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Yilmaz Gunes’, Hasan Ali Gumrukcuoglu?, Serkan Akdag*, Hakki Simsek?, Musa Sahin?, Mustafa Tuncer’
Hisar Intercontinental Hospital, Cardiology Department’, Istanbul, Turkey; Yuzuncu Yil University, Faculty of Medicine, Cardiology Department?,
Van, Turkey; Medical Park Hospital, Cardiology Department?, Van, Turkey; Yuksek Ihtisas Research Hospital, Cardiology Department?, Van, Turkey

Resumo

Fundamento: A funcao endotelial braquial tem sido associada ao fluxo lento coronariano (FLC). O aumento do fluxo
sanguineo para a artéria braquial faz com que o endotélio libere 6xido nitrico (ON), com subsequente vasodilatacao. Além
de sua atividade com betabloqueador, o nebivolol provoca vasodilatacao, aumentando a liberacao endotelial de ON.

Objetivo: Avaliar os efeitos do nebivolol na funcao endotelial vascular em pacientes com FLC.

Métodos: 46 pacientes com FLC e 23 individuos com artérias coronarias epicardicas normais foram examinados com
ecocardiografia transtoracica e ultrassonografia da artéria braquial. Os pacientes foram reavaliados dois meses ap6s o
tratamento com aspirina ou aspirina e nebivolol.

Resultados: Os pacientes com FLC apresentaram maior indice de massa corporal (26,5 = 3,3 vs. 23,8 = 2,8, p < 0,001),
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) de influxo mitral (114,9 + 18,0 vs. 95,0 + 22,0 mseg, p < 0,001), menor
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) (63,5 = 3,1% vs. 65,4 = 2,2, p = 0,009), colesterol HDL (39,4 % 8,5 vs.
45,8 + 7,7 mg/dL, p = 0,003) e dilatacao fluxo-mediada da artéria braquial (DFM) (6,1 * 3,9% vs. 17,6 = 4,5%, p <0,001).
Houve correlacoes significativas entre a DFM e a presenca de FLC (r = 0,800, p < 0,001) e o colesterol HDL (r = 0,349,
p = 0,003). Dos pacientes com FLC, apesar de os valores médios de DFM em pré-tratamento terem sido semelhantes
(6,1 = 4,3%vs. 6,0 = ,6%, p=0,917), em comparacao com a DFM do grupo em pés-tratamento apenas com aspirina, a
DFM apresentou valores significativamente maiores do que os pacientes tratados com aspirina e nebivolol (6,0 + 3,5% vs.
8,0 = 2,9%, p = 0,047). Constatou-se que o tratamento com nebivolol esta associado a um significativo aumento na DFM
(6,0 = 3,6a8,0 + 2,9 %, p=0,030), ao passo que o tratamento apenas com aspirina nao apresentou a mesma associacao.

Conclusao: A funcao endotelial pode ser comprometida nas artérias corondrias e braquiais em pacientes com FLC, e o
nebivolol pode ser eficaz na melhora da funcao endotelial em pacientes com FLC. (Arq Bras Cardiol 2011;97(4):275-280)

Palavras-chave: Endotélio vascular/fisiologia, fluxo sanguineo regional, bloqueadores dos canais de célcio.

Abstract

Background: Brachial endothelial function has been associated with coronary slow flow (CSF). Increasing blood flow to brachial artery provokes
endothelium to release nitric oxide (NO) with subsequent vasodilatation. Besides its p1-blocker activity, nebivolol causes vasodilatation by increasing
endothelial NO release.

Objective: To assess the effects of nebivolol on vascular endothelial function in patients with CSF.

Methods: Forty-six patients with CSF and 23 individuals with normal epicardial coronary arteries were examined with transthoracic echocardiography
and brachial artery ultrasonography. The patients were reevaluated two months after treatment with aspirin or aspirin plus nebivolol.

Results: Patients with CSF had higher body mass index (26.5 = 3.3 vs. 23.8 = 2.8, p < 0.001), mitral inflow isovolumetric relaxation time (IVRT)
(174.9 £ 18.0 vs. 95.0 = 22.0 msec, p < 0.001) and lower left ventricular ejection fraction (LVEF) (63.5 % 3.1% vs. 65.4 = 2.2, p = 0.009), HDL-
cholesterol (39.4 + 8.5 vs. 45.8 = 7.7 mg/dL, p = 0.003) and brachial flow-mediated dilatation (FMD) (6.1 + 3.9% vs. 17.6 = 4.5%, p < 0.001).
There were significant correlations between FMD and the presence of CSF (r = 0.800, p < 0.001) and HDL-cholesterol (r = 0.349, p = 0.003). Among
Patients with CSF, although pretreatment mean FMD values were similar (6.1 £ 4.3% vs. 6.0 = ,6%, p = 0.917) compared to aspirin alone group,
posttreatment FMD was significantly higher in patients treated with aspirin plus nebivolol (6.0 = 3.5% vs. 8.0 = 2.9%, p = 0.047). Treatment with
nebivolol was associated with a significant increase in FMD (6.0 = 3.6 to 8.0 = 2.9 %, p = 0.030) whereas treatment with aspirin alone was not.

