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Resumo

A Vasodilatagdo Mediada por Fluxo (VMF) da artéria
braquial, por meio da ultrassonografia, ¢ um método de
avaliacao da fungao endotelial que pode oferecer informagoes
fisiopatoldgicas, diagnésticas e progndsticas.

A realizacao dessa revisao sistemdtica objetivou avaliar
o nivel de evidéncia na literatura a respeito da capacidade
preditora da funcao endotelial, medida pela VMF da
artéria braquial, por meio da ultrassonografia, quanto
a eventos cardiovasculares, em individuos portadores
de aterosclerose.

Foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE,
SCIELO e LILACS e selecionados estudos de coorte
prospectivos, em seres humanos, que analisaram o valor
prognostico da fungao endotelial medida pela VMF da
artéria braquial, em populagoes portadoras de doenca
aterosclerética, periférica ou coronariana. Trabalhos com
evidentes vieses metodoldgicos foram excluidos.

A selecdo final constituiu-se de 15 estudos. Dos 13
estudos que, na analise univariada, mostraram significancia
estatistica do método da VMF na predicao de eventos
cardiovasculares, 12 deles demonstraram sua capacidade
preditora independente, em andlise multivariada. Em nenhum
dos trabalhos foi descrito valor prognéstico incremental em
relacio a modelos preditores tradicionais, como escore de
Framingham. Resultados de trés trabalhos sugerem que o
método agrega valor prognéstico a marcadores isolados como:
indice Tornozelo-Braquial (ITB), diabetes e Proteina C Reativa
(PCR) de alta sensibilidade.

Em conclusao, a VMF da artéria braquial prediz risco
cardiovascular, porém nao é estabelecido seu valor preditor
incremental a modelos prognésticos clinicos, ndo havendo,
até o momento, evidéncias sélidas que amparem seu uso na
rotina clinica para predigao de risco cardiovascular.
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Introducao

No Brasil, as doengas do aparelho circulatério sao
responsaveis pela maior mortalidade proporcional por grupos
de causas (32%), sendo as doengas isquémicas do coragao
a segunda taxa mais elevada de mortalidade, de 48,5 por
100 mil habitantes ao ano'. Portanto, a estratificagao de risco
de eventos cardiovasculares em portadores de algum grau de
aterosclerose é uma area importante de pesquisa, em busca
de marcadores aprimorados da avaliacao prognéstica, numa
tentativa de modificar a evolucao clinica.

A disfungao endotelial participa como elemento-chave
na aterogénese, e todos os fatores de risco maiores para
doenca cardiovascular estao a ela associados, além de
ter comprovado envolvimento nos processos isquémicos
agudos, relacionando-se diretamente com a instabilizagdo da
placa aterosclerética.

Os estudos pioneiros de Furchgott e Zawadzki?
comprovaram o papel do endotélio na regulagao do tonus
vascular e que o método da Vasodilatacio Mediada por Fluxo
(VMF) da artéria braquial permite avaliar a funcao endotelial,
sendo capaz de fornecer informagoes fisiopatolégicas e
diagnésticas. A VMF mede as mudangas do diametro da
artéria braquial em resposta ao aumento de fluxo por
hiperemia reativa (resposta dependente do endotélio) e nitrato
sublingual (nao dependente do endotélio), como padronizado
pela International Brachial Artery Reactivity Task Force’.
Quanto as técnicas usadas, a automatizada é mais robusta
e acurada*; contudo, a técnica manual também é confiavel,
possibilitando seu uso para diagndstico e monitoramento da
fungdo endotelial®. Nesta atual revisdo, pretende-se avaliar o
método quanto aos seus dados prognésticos.

Apesar das relevantes informacoes que a VMF da artéria
braquial oferece e de ter o endotélio importante papel
na aterosclerose, os trabalhos sobre funcao de marcador
prognéstico sao bastante recentes e estdo emergindo como
uma perspectiva para o arsenal avaliador de risco individual
e mesmo de potenciais alvos terapéuticos. Contudo, como
toda evolugao do conhecimento, as publicagbes nessa
area surgem revelando heterogeneidade quanto a aspectos
metodoldgicos, que comprometem uma conclusao segura a
respeito do tema. Dessa forma, o intuito dessa revisao foi,
especialmente, organizar as informagoes da literatura para
saber se o conhecimento cientifico, disponivel até o momento,
permite concluir sobre a capacidade preditora da fungao
endotelial quanto a eventos cardiovasculares, em individuos
portadores de aterosclerose.
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Métodos

Pesquisa da literatura

A base de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System) foi a principal fonte para revisao
sistematizada de trabalhos sobre o tema. Para pesquisa de
trabalhos nao indexados no MEDLINE e realizados na América
Latina, foram utilizadas as bases de dados SCIELO (Scientific
Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde), aplicando-se
as mesmas palavras-chave do MEDLINE. As referéncias de
cada artigo original e de artigos de revisao foram checadas a
fim de selecionar estudos que nao tenham sido identificados
pela pesquisa nas bases de dados.

