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EDITORIAL

com imenso prazer que iniciamos uma nova etapa de
publicacdo da revista do Mestrado em Ciéncias
Cardiovasculares (MCC) do |Instituto Nacional de
Cardiologia (INC), que a partir do més de margo sera
intitulada de “Pesquisa Multidisciplinar em Ciéncias
Cardiovasculares”.

A revista € uma publicacéo eletrénica de periodicidade bimensal, de
acesso aberto, hospedada no sitio dos mestrados profissionais do
INC (http://www.mestradoinc.com.br).

A revista aceitara para publicagdo artigos relativos as Ciéncias
Cardiovasculares, aumentando a divulgacédo dessa producgéao junto ao
corpo clinico e multiprofissional do INC e de outras instituicbes e
individuos, e estimulando o corpo discente, principalmente, a atuar
ativamente na produg¢ao do conhecimento.

Os artigos deveréo ser originais, no formato de short communication,
sendo também aceitos artigos de atualizagdo, na forma de
mini-revisdo, resumos de dissertacdes apresentadas, protocolos ou
manuais, relatos de casos, avaliagbes por imagens, condutas ou
rotinas médicas.

Edi¢cdes especiais sobre um tema especifico ou eventos cientificos
poderao ser promovidas, a critério do corpo editorial.

Eduardo Tibiriga
Editor Chefe
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Diagnostico Molecular de

Cardiomiopatias e
Canalopatias Hereditarias

Glauber Monteiro Dias

Biélogo, PhD

Professor do Programa de Pos-graduagédo-Mestrado
Profissional em Ciéncias Cardiovasculares do Instituto Nacional
de Cardiologia — Ministério da Saude

O Centro de Tecnologia Celular (CTC), através do
Laboratorio de Biologia e Diagndsticos Moleculares,
oferece o diagndstico molecular de cardiomiopatias e
canalopatias para os pacientes do Instituto Nacional de
Cardiologia, através de painéis para NGS e
sequenciamento direto de DNA pelo método de Sanger.

O LBDMol dispbe das ultimas tecnologias de
sequenciamento, painéis de genes otimizados e
validados, além de uma equipe altamente qualificada.

Nossos resultados procuram relacionar o gendtipo com
o fenétipo do paciente para uma melhor compreensao
do clinico.

CARDIOMIOPATIAS E
CANALOPATIAS HEREDITARIAS

As cardiomiopatias sdo doengas do mus- entre individuos de uma mesma familia ou
culo cardiaco que, frequentemente, evol- de familias diferentes.

uem para insuficiéncia cardiaca (IC),
sendo responsaveis por elevadas taxas de
morbidade e mortalidade. Atualmente as cardiomiopatias
Uma porcentagem significativa das cardio-
miopatias tem origem genética, com carac-
teristica familiar (hereditaria), mas também
podem ser adquiridas/nao-hereditarias.

Os genes, associados a essas doencas, 1. Cardiomiopatia hipertrofica (CMH),

quando sofrem mutacbdes, sao respon- . e :
saveis pelas manifestagbes clinicas, 2 Cervienipeiis eieiees [Gt),

sdo classificadas formalmente

em cinco catergorias:

comuns a cada cardiomiopatia especifica, 3. Cardiomiopatia restritiva (CMR);
porém, as caracteristicas fenotipicas,

incluindo idade da manifestagéo, gravi- 4. Cardiomiopatia ndo compactada do
dade e desfecho, sao variaveis por razées ventriculo esquerdo (CNCVE) e

ainda desconhecidas.

Genes modificadores, influéncias ambien-
tais, diversidade de variantes genéticas e o
efeito de multiplas variantes poderiam
explicar a grande heterogeneidade clinica

5. Cardiomiopatia ventricular arrit-
mogéncia (CVA), antes referida com
displasia/cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (D/CAVD).
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s canalopatias hereditarias sdo doengas causadas por mutagdes genéticas em
genes de canais iGnicos cardiacos.