Conclusion: Endothelial function may be impaired in both coronary and brachial arteries in patients with CSF and nebivolol may be effective in the
improvement of endothelial function in patients with CSF. (Arq Bras Cardiol 2011,97(4):275-280)
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Introducao

O fluxo lento coronariano (FLC) é um fendbmeno caracterizado
pela opacificagao tardia das artérias coronarias, na auséncia de
doenga epicdrdica oclusiva, no qual muitos fatores etiolégicos,
tais como a disfuncao microvascular e endotelial e a doenca de
pequenos vasos, vém apresentando implicagoes'.

O endotélio é de fundamental importancia para a
manutencgao do tonus vascular. Participa na regulagao
do fluxo sanguineo em resposta a mudangas no tecido
e necessidades de perfusdo dos 6rgaos. Quando o fluxo
sanguineo aumenta, o vaso sofre dilatagao. Esse fenébmeno
tem sido chamado de dilatacdo fluxo-mediada (DFM).
A vasodilatacdo fluxo-mediada vem sendo amplamente
examinada de forma nao invasiva por meio de medigoes por
ultrassom da resposta de vasodilatagdo da artéria braquial
ao aumento do fluxo sanguineo, refletindo em tensao de
cisalhamento na parede vascular. Esse estimulo faz com
que o endotélio libere 6xido nitrico (ON), com subsequente
vasodilatagdo, que pode ser visualizada e quantificada
como um indice da fungdo vasomotora®. Constatou-se que
a funcao endotelial braquial também estava associada ao
FLC"®. O Nebivolol é a terceira geragdo de antagonistas
beta-adrenérgicos altamente cardiosseletivos e também afeta
a via L-arginina/ON, causando vasodilatagao por aumento
da liberacao endotelial de ON?.

Neste estudo, buscamos investigar os efeitos do
tratamento de nebivolol na DFM de pacientes com FLC.

Métodos

Neste estudo, 46 pacientes com FLC angiograficamente
comprovada, mas com artérias corondrias epicdrdicas em
geral normais, e 23 individuos saudaveis foram selecionados
entre pacientes submetidos a coronariografia diagndstica
por suspeita de doenca arterial coronariana. Entretanto,
descobriu-se que possuiam artérias coronarias epicardicas
normais sem FLC. O fluxo lento coronario foi definido de
acordo com o método de contagem de quadros TIMI (TFC),
e os individuos com um TFC maior do que dois desvios
padrdes (DP) da variagdo normal conhecida para o vaso em
especial foram considerados com FLC'?. Os pacientes com
histérico de insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga arterial
coronariana, incluindo espasmo, placa ou ectasia, valvopatia,
hipertireoidismo, doenga pulmonar obstrutiva cronica, pré-
excitacdo ventricular, alteracoes de conducao atrioventricular
e aqueles que recebiam medicagdes conhecidas por alterar a
condugao cardiaca foram excluidos do estudo. Os pacientes
foram submetidos a ecocardiografia e a ultrassonografia da
artéria braquial antes e dois meses apds o tratamento apenas
com aspirina ou com aspirina e nebivolol. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética da Faculdade de Medicina
da Universidade Yuzuncu Yil, de acordo com a Declaragao
de Helsinki, tendo os pacientes assinado o consentimento
livre e esclarecido.

O exame ecocardiogréfico foi realizado em repouso, com
o paciente em posigao dectbito lateral esquerdo, utilizando
um dispositivo ecocardiografico comercialmente disponivel
(Vivid 3, General Electric), com um transdutor de 3 MHz, por
dois ecocardiografistas experientes que ndo tiveram acesso
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aos dados clinicos. Utilizando a ecocardiografia modo-M, as
medidas do longo eixo foram obtidas em nivel dos folhetos
da vélvula distal a mitral, de acordo com as recomendacoes
atuais’. A fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo foi
calculada por meio do método biplano de Simpson dos
planos apical duas cameras e quatro cdmaras. O volume de
amostra do Doppler pulsado foi disposto entre as pontas
dos folhetos da valvula mitral para obter velocidades de
enchimento maximas. O fluxo diastélico precoce (E), o sinal
de contracao atrial (A) e o tempo de desaceleragao E (TD)
foram medidos. O tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV) foi determinado como o intervalo entre o fim da saida
adrtica e o inicio do sinal de entrada mitral.