Inicialmente, o dicionario MeSH (Medical Subject
Heading Terms) foi utilizado para definigao dos termos para
pesquisa nos titulos dos trabalhos. As expressées endothelial
function ou endothelial dysfunction ou flow mediated
vasodilation ou reactive hyperemia foram escolhidas para
combinacdo com os termos prognosis ou prognostic value
ou cardiovascular events e com o termo atherosclerosis,
totalizando 12 combinagbes de trés termos, utilizando-se
a conjungao AND. Apds leitura dos titulos e dos resumos
encontrados, os estudos com as seguintes caracteristicas
foram selecionados: estudos de coorte prospectivos, em
seres humanos, com amostras superiores a 60 individuos,
que analisaram a fungdo endotelial, especificamente, com
o método nao invasivo da VMF da artéria braquial e com
populagbes portadoras de algum grau de aterosclerose,
periférica ou coronariana. Trabalhos com evidentes vieses
metodolégicos foram excluidos.

Na compilagao dos dados, para cada artigo, foram
registrados: autor, perfil da populagdo, tamanho da amostra,
idade média dos sujeitos da pesquisa, desfechos considerados,
periodo de seguimento, capacidade preditora e predigao
independente. Foram também analisados risco relativo e valor
incremental, bem como o uso adequado das covaridveis.

Desfechos avaliados

Para selegao dos artigos foram considerados os eventos
mais duros, como morte cardiovascular, infarto do miocardio,
angina instavel e acidente vascular cerebral isquémico. Nao
fizeram parte da andlise principal desfechos menos robustos,
como re-estenose de stent, necessidade de revascularizacao,
angioplastia ou ocorréncia de arritmias cardiacas.

Critérios de avaliacao da qualidade dos trabalhos

Os seguintes critérios foram avaliados para julgamento da
qualidade dos estudos: se foi realizada andlise multivariada,
e caso positivo, se a metodologia de inclusao das covaridveis
seguiu exigéncia de significancia, além de e se todas aquelas
consideradas importantes por plausibilidade biolégica foram
incluidas no modelo. Itens considerados relevantes, como
analise do valor incremental, randomizagao da populagao,
tamanho da amostra, cegamento, utilizacdo do método
padronizado da VMF, tempo de seguimento e técnica para
coleta dos eventos, foram todos checados.

Resultados

Selecao dos estudos

Foram encontrados 217 trabalhos no MEDLINE, 10 no
LILACS e um no SCIELO. As razdes de nao inclusao dos
trabalhos foram: andlise metodolégica da fungao endotelial
outra que nao a VMF da artéria braquial; populagao de
individuos sadios ou com outras patologias, mas sem
aterosclerose, porque ndo eram coortes prospectivas ou
eram estudos experimentais em modelos animais. A selecao
dos registros identificados encontra-se no diagrama, segundo
protocolo do PRISMA (preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses)® (Figura 1).

Apbs a selecdo, o conjunto final consistiu de 15 artigos
(Tabela 1), todos na lingua inglesa, da base de dados
MEDLINE. Todos os trabalhos selecionados foram com
individuos portadores de aterosclerose, tanto na Doenga
Arterial Periférica (DAP) como na coronariana (DAC), em
situagao estavel e em fase aguda da sindrome. O periodo das
publicagoes foi entre 2000 e 2009.

Caracteristicas dos estudos

A busca para avaliar a capacidade preditora do método
da VMF, em portadores de aterosclerose, iniciou-se
recentemente, em 20007. As amostras populacionais foram
de no minimo de 73 até no maximo de 444 participantes’®.

Tanto revistas especializadas de imagem quanto as de
pesquisa clinica publicaram trabalhos sobre o tema, sendo
nestas Gltimas o maior predominio de artigos relacionados a
esta revisao. Revista de prestigio internacional, como o Journal
of The American College of Cardiology, abrange quatro dos
15 artigos selecionados®'". Publicagdes nacionais de ensaios
clinicos randomizados sobre o tema especifico da revisao nao
foram encontradas. Existe registro nacional de uma revisao
com portadores de diabetes tipo 1, concluindo que a detecgao
precoce da disfungdo endotelial tem valor prognéstico para o
desenvolvimento de complicagbes vasculares e sugerindo que
pode ser importante em estratégias de prevengao primaria de
eventos cardiovasculares'2.