Essas enfermidades levam a um maior risco de arritmias cardiacas e,
frequentemente, a morte subita, sobretudo, em jovens aparentemente
saudaveis.

As principais canalopatias sdo a sindrome do QT longo (SQTL); a taquicardia
ventricular polimorfica catecolaminérgica (TVPC); a sindrome de Brugada (SBr) e a
sindrome do QT curto (SQTC).

Nas ultimas duas décadas, a descoberta das causas genéticas dessas doengas teve
um grande aumento, devido a evolugao das tecnologias de sequenciamento de DNA,
(NGS, next generation sequencing).

Com isso, novas mutagdes e novos genes sao descobertos a todo instante, tornando
necessario o dialogo permanente entre o laboratorio e a clinica, para o aprimoramento
dos testes diagnosticos, interpretagdes mais precisas dos resultados e melhor
entendimento das causas dessas patologias.

Assim, o emprego dessas novas ferramentas trara beneficios concretos para os
pacientes e familias com essas doencgas potencialmente letais.

INDICAGAO DO ESTUDO GENETICO

Quadros  clinicos, cuja  principal
manifestagdo € uma cardiomiopatia, nos
quais o fendtipo nao é totalmente claro ou
nao existem duvidas a respeito do
diagnéstico.

PAINEL GERAL

DE CARDIOMIOPATIAS
[52 genes]

Também, devera ser considerado quando
existe a sobreposicdo de fendtipos no
paciente ou na familia, o que nao é
METODOLOGIA: incomum na pratica clinica.
Sequenciamento de Nova

(NGS)

Geragéao Lo
¢ E util porque:

B O estudo genético permite
confirmar a suspeita clinica e, a0 mesmo
tempo, é uma importante ferramenta para
o diagndstico diferencial da doencga.

COBERTURA DO PAINEL: > 97%

B O diagnédstico, adequado e

DOENCAS ENVOLVIDAS:

Neste painel, estdo contidos 52 genes
que cobrem todos os tipos de
cardiomiopatias hereditarias (CMH, CMD,
CMR, CNCVE, CVA) e algumas doengas
de depdsito, que podem ter, como
manifestacao principal, uma
cardiomiopatia. Alguns genes estédo
relacionados a mais de uma patologia.

correto, da doenca permite realizar a
estratificacao de risco.

B O estudo pode ser utilizado com
valor preditivo quando uma mutacao
patogénica é detectada. E importante
para o aconselhamento genético familiar,
pois permite  detectar portadores
assintomaticos em risco.
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CARDIOMIOPATIA
HIPERTROFICA

[26 GENES]

O Painel Geral da Cardiomiopatia inclui
0s principais genes sarcoméricos e nao

sarcomericos associados a
cardiomiopatia hipertréfica, além de
genes associados a doengas, cuja
apresentacao clinica pode ser indistinta
da CMH classica (fenocopias).

ACTC1, ACTN2, CALR3, CAV3, CSRP3,
DES, MYBPC3, MYH6, MYH7, MYLZ2,
MYL3, MYLK2, MYOZ2, MYPN, NEXN,
PLN, PRKAG2, RPS7, SLC25A4, TCAP,
TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTR,
VCL.

DOENGAS E GENES COBERTOS PELO PAINEL

CARDIOMIOPATIA
DILATADA

[43 GENES]

O Painel conta com 43 genes relacionados
a CMD.

Esse painel é indicado como a primeira
abordagem diagndstica diante da suspeita
clinica de CMD, familiar ou idiopatica.
Inclui genes que, também, podem estar
associados a transtornos de condugao
cardiaca e/ou alteragdes musculares , seja
na fase clinica, seja na subclinica.

Nele, estdo incluidos os genes prioritarios,
recomendados nos manuais de pratica
clinica e claramente relacionados com
essa doencga, além de genes secundarios,
esporadicamente associados a enfermi-
dade.