As mudancas no diametro da artéria braquial direita em
resposta a hiperemia reativa foram medidos por meio de
sistema de ultrassom de alta resolucao (Vivid 3, General
Electric), com um transdutor matricial linear de 7 MHz,
conforme descrito anteriormente'?. Depois que as imagens
basais da artéria braquial foram obtidas, um garrote
pneumadtico foi colocado ao redor do antebrago distal da
artéria alvo, inflado a uma pressao de 250 mm Hg, e a
pressao foi mantida por cinco minutos. Um fluxo aumentado
foi induzido pela stbita deflacio do manguito. Um segundo
exame foi realizado continuamente por 30 segundos antes
e por 90 segundos ap6s a deflacdo do manguito. Quinze
minutos depois, mais um exame em repouso foi registrado
para confirmar a recuperagao vascular. O didmetro da artéria
braquial foi medido a partir da interface anterior e posterior
entre a média e a adventicia no final da diéstole, incidente
com a onda R em um ECG continuamente registrado.
Diametros de quatro ciclos cardiacos foram determinados
a partir de imagens, e a média das medidas foi obtida. Os
exames foram avaliados por um tinico observador sem acesso
aos dados clinicos dos pacientes. A DFM foi calculada como
aumento de porcentagem no diametro arterial durante
a hiperemia reativa e foi utilizada como um indice de
vasodilatagdo endotélio-dependente.

Estatistica

Os dados foram apresentados como média = desvio
padrao (DP). Usando um pacote SPSS 10.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, EUA), as diferencas nos valores médios
entre os grupos foram avaliadas utilizando o teste t de
Student e com teste U de Mann-Whitney para as varidveis
sem distribuicdo normal. As varidveis categéricas foram
comparadas pelo teste qui-quadrado. As alteragdes nos
parametros apés o tratamento foram comparadas utilizando-
se o teste t pareado. A andlise de correlagdo de Pearson foi
utilizada para a avaliagao da relagdo entre variaveis. O valor
p bicaudal maior que 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

O fluxo lento coronédrio foi observado em trés vasos
em 11 pacientes (23,9%), em dois vasos em 21 pacientes
(45,7%) e em um vaso em 14 pacientes (30,4%). A artéria
descendente anterior esquerda (ADAE) foi afetada em
37 pacientes (80,4%); a artéria circunflexa (Cx), em 25
pacientes (54,3%); e a artéria coronaria direita (ACD),
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em 28 pacientes (60,9%). Trinta e dois pacientes (69,6%)
apresentavam sintomas de angina, e 14 (30,4%) tiveram
teste ergométrico em esteira positivo. Os pacientes com
FLC apresentaram maior indice de massa corporal, TRIV e
menor colesterol HDL e DFM. Apesar disso, estavam dentro
dos limites normais, e a FEVE apresentou-se ligeiramente
menor entre os pacientes com FLC (Tabela 1). Houve
correlagdes significativas entre DFM e presenga de FLC
(r = 0,800, p < 0,001), IMC (r = -0,381, p = 0,001),
HDL (r = 0,349, p = 0,003). Embora os valores de DFM
médios basais tenham sido semelhantes (6,1 = 4,3% vs.
6,1 = 4,3%, 6,0 £ 6%, p = 0,917), em comparagao com
a DFM do grupo em pés-tratamento apenas com aspirina,
a DFM apresentou valores significativamente maiores do
que os pacientes tratados com aspirina e nebivolol (6,0
+ 3,5%vs. 8,0 = 2,9, p=0,047) (Tabela 2, Figura 1). O
tratamento com nebivolol apresentou associagao com uma
queda significativa na frequéncia cardiaca e um significativo
aumento na DFM, ao passo que o tratamento apenas com
aspirina ndo obteve esse resultado (Tabela 2). Todos os
pacientes nao apresentaram angina apds o tratamento.

Discussao

Descobrimos que o FLC apresenta associacdo com o
comprometimento da fungdo vascular endotelial da artéria
braquial e das fungdes do VE. Comparado com o tratamento
apenas com aspirina, a adigdo de nebivolol ao tratamento
melhorou a fungao endotelial braquial.