A utilizagdo da metodologia correta na aferigao da
vasodilatagcao endotélio dependente nao sofreu variagao
significativa entre os trabalhos, embora falte a citagao da
diretriz mais recente 3, publicada em 2002, em metade das
publicagoes que surgiram apés este artigo. A afericdo da
vasodilatagao ndo dependente do endotélio, com uso de
nitrato, variou significativamente, tendo, inclusive, faltado em
ndmero expressivo dos participantes de alguns estudos''>.

De modo geral, pode-se considerar satisfatéria a qualidade
dos trabalhos apresentados, tendo como parametros para
julgamento a preocupagao na inclusao de covaridveis
importantes e realizagao rotineira de analise multivariada. No
entanto, ficou prejudicada a avaliagao do valor incremental
sobre marcadores ou escores estabelecidos.

As investigagdes em portadores de DAP foram publicadas
em quatro estudos e demonstraram ser a disfuncao endotelial
preditora independente de eventos cardiovasculares
nos pacientes clinicos e nos cirtrgicos. Os desfechos
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Fig. 1 - Diagrama da sele¢éo dos registros para a revisdo sisteméatica

cardiovasculares considerados nesses estudos foram: morte
de causa cardiaca, infarto do miocardio, angina instavel,
insuficiéncia cardfaca, procedimento de revascularizagao
miocdrdica e acidente vascular cerebral.

Foram 11 artigos publicados a respeito do valor preditor da
funcdo endotelial avaliada pelo método ultrassonogréfico da VMF
da artéria braquial, quanto ao risco de eventos cardiovasculares
em individuos coronarianos. Desses, os trés trabalhos em
populacdes com sindrome coronariana cldssica confirmaram
positivamente sua capacidade preditora, sendo dois em infarto
agudo do miocérdio (IAM) sem supradesnivelamento e um em
IAM com supradesnivelamento do segmento ST.

Oito estudos que contemplaram diversos espectros da
coronariopatia, como doenca estavel, selecionados para
implante de stent, portadores de dor toracica ou de teste
isquémico alterado encaminhados para cateterismo, revelaram
discordantes informagées do valor prognéstico do método,
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sendo cinco favoraveis e trés, opostamente, negando qualquer
potencial de predigao.

Analise do valor prognostico

As evidéncias disponiveis sdao crescentes, porém
ainda sao poucas as publicagdes que exploraram o tema
do valor prognéstico da hiperemia reativa. Todos os
trabalhos reconhecem a importancia da fungao endotelial;
contudo, a valorizacdo da sua capacidade prognéstica
mostra-se controversa.

Serd analisado o valor progndstico da VMF em portadores de
aterosclerose, quanto a trés aspectos: o valor progndstico geral
(andlise univariada), o valor prognéstico independente (analise
multivariada) e o valor progndstico incremental (estatistica C).
Nesses tépicos, serdo apresentadas as evidéncias da importancia
progndstica da VMF em diferentes populagdes portadoras de doenga
aterosclerdtica, permitindo observar as diferengas entre os trabalhos
e a influéncia da doenca nos resultados.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos Ensaios Clinicos que Avaliaram a Capacidade Preditora de Eventos Cardiovasculares da Vasodilatagdo