ABCC9, ACTC1, ACTN2, BAG3, CAV3,
CRYAB, CSRP3, DES, DMD, DSC2,
DSG2, DSP, EYA4, FKTN, GATAD1, JUP,
LAMA4, LDB3, LMNA, MYBPC3, MYHG,
MYH7, MYPN, NEXN, PKP2, PLN,
PSEN1, PSEN2 RBM20, SCN5A, SDHA,
SGCD TAZ, , TCARP,TMEMA43, TMPO,
TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR,
VCL.
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CARDIOMIOPATIA

RESTRITIVA
[15 GENES]

Neste painel estdo inclusos os genes
prioritarios da CMR e genes secundarios

esporadicamente associados a
enfermidade.
Alguns genes, também, foram

associados outras cardiomiopatias
patologia.

ACTC1, BAG3, CRYAB, DES, MYBPC3,
MYH7, MYL2, MYL3, MYPN, TNNC1,
TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR

CARDIOMIOPATIA

RESTRITIVA
[13 GENES]

A anadlise destes genes é indicada
como a primeira abordagem
diagnostica, diante da suspeita
clinica de cardiomiopatia
arritmogénica (em pacientes com
diagnostico possivel ou borderline).
Também, deveria ser solicitado em
casos com diagnéstico estabelecido
da doenga (no caso de cumprir os
critérios diagndsticos) para facilitar o
estudo familiar.

O painel inclui todos os genes
desmossomais, assim como, outros
genes prioritarios e secundarios
associados a doenca.

DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, LDB3,
LMNA, PKP2, PLN, SCN5A, TGFB3,
TMEM43, TTN
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CARDIOMIOPATIA NAO-COMPACTADA DO VENTRICULO
ESQUERDO [20 GENES]

Os genes prioritarios relacionados com a CNCVE estéo
no Painel Geral de Cardiomiopatias, além de genes
associados

secundarios
enfermidade.

esporadicamente

Este painel é indicado como a primeira abordagem
diagndstica para pacientes com fendtipo claro de

CNCVE.

ACTC1, BAG3, DMD, DSP, LDB3, LMNA, MYBPC3,
MYH6, MYH7, MYL2, MYL3, PLN, SCN5A, TAZ,

TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, VCL, TTN

a

PAINEL DE DOENCA

DE FABRY
[1 gene]

METODO:

Amplificagdo e sequenciamento por
Sanger do gene GLA

Essa € a escolha de estudo diante da
suspeita clinica da doenga de Fabry.

E realizado pela amplificagdo do gene
GLA por PCR e sequenciamento pelo
método de Sanger. Tem capacidade de
detectar variantes genéticas (indels ou
missense) em todos os éxons e regides
codificantes, incluindo regides de
fronteira intron-éxon.

PAINEL DE SINDROME

DO QT LONGO
[3 genes]

METODO:

Amplificacdo e sequenciamento por
Sanger das regides codificantes dos
genes, incluindo regides de fronteira
intron-éxon.

Este painel inclui os 3 genes, nos quais, se
identifica a maior parte das mutacbes
responsaveis pela sindrome do QT Longo
com associagao clinica comprovada.
Indicado quando se tem o diagndstico
eletrocardiografico da sindrome do QT
Longo tipo | (SQTL-I), tipo Il (SQTL-II) ou

tipo 11l (SQTL-III).
KCNH2, KCNQ1, SCN5A
. Sindrome de Andersen-Tawil

No caso de suspeita da sindrome de
Andersen —Tawil ( SQTL-7), é indicada a
analise do gene KCNJ2.
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PAINEL DE SINDROME

DO QT CURTO
[3 genes)

METODO:

Amplificacdo e sequenciamento por
Sanger das regides codificantes dos
genes, incluindo regides de fronteira
intron-éxon.