De acordo com estudos anteriores, verificamos que
as fungoes endoteliais vasculares foram comprometidas
em pacientes com FLC”®#'. Constatamos que a disfuncao
endotelial é um processo generalizado e pode ser
detectada em artérias coronarias e periféricas antes do
desenvolvimento da aterosclerose™. A formacgdo de
imagens da artéria braquial com ultrassom de alta resolucao
durante a hiperemia reativa é um método aceito de
avaliagdo da resposta vasomotora endotélio-dependente,
e as alteragdes na funcao vasomotora periférica foram
correlacionadas com a presenca de disfungdo endotelial da
artéria coronaria'. Além disso, em pacientes com angina
microvascular, foi observada uma resposta vasodilatadora
do antebrago comprometida a isquemia, sugerindo que o
comprometimento vascular nao estava restrito a circulagao
coronariana, mas era parte de um distirbio vasomotor
generalizado'.

Descrevemos a associacao do fluxo lento coronario com
baixa funcao sistélica e diastélica do VE'7'?, HDL baixo e
altos niveis de triglicerideos'®. Também constatamos que,
comparado ao grupo controle, o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) era maior e que os niveis de
HDL eram menores em pacientes com FLC e estavam
significativamente correlacionados a DFM. Apesar disso,
estava dentro dos limites normais, e a FEVE apresentou-
se ligeiramente, mas significativamente, menor entre os
pacientes com FLC no presente estudo. No entanto, Barutcu
e cols.?® ndo encontraram diferencgas na fungao sistélica

Comparagao das caracteristicas clinicas basais da populagédo estudada

Pacientes com ACN (n = 23) Pacientes com FLC (n = 46) Valor de p

Idade, anos 485+94 52,1+£10,6 0,179
Hipertensao 9(19,6%) 6(26,1%) 0,550
Diabete melito 0 3(6,5%) 0,546
Tabagismo 10 (43,5%) 17 (37,0%) 0,798
IMC, kg/m? 238+28 265+33 0,001

Colesterol total, mg/dL 188,5 + 26,2 185,5 + 39,4 0,748
Colesterol total, mg/dL 107,9+ 13,9 115,8 + 24,0 0,149
HDL total, mg/dL 458+77 394+85 0,003
Triglicerideos, mg/dl 161,3+£51,2 178,8 £ 110,5 0,750

ADAE-TFC 26,7 £6,4 472+198 <0,001
Cx-TFC 257+24 52,0+199 <0,001
ACD-TFC 238+26 539+258 <0,001
FEVE,% 654 +2,2 63,5+3,1 0,009

TD, mseg 210,6 £53,9 216,8+294 0,541

TRIV, mseg 95,0+ 22,0 114,9+£18,0 <0,001
Frequéncia cardiaca, bpm 771482 775+8.2 0,836

DFM, % 176+45 6,1+39 <0,001

ACN - artérias coronarias normais; FLC - fluxo lento coronariano; ADAE - artéria descendente anterior esquerda; TFC - contagem de quadros TIMI; Cx - artéria
circunflexa; ACD - artéria coronéria direita; FEVE - fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo; TD - tempo de desaceleragdo; TRIV - tempo de relaxamento

isovolumétrico;, DFM - dilatagdo fluxo-mediada.
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ventricular esquerda entre pacientes com FLC e o grupo  sistélica normal do VE em pacientes com FLC. Constatamos
controle. Em outro estudo, Sezgin e cols."” encontraram também que os pacientes com FLC apresentavam
alteragoes no preenchimento diastélico, mas uma fungdo ~ comprometimento regional da fungao diastélica do VE*'.

Comparagao dos valores antes e depois do tratamento de algumas variaveis em pacientes com FLC

Aspirina Aspirina e nebivolol Valor de p
Pré-tratamento 636+28 63,3+3,5 0,713
FEVE,%
Poés-tratamento 63,8+27 63,4 +35 0,672
Pré-tratamento 2226 +315 211,0 + 26,6 0,184
TD, mseg
Pos-tratamento 220,5+271 2124+ 285 0,327
Pré-tratamento 118,1£19,7 11,6 £ 15,9 0,227
TRIV, mseg
Pés-tratamento 115,3 £ 16,3 108,8 + 14,9 0,166
Pré-tratamento 775+6,2 775199 0,972
Frequéncia cardiaca, bpm
Pés-tratamento 76,3187 70.5+6,2a 0,012
Pré-tratamento 6,1+43 6,0+3,6 0,917
DFM, %
Pos-tratamento 6,0+35 8.0+29b 0,047

FEVE - fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; TD - tempo de desaceleragéo; TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico; DFM - dilatagdo fluxo-mediada.
ap < 0,001 pés-tratamento vs. pré-tratamento, °p = 0,030 pds-tratamento vs. pré-tratamento.
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A disfungao diastélica sem disfungao sistélica pode acontecer
em um estagio inicial de isquemia miocardica em pacientes
com doenga arterial coronariana, compativel com o fato de
que a fungoes diastélicas do ventriculo esquerdo sdao mais
suscetiveis a isquemia do que as sistdlicas??. Diversos estudos
demonstraram que o FLC esta associado a isquemia miocardica,
mas os dados eram limitados ao modo como as fungoes
ventriculares esquerdas eram afetadas por essa doenca***%.
A associacao entre o baixo HDL e a disfungao endotelial foi
documentada®, e em pacientes com FLC braquial reduzido,
a DFM foi relacionada a baixo nivel de HDL".

