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Devido a facilidade de aplicacdo da dilatacao fluxo-mediada da artéria
braquial (FMD) como método de avaliacdo da funcéo endotelial, seu uso foi difundido naturalmente. Contudo, a
técnica correta, as limitacdes e sua reprodutibilidade devem ser determinados até que seu uso seja liberado com
seguranca para a pratica clinica. Estudos demonstram que gestantes portadoras de pré-eclampsia apresentam
menor valor de FMD em relacdo as pacientes normotensas, podendo essa medida ser usada inclusive como
preditor da doenca. Da mesma forma, as que possuem Diabetes Gestacional (DG) apresentam valores de FMD
menores que gestantes normoglicémicas; porém, um rigido controle glicémico por insulinoterapia ou dieta melhora
significativamente esses valores. Além disso, a terapia de reposicdo hormonal esté relacionada a melhora nos
niveis de FMD. O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo bibliografica sobre utilizagdo FMD em Ginecologia
e Obstetricia. Este trabalho foi baseado em levantamento bibliografico no Medline, de trabalhos publicados
entre 2002 e 2009, além de estudos e textos classicos que abordam o tema. Podemos concluir que a dilatacao
fluxo-mediada da artéria braquial é um exame de grande valor para a propedéutica e acompanhamento da
funcao endotelial. Apesar das dificuldades técnicas e da falta de padronizacdo ainda existentes, ndo ha motivo
para que esse método ndo seja bem aceito na préatica clinica.

Due to the facility of application the flow-mediated dilatation of the
brachial artery (FMD) as assessment method of the endothelial function, its use has been naturally widespread.
However, the correct technique, limitations and its reproducibility must be determined until its use be liberated
with security for the clinical practice. Studies showed that pregnant women with pre-eclampsia present lower
values of FMD in comparison to normotensive patients and this measure can also be used as predictor of the
illness. Similarly, women with gestational diabetes (GD) present values of FMD lower than normoglicemic pregnant
women. However, a strict glycemic control by insulin therapy or diet, improve significantly these values. Moreover,
the hormone replacement therapy is related to improvements in the levels of FMD. The objective of this study was
to perform a literature review on the applications of flow-mediated dilatation of Brachial Artery in Gynecology
and Obstetrics. The paper was based on a search on Medline/PubMed databases of papers published between
2002 and 2009, as well as studies and classical texts on this subject. We can conclude that the flow-mediated
dilatation of the brachial artery is a valuable exam for the assessment and management of endothelial function.
Despite the existing technical difficulties and absence of standardization, there is no reason that hinders this
method of being well accepted in the clinical practice.
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Introducao

O endotélio vascular é uma estrutura pardcrina. Ele realiza o
controle do ténus arterial, por meio da secregdo de substincias
vasoativas, o controle da interac¢do leucocitdria e plaquetdria, e
da trombogenicidade. Sua disfuncdo, secundéria a uma lesdo
endotelial generalizada, compromete a fisiologia de todas essas
fungdes, acarretando severos danos ao organismo'.

Nas tltimas décadas, uma série de marcadores bioquimicos*(B)
vem sendo estudada com o objetivo de diagnosticar e avaliar a
severidade da lesdo endotelial presente em coronariopatas, dia-
béticos, hipertensos e portadores de doencas autoimunes®%B).
Apesar dos avangos nesse campo da medicina, esses métodos
permanecem dispendiosos e possuem uma acurdcia, na maioria
das vezes, questiondvel.

A dilata¢do fluxo-mediada da artéria braquial (FMD) é um
método atrativo por ser ndo-invasivo e de relativo baixo custo.
Uma isquemia transitéria provocada por uma pressdo aplicada
no membro superior provoca a libera¢do de 6xido nitrico (NO)
pelo endotélio vascular, causando vasodilatagao compensatdria.
Observa-se que, no endotélio lesado, a quantidade de NO liberada
ndo é capaz de provocar a vasodilata¢do, promovendo aumento
no ldmen vascular em propor¢do menor que o esperado’(B).

Sabe-se, também, que uma série de drogas podem exacerbar
essa vasodilatacdo braquial de maneira aguda, como o nitropros-
siato de sédio e a nitroglicerina. Outras drogas, por sua vez,
administradas por periodos prolongado, sdo capazes de melhorar
a resposta vascular, como os inibidores da enzima conversora
de angiotensina (iECAs)*(A), os Bloqueadores do receptor AT1
(BRAs)’(A), beta-bloqueadores'®(A) e os estrogénios''(A), atu-
ando sobre a prote¢do endotelial e promovendo a recuperagdo
parcial de endotélio lesado.