O painel inclui os genes, cuja associagao
a esse fendtipo, foram demonstrados
com evidéncias, obtidas nas publicagdes
mais relevantes até o momento.

Indicado quando se tem o diagndstico
eletrocardiografico da sindrome do QT
Curto.

KCNH2, KCNJ2, KCNQ1

PAINEL DE SINDROME

DE BRUGADA
[1 gene]

Vi

va !

V3 |

METODO:

Amplificagdo e sequenciamento por
Sanger das regides codificantes do gene
SCNb5A, incluindo regides de fronteira
intron-éxon.

O SCN5A é o principal de gene associado
a sindrome de Brugada (SBr), que
corresponde aproximadamente a 30%
dos casos.

Recomendado para qualquer paciente, no
qual, foi estabelecido um indice clinico de
suspeito de SBr, baseado na historia
clinica e familiar, assim como, no fenétipo
eletrocardiografico (ECG 12-lead de
repouso e/ou teste de desafio provocado
por drogas).

Pesquisa Multidisciplinar em Ciéncias Cardiovasculares
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ENVIO DE AMOSTRAS

Sangue periférico: 2 tubos EDTA (tampa roxa).

No caso de bebés e recém-nascidos, pode-se
colher 1 tubo com 2-3 mL.

A amostra deve ser refrigerada a 4-8°C para
transportes longos (>2h).

Nunca congelar!

Todas as amostras devem vir acompanhadas do
formulario de solicitacdo preenchido pelo médico e do
TCLE assinado pelo paciente ou responsavel. Retirar
uma copia do formulario no CTC no 5° andar ou solicitar
por e-mail:

Ibdmol.ctc@inc.saude.gov.br

O prazo para entrega do resultado € de até 3
meses.

O laudo sera enviado para o médico solicitante.
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AVALIACAO DA FUNCAO
ENDOTELIAL NO DIABETES

Dr. Eduardo Tibiriga

Nucleo de Investigagdo Cardiovascular
Coordenacéo de Ensino e Pesquisa

Instituto Nacional de Cardiologia

classicos

Os fatores de risco

controle
sistémica

diabetes incluem o
hipertensdo arterial

2008)(consultar tabela 1).

Entretanto, paralelamente a estes fatores de risco,
individual  ao
e fatores
genéticos tém sido estudados como possiveis

existe uma suscetibilidade
desenvolvimento de complicagdes,

contribuintes.

para o
desenvolvimento de complicagbes cronicas do
glicémico, a
(HAS)
dislipidemia (Chou, et al., 2016, Gaede, et al.,

e a

INTRODUGAO

O estresse oxidativo e a disfuncao
endotelial sdo considerados eventos
precoces no desenvolvimento de

complicagbes, tanto micro quanto
macrovasculares, e poderiam  ser
considerados o0 denominador comum

através do qual hiperglicemia, HAS e
dislipidemia atuam (Brownlee, 2001). A
possivel influéncia da memaria glicémica e
da memodria do estresse oxidativo, na
evolugcdo para as complicagdes cronicas,
foi inicialmente discutida no EDIC
(Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications), o estudo que sucedeu
o DCCT (The Diabetes Control and
Complications Trial). Neste estudo, os
pacientes tratados intensivamente durante
o DCCT apresentaram, apés 10 anos,
diminuigao da incidéncia das
complicagbes cronicas micro e
macrovasculares (Nathan, et al., 2005).

Sabemos, hoje, que o endotélio € um

tecido

dindmico que
fisiolégicas e bioldgicas que sao criticas

possui acgdes
para homeostase vascular sistémica.
Estas agdes sao relacionadas a sua
capacidade de secretar uma infinidade de
mediadores quimicos, de interagir com as
células musculares lisas vasculares
(CMLV) e com elementos presentes na
circulagdo, como as células da linhagem
hematopoiética (Calles-Escandon and
Cipolla, 2001, Tousoulis, et al., 2013).