Estudos anteriores sugeriram resisténcia vascular anormalmente
elevada e aumento do ténus microvascular como a causa da
FLC'#%. O estimulo simpatico apresentou-se como o principal
agente na regulagao do tonus arterial coronariano. Os pacientes
com FLC demonstraram niveis mais elevados de adrenalina e
noradrenalina quando comparados aos pacientes com fluxo
corondrio normal. Ja a contagem de quadros TIMI vem sendo
descrita apresentando correlacao positiva com os niveis de
adrenalina e noradrenalina, sugerindo que a hiperatividade
adrenérgica poderia ter um impacto sobre a patogénese do
FLC?. Cabe ressaltar que apenas um tergo dos pacientes com FLC
atenderam aos critérios em um estudo angiogréfico repetido®”.
Apesar disso, 0 mecanismo exato da resposta dinamica nao foi
bem elucidado. Postula-se que esse aumento dindmico no ténus
microvascular pode ocorrer devido ao espasmo microvascular
que resulta na recorréncia de sintomas. Portanto, as drogas
que atuam sobre o sistema simpatico e neuroendécrino e
que possuem efeitos vasodilatadores coronarianos podem ser
(teis no tratamento dessa entidade. Estudos clinicos anteriores
que utilizam medigoes de fluxo coronario sugerem que os
antagonistas beta-adrenérgicos nao seletivos estdo associados
a um aumento na resisténcia vascular coronariana durante
a hiperemia e, portanto, reduzem o fluxo corondrio de
reserva?®?. Esse fendmeno foi atribuido ao tonus vasomotor
alfa-adrenérgico sem resisténcia. No entanto, demonstrou-se
que os betabloqueadores seletivos melhoravam a perfusao
do miocardio, aumentando o fluxo coronério de reserva®*. O
nebivolol, um receptor-bloqueador beta-adrenérgico altamente
seletivo com propriedades moduladoras de ON, poderia ser
especialmente (til para melhorar a reserva de fluxo coronario
devido as propriedades vasodilatadoras em artérias coronarianas
pequenas e grandes®. O destacado efeito vasodilatador do
nebivolol em microvasos coronarianos humanos é bastante
reconhecido em condicoes in vitro*'*2. Além disso, o nebivolol
intracoronariano foi associado a um significativo aumento na
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reserva de fluxo coronariano em pacientes com doenca arterial
coronariana e pacientes com artérias coronarianas normais**.
Além disso, demonstrou-se que o nebivolol pode ser efetivo na
melhora das fungdes e dos sintomas do VE e da DFM braquial em
pacientes com FLC*34%>. A melhora da DFM com nebivolol no
presente estudo pode estar associada ao fato de que a disfungao
endotelial poderia ser um processo generalizado e poderia ser
detectada em artérias coronarianas e periféricas.

Até onde sabemos, nao ha estudos sobre os efeitos da aspirina
no FLC. No presente estudo, nao encontramos melhora na DFM
com aspirina. No entanto, os pacientes tratados apenas com
aspirina ou com aspirina e nebivolol ndo apresentaram angina
ap6s o tratamento. Essa constatacdo pode estar relacionada
a natureza dinamica do FLC. Eventos recorrentes podem ser
secunddrios para aumentar a dindmica do espasmo microvascular
secundaria ao espasmo microvascular?. Apenas um tergo dos
pacientes com FLC foram detectados com FLC em um estudo
angiografico repetido®®.

Limitacoes

O pequeno niimero de pacientes incluidos neste estudo é a
maior limitagdo. Um seguimento maior e em longo prazo deve
fortalecer o valor dos resultados. A angiografia de controle
para avaliar os efeitos do nebivolol em TFC nao foi realizada
devido a questoes éticas.

Conclusoes

A fungao endotelial pode ser comprometida nas artérias
corondrias e braquiais em pacientes com FLC, e o nebivolol
pode ser eficaz na melhora da DFM braquial, um indice de
funcao endotelial, em pacientes com FLC.
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