Mediada por Fluxo em Portadores de Aterosclerose

Autor Predigéo Qualidade
Revista = Idade Seguimento Predi-gao ¢ . Valor
Populagao N Desfechos S Indepenente do ajuste N
Ano (anos) (meses) (univaiada) L Lo Incremental
(ref) (multivariada (covariaveis)
Eventos CV (morte
Akcakoyun, Coron cardiaca, IM, Al, . . .
Artery Dis, 2008 DAC-PTCA 135 58+ 10 IMSST AVC, ¢ re- 12 Sim Sim Boa Néo testou
estenose intra-stent
IM fatal e néo fatal, Néio testou
Brevelt, DAP 131 63+ 10 Al RM, isquemia 23£10 Néo Sim Regular (relagdo
Circulation, 2003 extremidades
L com ITB)
inferiores
Morte de causa
vascular, AVC, IM, Al,
Chan, J Am Coll eventos periféricos, . Sim VMF/ =
Cardiol, 2003 DAC 152 56 +6 Revascularizagio- 34 +10 Sim DMN Regular Nao testou
(endarterectomia de
carétida, PTCA, RM)
Fath|l, JAm Coll Risco de gventos 444 58+ 14 Eventos CV e morte 24(10-24) Sim Néo Boa Néio testou
Cardiol, 2004 coronarianos por todas as causas
. . Eventos CV: morte
Frick, J Am Col Encaminhados 398 5449 cardiaca, IM, PTCA, 39£12 Nao Nao Regular Nao testou
Cardiol, 2005 para CAT ) .
RM, piora angina
Eventos pés-op:
Gokce, X Morte cardiaca, IM, . . .
Circulation, 2002 DAP-(pré-op) 187 6711 Al, FV isquémica, 01 Sim Sim Boa Nao testou
AVC
Gocke, J Am Coll . Morte cardiaca, . ) .
Cardiol, 2003 DAP-(pré-op) 199 6710 IM, AL AVC 14 Sim Sim Boa Nao testou
Guazzi M, IntJ Nao festou
o IAMSSST 179 65+ 10 IAM, IC, RM, PTCA 14 +9,5 Sim Sim Boa (relagdo com
Cardiol, 2009 .
diabetes)
Huang AL,
Arterioscler . Morte cardiaca, . ) "
Thromb Vasc DAP-(pré-op) 267 66 + 11 IM, AL AVC 10 Sim Sim Boa Nao testou
Biol, 2007
. IM, hospitalizagao Nao testou
g:fc;gl PZHO’O(;“” recorgi(;rl e 25 63 por IC, PTCA, 24(8-37) Sim Sim Regular (felagao com
’ P P RM, AVC PCRas)
Karatzis, Am J Morte CV, . ) "
Cardiol, 2006 SCASSST 98 63+ 11 M, AVC, Al 25+6 Sim Sim Boa Nao testou
Neunteuf, Am J Encaminha
o dos para 73 49+ 11 Morte, IM, PTCA, RM 60(53-66) Sim Sim Boa Néo testou
Cardiol, 2000 ’
CAT (mista)
Takase, Morte cardiaca, IM,
Cardiovascular DAC 103 62+9 Al, IC aguda por 50+ 15 Sim Sim Boa Néo testou
Ultrasound, 2008 isquemia
Veneri, Int J ) - = -
Cardiol, 2007 Dor precordial 195 60+ 10 Morte, IAM, RM 27 Néo Nao Boa Nao testou
IAMCSST/
Wang, Coron PTCA priméria . ) =
Attery Dis, 2009 de resgate bem 101 62+9 Eventos CV 123 Sim Sim Boa Nao testou
sucedida

*Valor incremental é testatdo pela estatistica-C (area abaixa da curva ROC) do modelo preditor usual (ex: Escore de Framingham) com a estatistica-C de um novo
modelo preditor formado da associagao do modelo usual com o novo marcador em questdo. Considera-se que o novo marcador agrega valor progndstico se existir
um incremento de pelo menos 0,05 na estatistica-C.

DAP-doenca arterial periférica; DAC-doenga arterial coronariana; CAT-cateterismo cardiaca; IAMSSST-infarto agudo do miocérdio sem supradesnivelamento do
segmento ST SCASSST-sindrome coronariana aguda sem supreadesnivelamento do segmento ST; PTCA-angioplastia coronariana percutanea; Al- angina instavel;
AVC-acidente vascular cerebral; RM-revascularizagdo miocardica; FV-fibrilagao ventricular; IC-insuficiéncia cardiaca; ITB-indice tornozelo-braquial; PCRas-proteina
C reativa de alta sensibilidade.
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Analise geral do valor prognéstico da VMF

Valor prognéstico da VMF

A andlise univariada para avaliar a capacidade preditora
da VMF quanto a eventos cardiovasculares, na maioria dos
estudos (13 dos 15), revelou significancia estatistica favoravel
ao método. Os resultados se repetem com diferentes
pontos de corte para a VMF e também para perfis clinicos
distintos. Apenas dois trabalhos, avaliando populagées de
coronariopatas, encontraram resultados diferentes e contrarios
ao valor prognéstico do método.

No estudo de Frick e cols.”, em uma populagdo de
398 individuos encaminhados para cateterismos devido a dor
toracica ou teste ergométrico positivo, nao houve diferenga no
nGmero de eventos entre os grupos abaixo e acima da mediana
da VMF da artéria braquial, no seguimento de 39 + 12 meses
(HR 1,52; 95% IC 0,75 — 3,08, p = 0,24). Foram espessura
médio-intimal da artéria braquial e presenca de doenca
coronariana na angiografia que apresentaram capacidade
preditora, de forma que esses resultados demonstraram
maior valor para a morfologia do que para a funcao do
endotélio. Contudo, hd que registrar que esse trabalho nao
cita se suspendeu estatina antes de aferir a VMF e causa
admiracao ter sido acima do esperado a VMF de 7,6% para
uma populagao supostamente isquémica.