As principais fung¢des endoteliais sao:
1. manutengao da fluidez sanguinea;

2. controle do tdnus vascular através
da secrecao de substancias vasoativas;

3. regulagdo da proliferagcdo das
CMLV;

4. participagdo na reagao inflamatoéria
local;

5. hemostasia sanguinea.
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Todas estas acbes contribuem para
manter a integridade de barreira entre o
meio extravascular e intravascular.

Dentro deste contexto, os varios fatores
implicados na patogenia das vasculopatias
como fumo, HAS e dislipidemia
apresentam em comum a presenga de
alteracbes na fisiologia  endotelial
(Calles-Escandon and Cipolla, 2001).

No diabetes mellitus, principalmente no
paciente com diabetes do tipo 2 (DM2),
muitas vezes, existe a interagdo complexa
de diferentes mecanismos que alteram o
endotélio devido a presenca concomitante
de hiperglicemia, HAS, dislipidemia e
resisténcia insulinica (Eliasson, et al.,
2005).

RESISTENCIA INSULINICA
E DISFUNGAO ENDOTELIAL

disfungdo endotelial € uma das

principais  caracteristicas da
aterosclerose, sendo a
diminuicdo na producao de

oxido nitrico (NO) uma das suas etapas
iniciais (Calles-Escandon and Cipolla,
2001).

Na resisténcia insulinica, ocorre uma
diminuicdo da produgcdgo de NO por
alteracao de uma das vias da cascata de
sinalizagdo da insulina, resultando em
diminuicdo da atividade da enzima NO
sintase e, consequentemente, na
producao de NO.

Entretanto, outra via relacionada a sintese
de fatores de crescimento permanece

ativa, resultando em proliferagdo das
células musculares lisas o que contribuira
para patogénese da  aterosclerose
(Calles-Escandon and Cipolla, 2001).

O Oxido nitrico, além de ter uma acéao
vasodilatadora, tem um efeito protetor do
endotélio por inibir a agregacao
plaquetaria e diminuir a proliferacao das
células musculares lisas. Desta forma, a
diminuicdo da producdo de NO ou sua
inativagao terdo um efeito pré-aterogénico
(Tousoulis, et al., 2013).

Outro mecanismo, associado ao processo
de aterosclerose, € o acumulo de LDL
colesterol oxidada (Chisolm and Steinberg,
2000).

A LDL pequena e densa ao persistir por
mais tempo no sub-endotélio € mais
facilmente oxidada e ira induzir a uma
ativacdo das células endoteliais, para
sintetizar proteinas que irdo atrair os
mondcitos para o espaco subendotelial,
fazendo com que estas células fiquem
aderidas ao local.

Este processo também é precoce e resulta
na diferenciagdo dos mondécitos em
macrofagos residuais que, ao
expressarem os receptores, como o CD36,
iniciam a captagao da LDL oxidada, dando
origem as células espumosas.

As células espumosas sao consideradas
como lesdes histopatolégicas indicadoras
da aterosclerose (Bonetti, et al., 2003).

Outros fatores  participantes  deste
processo sao os fatores de crescimento do
endotélio vascular (VEGF) que induzem a
proliferacdo endotelial a permeabilidade
vascular e a proliferacdo das células
musculares lisas, que migram da parede
arterial para o sitio da lesao.

Estas células tém entre outras funcdes
produzir proteinas da matriz com o objetivo
de reparo do vaso e formacao da capsula
fibrosa.

Pesquisa Multidisciplinar em Ciéncias Cardiovasculares
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Atualmente, varios fatores plasmaticos ou
urinarios sao considerados como
marcadores de disfungcdo endotelial e
podem ser utilizados na pratica diaria

como preditores de doenca cardiovascular.