Estudos recentes tém demonstrado que pacientes portadoras
de pré-eclampsia e diabetes gestacional possuem algum grau
de comprometimento endotelial. Do mesmo modo, tem sido
estudada a a¢do dos hormonios femininos como fatores protetores
da lesdo endotelial.

Dada a importincia que o estudo da fung¢do endotelial vem
apresentando nos Gltimos anos em associa¢do a difusio da FMD
como método de avaliagdo endotelial, o objetivo deste estudo
foi realizar uma revisdo bibliogrifica sobre utiliza¢do da FMD

em Ginecologia e Obstetricia.

Metodologia

No periodo de junho a agosto de 2009, foi realizada uma

pesquisa na literatura utilizando a base de dados Medline/PubMed.

As palavras-chave utilizadas foram: “dilatagdo fluxo-mediada”
(sendo encontradas 963 cita¢des), “dilatacdo fluxo-mediada e pré-
eclampsia”®, “dilata¢do fluxo-mediada e diabetes gestacional”®,
“dilatacdo fluxo-mediada e terapia de reposicio hormonal”®.
Foram incluidos artigos publicados entre os anos de 2002 e
2009. Utilizando as palavras-chave descritas anteriormente, foi
encontrado um total de 974 artigos. Desses, 150 foram excluidos
por terem sido publicados antes de 2002, 700 foram excluidos
por néo estarem relacionados ao assunto de interesse e 98 artigos
foram excluidos por ndo apresentarem nimero significativo de
pacientes ou por se tratar de relato de caso. Por fim, 25 artigos

foram utilizados na elaborag¢do desta revisdo.

Fisiologia da dilatacao fluxo-mediada da
artéria braquial

A dilata¢do fluxo-mediada da artéria braquial foi descrita
pela primeira vez em humanos por Anderson & Mark, em
1989'%(B). O paciente é mantido em dectbito dorsal por um
minimo de dez minutos em uma sala com temperatura apro-
ximada de 26°C. Atividade fisica, cafeina, medicamentos com
atividade vasoativa, alimentos gordurosos e ricos em vitamina
C, assim como o cigarro, devem ser evitados, pelo menos
seis horas antes da realizacio do exame. E necessdrio que o
paciente esteja em jejum de oito horas. Inicialmente, através
do uso de um ultrassom de alta resolugdo, é feita uma medida
do didmetro da artéria braquial, na altura da fossa cubital.
Com um manguito de um esfingnomandmetro, posicionado
distalmente ao local da medida, aplica-se uma pressdo de 300
mmHg por quatro minutos e, depois, a pressdo é liberada
lentamente. Essa compressdo provoca uma hiperemia reativa,
e o aumento no fluxo sanguineo estimula a atividade da NO
sintetase (NOs) endotelial, aumentando a produgdo de 6xido
nitrico (NO). O NO produzido é difundido para as células
musculares lisas da camada média, causando vasodilatagdo.
Ap6s um minuto da desinsuflagdo completa do manguito, o
didmetro da artéria braquial é novamente medido e a varia¢do
do didmetro da artéria braquial é calculada. As medidas sdo
sempre feitas em trés pontos diferentes da artéria braquial
visualizada, calculando-se uma média. Considera-se alterada
uma varia¢ao menor que 10%.

Surgiram varia¢Ges diversas sobre esse método, alterando
o local de compressdo do membro superior, o tempo de com-
pressdo e a pressdo aplicada. Deve-se considerar que devido a
melhoria tecnolégica dos aparelhos de ultrassom disponiveis,
imagens mais nitidas podem ser obtidas, o que aprimora a

acuidade do teste.
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Técnicas para a realizacdo do exame

Apesar de mundialmente difundida entre as mais diversas
dreas da Medicina, a dilatagdo fluxo-mediada da artéria bra-
quial possui limita¢des em sua técnica e na interpretagdo dos
resultados. Nao hd um consenso em diversos pontos quanto
a técnica de realizagdao do exame, tais como o local e o tempo
de compressao do manguito. Essas etapas levam altera¢bes ao
resultado quantitativo do exame, 0 que torna necessirio uma
descri¢do minuciosa de todos os passos que foram usados no
estudo para a reprodutibilidade dos resultados'*(A).