De forma semelhante, numa populagao de 195 pacientes
internados com sindrome de dor toracica, Venneri e cols.' nao
obtiveram significancia preditora na analise univariada para
a VMFE sendo as medidas de indice de massa do ventriculo
esquerdo, fragao de ejegao e doenga coronariana, as variaveis
que se mostraram preditores.

Valor prognéstico independente da VMF

Dos 13 estudos que mostraram, na andlise univariada,
significancia estatistica do método da VMF na predicdo de eventos
cardiovasculares, 12 deles, também na andlise multivariada,
demonstraram sua capacidade preditora independente.

Na andlise da qualidade das covariaveis utilizadas nas
analises multivariadas, observou-se que muitos autores
optaram por realizar ajustes baseados, exclusivamente,
em significdncias demonstradas previamente nas andlises
univariadas. Caberia, em algumas situagoes, incluir varidveis,
por plausibilidade biolégica e por prévias evidéncias, como
a inclusao de diabetes e de outros fatores classicos de
risco. Nesse contexto, pode-se citar o trabalho de Huang
e cols.”, em DAC, que na andlise multivariada ajustou
apenas para as covariaveis significativamente relacionadas a
eventos cardiovasculares da univariada (idade, hipertensao,
vasodilatagdo mediada por fluxo (VMF) e proteina C reativa
altamente sensivel (PCRas)), bem como o trabalho de Brevetti
e cols.”, em DAP (dislipidemia, hipertensao, AVC prévio,
indice tornozelo-braquial (ITB) e VMF). Nao se detectou, ainda
de forma mais representativa, em nenhuma das andlises, ajuste
para um modelo completo, como Framingham ou GRACE.

A avaliagao do curto prognéstico pds-operatério, de 30 dias,
em uma populagao grave de 187 individuos portadores de DAP,
incluindo pacientes cirdrgicos de endarterectomia carotidea,
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by-pass arterial periférico, aneurisma adrtico e amputagao,
demonstrou a capacidade preditora independente da disfuncao
endotelial, medida pela reduzida VMF da artéria braquial para
eventos cardiovasculares (odds ratio (OR) 9,0; 95% IC 1,2 - 68;
p = 0,03), juntamente com a variavel idade, que também foi
preditora (OR 2,0; 95%1C 1,2 - 3,3; p = 0,006). Também ficou
demonstrado, na Curva de Kaplan-Meier, que no mais alto tercil
de VMF, maior que 8,1%, sendo relativamente normal a fungao
endotelial, o risco de eventos foi muito baixo™. Os mesmos
autores, no ano seguinte, publicaram o valor preditor para um
periodo mais longo de seguimento, de 1,2 ano, confirmando
por meio do modelo de regressao de Cox que a VMF é preditora
independente de risco cardiovascular, bem como também
sao idade e cirurgia mais invasiva, como a endarterectomia
carotidea. Apds para controlar essas duas covariaveis, a fungao
endotelial manteve-se preditora independente, com OR 9,6;
95% IC 1,2 - 74, p = 0,03".

Huang e cols.'” confirmaram em 267 portadores de DAP
encaminhados a cirurgia que tanto a reduzida dilatacao
arterial quanto a baixa velocidade de fluxo apresentam
capacidade preditora de risco cardiovascular (OR 4,2;
95% IC 1,8 -9,8;, p = 0,001 e OR 2,7; 95% IC 1,2 - 5,9;
p = 0,0018, respectivamente), mesmo quando ajustadas a
outras varidveis de risco.

Nesses estudos, foi interessante constatar que a
vasodilatacdo mediada por nitrato (VMN), ou seja, a nao
dependente do endotélio, ndo apresentou significativo valor
prognéstico na predigao de risco cardiovascular.