Sao citados na literatura: o fator de von
Willebrand; o inibidor do ativador do
plasminogenio 1 (PAI-1); a albuminuria; a
endotelina 1; a proteina C reativa; a
homocisteina e varios outros associados a
coagulagao, fibrindlise, inflamagao e
regulacao do ténus vascular (Tousoulis, et
al., 2013).

Entretanto, estudos prospectivos sao
necessarios para estabelecer a vantagem
de utilizarmos também estes fatores na
estratificacao do risco cardiovascular, em
conjunto com os fatores classicos, ja
estabelecidos pelo estudo de Framingham
(Dawber, et al., 1951, Pearson, 2002,
Wang, et al., 2006).

Sabemos, hoje, que a fisiopatologia da
aterosclerose é multifatorial, envolvendo
fatores genéticos ambientais que, no
paciente diabético, seriam mais agressivos
pela interacdo com o meio diabetogénico.

No paciente diabético, a aterosclerose
assume algumas caracteristicas como:
severidade, precocidade, rapida evolugao
e ser sistémica.

METODOS DE AVALIACAO
DA FUNGAO ENDOTELIAL
EM PACIENTES DIABETICOS

evido as multiplas fungdes da
célula endotelial, ndo existe uma
definicdo singular de disfungao
endotelial (Bonetti, et al., 2003).

Diferentes abordagens da literatura
pertinente consideram, como alteragdes
funcionais, a diminuicao da vasodilatacao
induzida por substancias ou por manobras
que estimulem a secrecédo de NO pelo
endotélio e mudangas na quantidade de
mediadores quimicos produzidos pela
célula endotelial.

Neste contexto, a disfuncao endotelial tem
sido definida tipicamente como uma
reducdo na resposta vasodilatadora a
acetilcolina (ou a metacolina) ou a
hiperemia reativa pds-oclusiva, as quais
provocam liberagédo de NO pelo endotélio
(Widlansky, et al., 2003).

Além disso, a disfuncdo endotelial
sistémica tem sido considerada como um
marcador  periférico de  disfuncao
endotelial coronariana e também,
eventualmente, utilizada como desfecho
substitutivo em estudos clinicos em
doenca cardiovascular e  diabetes
(Anderson, et al., 1995, Cohn, et al., 2004).

O método “gold-standard” ,de avaliagéo do
fluxo sanguineo in vivo, € a mensuracao
por cateter intravascular do fluxo
coronariano por angiografia e por Doppler,
ambos invasivos e dispendiosos,
acarretando riscos para o paciente, tendo
sido realizado apenas em poucos centros
de pesquisa (Bonetti, et al., 2003).
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De maneira geral, o custo, a subjetividade,
a alta variabilidade e a auséncia de
validacdo tém reduzido a confiabilidade de
outros métodos funcionais como o
ultrassom, a pletismografia e a tomografia
com emissao de positrons.

Acrescenta-se também o fato destes
meétodos so avaliarem a fungdo endotelial
de grandes vasos.

Neste contexto, € importante lembrar que
a hiperglicemia tem maior correlagdo com
alteracdes da microcirculacao sistémica.

PLETISMOGRAFIA DE
OCLUSAO VENOSA

ermite a mensuracdo de
alteragdes do fluxo sanguineo
muscular do antebraco em resposta a

manobras fisiolégicas ou
farmacolégicas, representando uma
avaliagdo funcional dos vasos de

resisténcia (macro e microcirculagdo)
(Yvonne-Tee, et al, 2006), além de
constituir uma técnica, em principio, néo
invasiva.

As principais vantagens consistem no
baixo custo da aparelhagem e na
possibilidade de avaliagdo da funcao
endotelial através da infusao intra-arterial
(artéria radial) de acetilcolina ou
metacolina (Yvonne-Tee, et al., 2006).

A técnica foi concebida para utilizagao
isolada, sendo que a variabilidade dos
resultados, ao longo do tempo, dificulta
sua utilizacdo em estudos clinicos com
intervengao a longo prazo.
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TOMOGRAFIA POR
EMISSAO DE POSITRONS

ermite a avaliagdo quantitativa

do fluxo sanguineo do miocardio

assim como da sua atividade
metabdlica (Bengel, et al., 2009).