Bots et al, em 2005, mostrou que os valores encontrados de
FMD sdo menores quando a compressio € feita no antebraco em
relagdo a compressdo realizada no brago (proximalmente ao local
onde é feita a medida da artéria braquial). Mostrou, também, que
um tempo de compressdo maior que quatro minutos e meio leva
a um aumento no valor do FMD comparado com a compressdo
aplicada por menos de quatro minutos. Todavia, ndo parece
haver grande varia¢do no exame aplicando-se pressdo superior a
250 mmHg. O tipo de equipamento ultrassonogrifico utilizado
(modo B ou modo M) também parece também nio influenciar

significativamente no resultado do exame."

Aplicacoes em Ginecologia e Obstetricia

Dessa forma, é de se esperar que gestantes portadoras de
pré-eclimpsia possuam um valor de FMD mais baixo que as
pacientes normotensas. De fato, estudos transversais comprovam
essa afirmativa, mostrando uma diferenca significativa nos valores
de FMD entre os dois grupos. E interessante ressaltar que os
valores diminuidos de FMD ndo se correlacionam diretamente
com marcadores bioquimicos de insuficiéncia placentdria, como
o endoglin solavel (sEng), antiangiogénico, ou o fator de cres-
cimentos placentdrio (PIGF), angiogénico(B).

Savvidou et al, em 2003, demonstrou que os valores de FMD
se alteram previamente ao aumento dos niveis pressoricos em
pacientes que desenvolvem pré-eclimpsia. Uma vez que a lesdo
endotelial sistémica é o fator responsével pela hipertensdo na
fisiopatologia da doenga, era de se esperar que um acompanha-
mento longitudinal dos niveis de FMD pudesse servir como
preditor de pré-eclampsia, o que jd foi demonstrado por alguns
estudos?(B). Recentemente, também foi demonstrado que existe
uma correlagdo entre a presenga de incisura bilateral da artéria
uterina e os valores de FMD em gestantes que desenvolveram
PE antes de 34 semanas de gestacdo, o que corrobora o papel
desse exame como identificador de pacientes em risco de desen-

volveram pré-eclimpsia'(B).

Diabetes gestacional

Estudos comprovam que a gestagdo por si s6 eleva os valo-
res de FMD em gestantes sem intercorréncias clinicas quando
comparadas a ndo-gestantes sauddveis da mesma idade. Esse
aumento se dd, principalmente, a partir do segundo trimestre
de gestacdo'¥(B). H4 controvérsia na literatura quanto ao fato
de esses valores permanecerem em constante aumento ou dimi-
nuirem no terceiro trimestre, mas, de qualquer forma, ainda se

mantém maiores que os valores de ndo-gestantes'“1>(B).

Pré-eclampsia

Um dos pontos da fisiopatologia da pré-eclimpsia (PE) mais
estudados atualmente é a lesdo endotelial sistémica caracteristica
da doenga. Sabe-se que uma implantagdo placentdria anormal na
segunda onda da invasdo trofobldstica, que ocorre entre 16 e 20
semanas, gera uma lesio endotelial nas artérias espiraladas'%(D).
De alguma forma, essa lesdo placentdria atinge o endotélio sis-
temicamente, provavelmente por uma exacerbagdo do sistema
Renina-angiotensina. Todo esse processo é acompanhado de
uma resposta inflamatéria sistémica generalizada, cursando com
eleva¢do nos niveis de marcador de necrose tumoral (TNF)""(B)
e Proteina C Reativa (PCR)'*¥(B).

A hiperglicemia é um fator que gera lesdo endotelial. Os altos
niveis glicémicos cursam com uma inflamacio subclinica, com-
provada por aumento nos niveis de biomarcadores inflamatérios
de fase aguda®*(B). Sabe-se que o descontrole glicémico é fator
de risco para Doenga Coronariana devido a predisposi¢ao para
formagio de placas ateroscleréticas e a grave disfuncéo endotelial
subsequente. Estudos comprovam que gestantes portadoras de
diabetes gestacional (DG) possuem valores de FMD mais baixos
que gestantes normoglicémicas mesmo um ano apds o término
da gestacao™(B).

