de variancia. A analise multivariada foi efetuada pelo modelo de
regressao logistica, tendo como desfechos eventos maiores ou agrupados. Um valor de p < 0.05
foi considerado significativo. Foi construida uma curva de sobrevida atuarial pelo método de
Kaplan-Meier para descrever a probabilidade de sobrevida sem eventos, em fungao dos resultados
da cintilografia. Para todas as analises, foi utilizado o pacote estatistico SAS (Statystical Analysis
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System), versao 6.

Resultados

A idade variou de 35 a 86 anos, com média de 61.4 = 9.9 anos; 56.7% dos pacientes foram do
sexo masculino. Com relagdo a presenca de outros fatores de risco para doencga arterial
coronariana, verificou-se historia de hipertensdo arterial em 65.0% dos pacientes e de
hipercolesterolemia em 55.6%; histéria familiar de coronariopatia em 50.0%, e tabagismo em
15.6%. Foram encontradas 134 (74.4%) cintilografias normais e 46 (25.6%) anormais. Nove
pacientes (5.0%) apresentaram padrdo de fibrose, 27 (15.0%) de isquemia e 10 (5.6%) de fibrose
associada a isquemia.

Ocorreram 34 eventos (18.8%) nesta populagdo durante o periodo de acompanhamento:13
(7.2%) eventos maiores, sendo 7 mortes (3.9%) e 6 infartos (3.3%); 21 procedimentos de
revascularizacdo miocardica (11.6%). Houve 5 6bitos ndo cardiacos.

FIGURA 1- Probabilidades de eventos maiores associadas a cintilografia
normal ou alterada (com 1 ou mais de 1 temtdnos acometidos)
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FIGURA 2- Probabilidades de ewentos agrupados associadas ao sexo,
padrao de perfusac e extensao do defeito de parfusao
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Para eventos maiores, as variaveis com valor preditivo independente foram um exame anormal,
com razao de chance de 5.43 (intervalo de confianga 95%: 1.67- 17.7) (p = 0.001), e a extensao
do defeito de perfusdo: alteracdo em mais de um territério vascular também teve razdo de chance
de 5.43 (intervalo de confianca 95%: 2.91-47.2) (p = 0.0001). As probabilidades associadas as
variaveis descritas encontram-se na figura 1. Para predizer eventostotais, foram identificadas as
variaveis sexo masculino, com razdo de chance de 3.31 (intervalo de confianca 95%: 1.27-8.61)
(p = 0.01), laudo anormal, com razao de chance de 7.37 (intervalo de confianga 95%: 3.18-17.1)
(p = 0.0001) e extensao do defeito de perfusdo, com razao de chance de 18.8 (intervalo de
confianca 95%: 5.41-65.3) (p = 0.0001). As probabilidades associadas a estas variaveis
encontram-se na figura 2.
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FIGURA 4- Curvas de sobrevida livre de eventos agrupados em relacio
a0 padrio de perfusdo encontrado (grafico superior)e & presenca de
cirtilografia normal au anarmal (grafico inferior
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As figuras 3 e 4 demonstram as curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de eventos maiores e
totais, respectivamente. Verificou-se maior incidéncia de eventos maiores na presenca de
cintilografia anormal. O padrao de fibrose associada a isquemia foi o que determinou a mais
importante reducdo de sobrevida. Para eventos totais, houve reducao da sobrevida livre desses
eventos na presenca de uma cintilografia anormal, e relacionada aos padroes de isquemia e fibrose
associada a isquemia.

Discussao

Neste trabalho, 15% das cintilografias demonstraram padrao de isquemia, determinando assim
uma prevaléncia de isquemia silenciosa de 15%. Defeitos fixos foram encontrados em 5% dos
pacientes. Este achado pode significar que tenha ocorrido infarto do miocardio assintomatico
nestes individuos; num grupo de diabéticos, que apresentam maior frequéncia de neuropatia
autondmica levando a alteragdes na percepcdo da dor,? essa possibilidade é ainda maior.

Defeitos parcialmente reversiveis foram encontrados em 5.6% dos pacientes. Este padrdao também
pode ser justificado pela presenca de infarto prévio, porém com isquemia residual.

As variaveis com valor preditivo independente para eventos maiores foram a presenca de uma
cintilografia anormal e de alteragdes de perfusdo em mais de um territério vascular, ambas com
razao de chance de 5.43. Desta forma, pacientes com exame normal tiveram risco de eventos
maiores estimado em 3%, enquanto que pacientes com cintilografia anormal tiveram risco de
eventos maiores de 10%, chegando a 31% se havia mais de um territdrio vascular acometido.
Eventos totais foram mais freqlientes nos homens (p = 0.003), nos pacientes com uma
cintilografia anormal (p < 0.0001) ou com acometimento de mais de 1 territério vascular (p <
0.0001), sendo esta ultima varidvel a que conferiu o maior risco desse desfecho (razéo de chance
de 18.8). Assim, as probabilidades de ocorréncia desses eventos variaram de 4%, em mulheres
com cintilografias normais, a 75%, em homens com cintilografia anormal e mais de 1 defeito de
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perfusao.
Os achados do presente estudo, que revelaram uma evolugdo benigna em diabéticos com
cintilografias normais e elevado risco de eventos em homens com cintilografia anormal,
principalmente naqueles com defeito de perfusao extenso, confirmam o valor deste tipo de
avaliacdo. Desta forma, parece razoavel que pacientes diabéticos assintomaticos sejam
encaminhados para realizagao de cintilografia miocardica. Porém, estudos com populagdes maiores
e nao selecionadas sdo necessarios para a confirmacao desses achados.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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