O estudo inicial em doenga coronariana descreveu os
resultados do seguimento de uma média de cinco anos de
uma pequena coorte de 73 individuos, quanto a ocorréncia
de morte, infarto, angioplastia coronariana e revascularizagao
cirtirgica, tendo dividido a populagado abaixo e acima de 10%
de VMF da artéria braquial. Encontraram maior niimero de
eventos no grupo com VMF menor do que 10% (50% X 15%,
p = 0,002). Na analise multivariada, correlacionaram-se com
eventos tanto VMF quanto VMN, e também género, com
OR de 0,75, 1,25 e 3,9, respectivamente. Neste trabalho,
contudo, apesar de encaminhados para cateterismo, nao ha
clara descrigdo clinica, eletrocardiogréfica ou enzimatica para
a caracterizagao de sindrome coronariana aguda (SCA), sendo
uma populacao heterogénea quanto a doenga coronariana. O
ponto de corte de 10% é considerado alto (valor normal) para
uma populagao com doenca coronariana, podendo justificar
por que ndo ocorreram mortes nos cinco anos de evolugao,
e também por que quando ajustado para DAC (estenose
= 30% em mais de um vaso) nenhum desses fatores
permaneceu significativamente correlacionado’.

A capacidade preditora do status estrutural e funcional do
sistema arterial, quanto a eventos coronarianos em portadores
de DAC, foi analisada de forma multivariada, demonstrando
que VMF/VMN e area da placa aterosclerética revelavam
capacidade preditora independente para eventos. Observa-se
nesse trabalho que a VMF isoladamente foi preditora apenas
na analise univariada (p = 0,03)°.

O estudo prospectivo de Akcakoyun e cols.’, com
135 pacientes encaminhados para implante eletivo de stent,
demonstrou que o Gnico preditor independente de eventos
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cardiovasculares e re-estenose intra stent foi a VMF, com
ajuste na analise multivariada para os fatores de risco classicos,
comprimento e diametro do stent, sexo, indice de massa
corporal (IMC) e tratamento medicamentoso. Contudo, a
populagdo estudada é proveniente de pacientes excluidos de
um outro estudo’ que, entre outros fatores, excluiu aqueles
individuos que apresentaram SCA e AVC, constituindo um
viés de selecao. O ponto de corte observado de VMF nesse
estudo para predicao foi de 7,5%.

O primeiro trabalho em SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST foi com uma amostra populacional de
98 participantes, apenas do sexo masculino, tendo registrado
20 eventos cardiovasculares no seguimento de longo
prazo. Os portadores no primeiro tercil de VMF (<1,9%)
apresentaram significativo maior nimero de eventos do
que aqueles acima desse valor. A regressao multivariada de
Cox, ajustando para covaridveis adequadas, mostrou que
VMF <1,9% teve capacidade preditora independente para
eventos cardiovasculares (HR 3,035; 95% IC 1,148 — 8,023,
p = 0,025)%.

Em 101 pacientes com infarto do miocdrdio com
supradesnivelamento de ST, ap6s angioplastia corondria,
foram registrados 29 eventos em 12 meses de seguimento,
permitindo a demonstragao da capacidade preditora
independente da VMF (HR 0,705; 95% IC 0,573 — 0,868.
p = 0,0010), diabetes (HR 2,934; 95% IC 1,314 — 6,548.
p = 0,0086) e fracdo de ejecao (HR 0,900; 95% IC 0,832 -0,973.
p = 0,0082), quando ajustados para covariaveis basais de
risco. O ponto de corte sugerido nesse trabalho foi de 5,5%
para significativo pior prognéstico nessa populagao?'.

Contrariamente, o trabalho de Fathi e cols.?, que estudou
uma coorte australiana, composta de 444 pacientes, por dois
anos, a VMF, apesar de ser menor nos pacientes com eventos,
nao foi preditora independente de eventos cardiovasculares.
Essa populacao, mista de risco para eventos cardiovasculares,
provém de hospital terciario, com alta prevaléncia de renais
e transplantados, porém ndo declaradamente isquémicos
ou portadores de aterosclerose. As médias de VMF foram
consideradas baixas (5,2 = 6,1%) e compativeis com
estudos em pacientes portadores de DAC. Foi a espessura
médiointimal carotidea (EMIC), o fator vascular, que
independentemente, se associou com mortalidade. Numa
analise do subgrupo de baixo risco, a VMF também nao
apresentou capacidade preditora independente, e apenas
em individuos encaminhados a teste isquémico foi verificado
valor prognéstico independente, semelhantemente a EMIC.

Valor prognéstico incremental da VMF

Nao existiu, em nenhum dos trabalhos revisados, andlise
de valor incremental, avaliada pela estatistica-C em modelo
multivariado, apés incorporacao do novo marcador, no caso,
a VME, a um escore de risco (Framingham, TIMI, GRACE) e o
quanto essa incorporagao agregaria ao desempenho desse escore.

Dos 15 trabalhos selecionados, apenas trés analisaram se
o método da VMF adiciona capacidade preditora em relagao
apenas a outro marcador prognéstico conhecido; contudo, os
modelos empregados para testar tal hipdtese nao permitem
conclusoes definitivas.