Recentemente, o uso de hipoglicemiantes orais vem sendo
estudado em gestantes portadoras de DG, o que indica ser
seguro seu uso durante a gestacio®!(C). Estudos ainda se fazem
necessarios para avaliar a influéncia dessas drogas sobre o en-

dotélio vascular.

Terapia de Reposicdo Hormonal

O papel da reposi¢dao hormonal como protetor cardiovascular
é discutido. Sabe-se que os estrogénios tém efeito sobre o tonus
vascular: receptores de estrdgenio foram encontrados na musculatura

lisa das artérias, mas aparentemente também exercem um efeito
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positivo na dilatagdo endotélio-mediada''(B). Alguns estudos
comprovam esse papel avaliando os niveis de FMD em mulheres
pds-menopausa em tratamento de reposi¢ao hormonal por longo
periodo. Aparentemente, a terapia de reposi¢do hormonal (TRH)
melhora significativamente os niveis de FMD?(B).

Os resultados quanto ao tipo de reposi¢do hormonal (somente
estrogénios ou associagdes com progesterona) sao CONtroversos
e ainda ndo se sabe se a progesterona também colaboraria
com o efeito cardioprotetor do ponto de vista dos valores de
FMD'*(B).

Diretrizes futuras e conclusoes

O endotélio tem sido apontado como fator importante na
patogénese de doengas como arterioesclerose, hipertensdo e insufi-
ciéncia cardfaca. O aumento do interesse no endotélio fez crescer
o nimero de métodos bioquimicos que possibilitam o seu estudo.
No entanto, a maioria desses métodos possui custo elevado, o
que dificulta sua utilizagdo rotineira na prdtica clinica.

Na literatura, encontramos um niimero significativo de es-
tudos que demonstram ser a dilata¢do fluxo-mediada da artéria
braquial um exame de grande valor para avaliacio endotelial.
Virios outros estudos relatam que, quando aplicada a técnica
correta e quando realizado por examinador treinado, a FMD
possui boa reprodutibilidade. Por se tratar de um exame ndo-
invasivo e de fdcil aplicagio na pratica didria, seu uso foi difundido
naturalmente, sendo encontrados relatos do seu uso ndo apenas
em Cardiologia, mas também em Nefrologia e Reumatologia,

dentre outras dreas médicas.

Leituras suplementares

O uso da FMD para avaliagdo do endotélio em Ginecolo-
gia e Obstetricia ainda se encontra em fase inicial. Em nossa
pesquisa, encontramos nove artigos sobre o uso de FMD nessa
drea. Apesar do nimero pequeno, esses estudos demonstram a
presenga de lesdo endotelial em pacientes com pré-eclimpsia e
diabetes gestacional, sugerindo que esse método pode ser atil
ndo apenas na compreensdo da fisiopatologia dessas doengas, mas
também em sua predic¢do e até mesmo no acompanhamento do
tratamento. Do mesmo modo, a FMD pode ser til no estudo
da acdo dos hormdonios femininos sobre o endotélio.

Contudo, o estudo do papel da disfun¢do endotelial em do-
engas obstétricas, como a pré-eclimpsia e o diabetes gestacional,
ainda é incipiente e vdrias perguntas permanecem sem resposta.
Poderia a FMD ser utilizada para identifica¢do de pacientes
com risco de desenvolverem pré-eclampsia? A lesdao endotelial
associa-se aos graus de severidade dessas doengas? A utiliza¢do
de substincias que estimulam a libera¢do de 6xido nitrico pelo
endotélio seria ttil na abordagem dessas pacientes?

Do mesmo modo, utilizando o FMD poderiamos compreender
o verdadeiro efeito dos horménios femininos sobre o endotélio
e qual o papel da terapia hormonal na fun¢io endotelial e nas
doencas cardiovasculares.

Concluimos, entdo, que a dilatagdo fluxo-mediada da artéria
braquial, quando realizada sobre técnica rigorosa e por exami-
nador adequadamente treinado, é uma ferramenta poderosa para
o diagnoéstico de lesdo endotelial. Pode ser atil na propedéutica
e no acompanhamento de diversas alteracdes em Ginecologia
e Obstetricia. No entanto, varios estudos ainda sdo necessarios

para que se estabeleca o uso da FMD na pritica clinica.
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