O calculo da reserva de fluxo coronariano
pode ser obtido tanto através do fluxo
basal, quanto durante resposta hiperémica
induzida pela administragdo intravenosa
de dipiridamol.

A técnica € n&o invasiva e tem como
vantagem a possibilidade de ser utilizada
diversas vezes no mesmo paciente. No
entanto, o custo da aparelhagem é
elevado e, portanto, poucos servigos
dispdem do mesmo.

ULTRASSOM
DE ALTA RESOLUGAO

(Vasodilatagdo da artéria braquial
mediada pelo fluxo)

sta técnica também ¢é n&o

invasiva e permite a repeticao do

teste, ao longo do tempo,

possibilitando o estudo da
historia natural da doenga assim como
dos efeitos de intervengdes terapéuticas
na disfuncdo endotelial (Al-Qaisi, et al.,
2008).

Além disso, a resposta de vasodilatagao,
mediada pelo fluxo na artéria braquial,
esta correlacionada com a fungao
endotelial da circulagdo coronariana
(Anderson, et al., 1995).

Utiliza-se a hiperemia reativa
pos-oclusiva, que consiste na inducao de
isquemia no antebraco e na avaliagcao da
resposta vasodilatadora pds-isquémica
pela medida do diametro da artéria
braquial através de ultrassom.

A isquemia € induzida com o uso de
manguito de pressao arterial inflado pelo
menos 30mmHg acima da pressao
sistolica do paciente, durante 3 - 5
minutos, sendo que a resposta
vasodilatadora maxima ocorre,
aproximadamente, 30 - 60 segundos
apos a liberacédo da oclusao arterial.

O aumento abrupto do fluxo sanguineo
induz aumento do shear stress (forgas de
cisalhamento) que resulta em liberagao
de oxido nitrico.

Portanto, a intensidade da vasodilatagao
esta diretamente relacionada com a
funcdo endotelial vascular (Al-Qaisi, et
al., 2008).

Ao contrario da pletismografia, esta
técnica avalia essencialmente a fungao
endotelial da macrocirculagdo. Além
disso, a técnica se caracteriza por ser
demasiado operador-dependente e de
execucgao laboriosa.
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FLUXOMETRIA LASER-DOPPLER

om relagao as técnicas de ultrassom, a fluxometria laser-Doppler tem como

principais vantagens ser de utilizagao simples e possibilitar a obtencao de

resultados imediatos, além de ser razoavelmente independente do operador
(Cracowski and Roustit, 2016, Turner, et al., 2008).

No entanto, a variabilidade inter e intra-individuo se situa em torno de 20 - 30%
(Turner, et al., 2008).

Além disso, indica-se avaliagdo da funcédo endotelial pela utilizagdo simultanea de
testes farmacoldgicos (acetilcolina) e fisioldgicos (hiperemias térmica e pés-oclusiva),
ja que os resultados entre esses diferentes estimulos vasodilatadores podem ser
conflitantes em pacientes diabéticos (Gomes, et al., 2008).

A avaliacdo da perfusao tecidual é feita através do aumento de fluxo sanguineo
cutaneo resultante de manobras, tais como: a hiperemia reativa e aquecimento local.

Além disso, existe a possibilidade de administragdo de vasodilatadores
dependentes(acetilcolina)e independentes (nitroprussiato de sodio) do endotélio,
através de aparelhos de micro-iontoforese acoplados ao transdutor do laser-Doppler
(Cracowski and Roustit, 2016).