Brevetti e cols."® acompanharam 131 pacientes com
claudicacdo, durante uma média de 23 meses, e concluiram
que uma baixa VMF da artéria braquial possui independente
capacidade preditora de risco. Os autores testaram se a
VMF adiciona valor prognéstico ao ITB, que ja é um indice
estabelecido como poderoso marcador de risco. Nesse
trabalho, a acuracia preditora de risco foi maior para a
combinacéo dos dois indices VMF e ITB abaixo da mediana
(risco relativo (RR) 13,0; 95% IC, 3,0 — 56,2; p < 0,01) do
que o ITB (RR, 6,4; 95% IC, 1,4 — 29,1; p < 0,02) e a VMF
(RR, 4,8; 95% IC, 1,1 - 23,3; p < 0,05), isoladamente. Pelo
método utilizado para avaliagdo incremental, podemos apenas
inferir a existéncia do valor adicional, tendo-se em conta que
OR > 3 é capaz de promover um aumento clinicamente
relevante na estatistica-C (> 0,05). Como se tratou de andlise
univariada esse dado pode estar superestimado.

Em individuos com infarto do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST, procurou-se demonstrar
se a VMF agrega valor progndstico a capacidade preditora
do diabetes. Tanto VMF quanto diabetes apresentaram
capacidade preditora independente, com boa acurdcia
demonstrada na curva ROC, de 63% e 67%, respectivamente.
Seu melhor ponto de corte foi de 4,5%. Na andlise de Kaplan-
Meier, a sobrevida livre de eventos, no seguimento médio
de 14 meses, foi significativamente menor para o grupo com
diabetes e VMF < 4,5% conjuntamente (38,5%) do que para
os demais grupos: sem diabetes e VMF > 4,5% (88,7%), sem
diabetes e VMF < 4,5% (78,4%), com diabetes e VMF > 4,5%
(67,7%)*. Além de a andlise realizada nao permitir conclusdes
sobre a capacidade incremental, a obtengdo dos dados por
meio de revisdo de prontudrios pode ser considerada uma
limitacdo a validade interna desse trabalho.

Estudou-se também a VMF em relacdo ao marcador da
PCRas em portadores com precordialgia tipica e observou-se
umassignificativa pior sobrevida livre de eventos em 36 meses
no grupo de VMF < 6% combinado com PCRas = 1 mg/dL,
quando comparados com cada um isoladamente e com a
combinagdo de VMF = 6% e PCRas < 1 mg/dL. Enquanto o
RR para o grupo de VMF = 6% e PCRas = 1 mg/dL foi 3,36,
para o grupo de VMF < 6% e PCRas = 1 mg/dL aumentou
para 12,5 (p = 0,014)"™.

Na populagao estudada por Takase e cols. foi demonstrado,
pela Curva ROC, equivaléncia de acuracia da VMF com o
teste ergométrico (0,67 x 0,64) e sua inferioridade da carga
aterosclerética dada pela EMIC (0,68). Os autores ndo testaram
a capacidade incremental do método a nenhum marcador.
Vale ressaltar que a maioria dos individuos nao apresentava
estenose coronariana significativa, mas de pelo menos 25%
de estenose (DAC leve)?.

Discussao

Em individuos sabidamente portadores de aterosclerose
periférica, a técnica da VMF reforca o papel da disfuncao
endotelial na patogénese da doenca cardiovascular e
tem chances de tornar-se marcador substituto de risco
cardiovascular. Na avaliagao individual do risco cirtrgico,
que depende do histdrico prévio de comorbidades, do tipo
de cirurgia e do grau de emergéncia do procedimento, a
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VMF pode se tornar um novo parametro de avaliacdo de
risco, ajudando a identificar subgrupos de mais alto risco
de eventos cardiovasculares agudos, e pode conduzir a
estratégias diagnosticas e terapéuticas especificas para cada
paciente. Contudo, ndo existem registros na literatura do valor
progndstico da VMF da artéria braquial em assintomaticos
portadores de DAP, quando, certamente, aimportancia clinica
da disfuncao endotelial, mais precocemente diagnosticada,
possibilitaria interven¢ées e mudanga da evolugao, com
reducado do risco futuro de eventos cardiovasculares.

As discordancias nos resultados dos trabalhos podem
se justificar pelas caracteristicas diferentes das populagoes,
distintas situacbes clinicas e também a diversidade de
anatomia coronariana. Igualmente variabilidade e falta de
emprego uniformizado do método da VMF, que ainda estd em
evolucgdo, antes de se tornar uma ferramenta recomendada
da pratica clinica.