Esta técnica avalia essencialmente a fungao endotelial microvascular sistémica e esta
indicada para o diagnostico de microangiopatia diabética, sendo bastante util na
avaliagao de intervengdes terapéuticas (Turner, et al., 2008)

Pesquisa Multidisciplinar em Ciéncias Cardiovasculares



FLUXOMETRIA LASER-SPECKLE
POR CONTRASTE DE IMAGEM (LSCI)

onsiste em nova tecnologia de avaliagdo da microcirculagéo sistémica
baseada na utilizagao de luz laser.

FIGURA 1: Sistema de fluxometria laser speckle cutaneo acoplado a micro-iontoforese de
substancias vasoativas. Na técnica de iontoforese, uma corrente elétrica de baixa
intensidade carreia ions de substancias vasodilatodoras através da pele integra, resultando
em aumento do fluxo sanguineo microcirculatério e da perfusao tecidual.

A principal diferenga desta técnica, com relagao a fluxometria laser-Doppler (LDF),
consiste na alta reprodutibilidade das medidas que resulta de avaliagdes continuas
de areas extensas da pele, através de tecnologia de contraste de imagens
(Cracowski and Roustit, 2016).

Na realidade, a LDF, de ponto unico, avalia o fluxo microcirculatério numa regiao da
pele de apenas 1 mm3, resultando em grande variabilidade de resultados, devido a
heterogeneidade da densidade capilar na pele (Cracowski and Roustit, 2016).
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FIGURA 2: Registro representativo do efeito vasodilatador dependente de endotélio,
observado na microcirculagao cutanea de voluntario sadio, utilizando a metodologia descrita
acima.

Nos ultimos anos, a LSCI tem sido utilizada com sucesso na avaliacdo da
reatividade microcirculatéria sistémica em diversas doengas cardiovasculares e
metabdlicas, incluindo hipertensao arterial e diabetes (Cordovil, et al., 2012).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Atualmente, se encontra bem estabelecido que a circulagao cutanea representa
um leito vascular acessivel e representativo para a avaliagdo da microcirculagao
sistémica, assim como, dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos em doengas
cardiovasculares e metabdlicas (Hellmann, et al., 2015, Holowatz, et al., 2008).

As alteragbes da reatividade microvascular induzidas por estas patologias,
incluindo a disfung&o endotelial e do musculo liso vascular, bem como, alteragbes
estruturais microcirculatorias, podem ser evidenciadas na circulagao cutanea e
representar a disfungéo microvascular sistémica.

TABELA 1: NIVEIS DE EVIDENCIA DAS PRINCIPAIS RECOMENDACOES E
CONCLUSOES

- - Niveis de
Recomendacao ou Conclusao

Evidencia
¢ O controle glicémico. da pressdo arterial e da dislipidemia dimminuem o A
risco de evolugdo para as complicagdes cronicas vasculares do diabetes
e O estresse oxidativo e a disfuncio endotelial sdo os elementos niciais na B

patogénese das complicagdes cronicas vasculares do diabetes.

e A memoria celular glicémica ¢ do estresse oxidativo contribuem para que
haja perpetuacdo dos mecanismos intracelulares responsaveis pela C
patogénese das complicag¢des cronicas vasculares do diabetes.

e A fluxometria laser-Doppler cutanea é indicada para o diagndstico de
microangiopatia diabética ¢ para a avaliacdo de efeitos microcirculatorios B
de intervencdes terapéuticas.

e Existe uma correlacdo estreita entre a funcdo endotelial das circulacdes
coronariana e periférica, quando esta ultima é avaliada na artéria braquial B
através de ultrassom (vasodilatacio mediada pelo fluxo).

e A avaliacdo das varnacgdes de fluxo sanguineo do antebraco através de
pletismografia de oclusio venosa fornece dados referentes a funcio B
endotelial macro e microvascular.
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INSTITUTO
NACIONAL
DE CARDIOLOGIA

Referéncia do Ministério da Satde no tratamento de alta
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pais na area de terapias celulares em cardiopatas e desenvolve
pesquisas clinicas em diversas areas de diagndstico e tratamento
em cardiologia.
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