Os menores valores de VMF foram observados nos
trabalhos em SCA. Mesmo entre eles, diferentes pontos
de corte para a VMF foram detectados, com valor mais
elevado na populacao de IAM com supradesnivelamento
de segmento ST, comparativamente com as demais de IAM
sem supradesnivelamento de ST, onde foram detectadas
piores respostas dilatadoras, e onde o papel do endotélio
parece ser ainda mais importante. Provavelmente o
mecanismo fisiopatoldégico de maior instabilidade e de
grande dependéncia do endotélio que envolve as SCA sem
supradesnivelamento explique esse achado, em virtude da
situagdo vasoconstrictora e pré-trombética da circulagdo
corondria nessa situagao especifica.

A maioria dos trabalhos trata de populagoes
selecionadas, portadoras de doencga aterosclerética,
podendo incorrer no viés de “workup bias”, que em
estudos prognosticos de seguimento pode levar a falso
aumento de sensibilidade do método.

Nao é possivel comparar entre os trabalhos os diferentes
RR para eventos encontrados, em razao da grande
heterogeneidade entre eles, especialmente no aspecto da
populagao selecionada. Observamos valores de RR de 0,72
até maiores valores de 12,5'.

Quanto a andlise de agregacao de capacidade preditora
do método, que depende da capacidade incremental
e da capacidade de mudar o desfecho dos pacientes,
essa nao foi devidamente testada nos trabalhos, com um
modelo multivariado clinico que levasse em conta todas
as varidveis importantes.

E preciso também fazer consideragoes sobre o custo
possivel desse novo método, que por envolver ultrassonografia
e demandar tempo consideravel para o exame deverd ser
maior do que exames laboratoriais e escores ja estabelecidos.
Da mesma forma, o método devera enfrentar resisténcias para
sua aceitabilidade quanto as questoes praticas, e também da
reprodutibilidade das suas medidas; portanto, dificilmente vira
a substituir um marcador ja padronizado na pratica clinica.

Pode-se afirmar que a VMF preenche o conceito primario
de que seus valores diferem entre os individuos com e sem
resultado (desfecho); no entanto, ainda nao é validada
prospectivamente, ou seja, a VMF s6 prevé o desenvolvimento
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futuro de desfechos em situagdes especificas, como
demonstraram os estudos de coorte prospectivos analisados.
Ainda mais, o valor incremental do marcador em adicionar
capacidade preditora a marcador padrdo estabelecido nao
foi, realmente, documentado. Nos trabalhos com SCA, por
exemplo, ndo se avaliou sua capacidade incremental aos
escores ja validados, como o escore TIMI ou GRACE. De
fato, a utilizacdo do método ndo mostrou, na maioria dos
estudos, que melhora a estimativa de desfechos nos ensaios
clinicos randomizados.

Adicionalmente, ndo ha demonstragoes da implicagao do
uso da VMF em alterar qualquer terapia ja padronizada, nao
sendo assim comprovada a sua utilidade clinica na avaliagao
de risco. Em relacdo a avaliacao de custo-efetividade, visto as
constatagOes anteriores, ndo ha justificativas na pratica clinica
para custos adicionais com este teste.

Serdo necessarios estudos que avaliem esse novo marcador
quanto a sua capacidade incremental de predigao sobre o
que ja temos estabelecido como marcadores de risco, ou seja,
que utilizem testes estatisticos que identifiquem o quanto
de significante informagdo prognéstica incremental a VMF
adiciona a um modelo de risco que inclua marcadores ja
estabelecidos. Apenas ap6s essa comprovacao serd possivel
também analisar se a VMF possui importantes caracteristicas
para a clinica, como capacidade discriminadora (de pacientes
que no futuro terdo o desfecho daqueles que permanecerao
livres do desfecho), de calibragao (acurécia de predizer qual
a probabilidade de um individuo apresentar o desfecho) e de
reclassificagao (capacidade de refinar a estratificagao de risco).
Tais caracteristicas, se demonstradas, poderiam influenciar na
terapéutica e na evolugao da doenga.

Conclusao

A VMF da artéria braquial é um método validado para
aferir a fungao endotelial e associa-se com fatores de
risco cardiovascular. Contudo, apesar de suas fortes bases
fisiopatolégicas e dos resultados iniciais de predicao de risco
cardiovascular, ainda nao esta estabelecido seu valor preditor
incremental a modelos prognésticos clinicos e nao existem
evidéncias sélidas que amparem seu uso na rotina clinica para
predicao de risco cardiovascular.
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