Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias da Saude:

Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares

Recuperacéo Precoce da Disfuncdo Endotelial Venosa apds
Compensacao Clinica na Insuficiéncia Cardiaca Aguda

Descompensada

Dissertacdo de Mestrado

Karen Ruschel

Orientadora: Profa Dra Eneida Rejane Rabelo da Silva

Co-orientador:Prof Dr Luis Eduardo Paim Rohde

Porto Alegre, novembro de 2006.



“Arte é a traducdo do espirito por meio da matéria.”

Salvador de Madariaga



AGRADECIMENTOS

Ao Curso de Pés-Graduacédo em Cardiologia e ao Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (em especial ao Servico de Cardiologia, Servico de Hemodinamica e a
secretaria Sirlei), cuja estrutura e disponibilidade deram suporte para a realizagdo

deste trabalho.

Ao Grupo de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
pela oportunidade singular de aprendizado, em especial a Prof2 Nadine Clausell pela

confianca e exemplo profissional.

A Prof2 Maria Claudia Irygoien, pelo empréstimo do equipamento de avaliagao

da funcéo endotelial venosa e pelo fornecimento dos frascos de acetilcolina.

A Anelise Brun, pela dedicagdo e comprometimento na realizacdo deste
trabalho.

Aos colegas Antbnio Marcos Vargas e Luis Signori pela disponibilidade e

auxilio na realizacdo dos experimentos.

Em especial aos meus orientadores Dr. Luis Eduardo Rohde e Dr? Eneida
Rabelo.

Ao Rohde, pela seriedade e rigor na busca do melhor. Pela paciéncia, presenca

e principalmente pelo exemplo de pesquisador.

A Eneida, agradeco o convivio destes quase 6 anos, por sempre me fazer
acreditar, mostrando-me o caminho a seguir com inquestionavel competéncia

cientifica e profissional. Pela confianca, dedicacdo e acima de tudo carinho. Recebi



muito mais do que a orientacdo de um mestrado, aprendi que o conhecimento deve ser

sempre compartilhado com simplicidade e humildade.

Aos amigos, pelo carinho, estimulo e pelo apoio incondicional recebidos

durante esta etapa.

Finalmente, & minha familia, por ensinarem-me a enfrentar os obstaculos com

responsabilidade e sabedoria e por serem parte essencial da minha vida.



SUMARIO
LISTA DE ABREVIATURAS:PORTUGUES.........cccoviiieeceeeeeeeeveess s VI
LISTA DE ABREVIATURAS: INGLES.........cooiiiiieeeeeceeee e, Vil
REFERENCIAL TEORICO 1
1. INSUTICIENCIA CANTIACA. .......cuiiieiiicee e 1
2. FUNGAO0 endotelial € IC.........coooiiiiiii e 2
3. Métodos de avaliacao da fungdo endotelial arterial ..............cooeviiiniiiiiiiies 4
3.1. Ultra-som da artéria braquial............cccceeeviieeiiieiiieeiieeseeeeeeseeese e e 4
3.2. Pletismografia do antebragco nao invasiva € INVasiVa .........cceeeeeerveerveenieeenreeneeenns 5
3.3. Avaliacdo da fung@o endotelial COronaria ...........cccceevvveeiciiiieicieicciee e, 6
4. Avaliacdo da funcdo endotelial VeNO0SA ...........occveiiiiiiiii i 7
4.1. Avaliacao funcional do endotélio VENO0SO..........cccvieiuiieeiieeiieciee et 7
4.2. Distribui¢ao € fungdo dos reCeptores VENOSOS ... ..cveevrerueerreerreeieereeereeseenseesseeneeens 9
4.3. Endotélio venoso e fatores de risco cardiovasculares ...........ccoeeeveerieneeneenenenne. 10
4.3.1 Hipertensao arterial SIStEMICA.........cccurervieeirieeiieeiie et evee e e eene e 11
4.3.2 Diabete
100151 1110 JO SRR 11

5. Disfunc¢ao endotelial na insuficiéncia cardiaca..........cc.ccoovvvveierieieieeinse e 15
6. Racionalizag8o d0 ESTUAOD ..........ccirviiiiiiiii e 18
T HIPOTESE ...ttt ettt e e et e bbb e neeneas 19
8. ODJBLIVOS. ...ttt bbbt b e bt nn b b nre 19
8. 1. ODBJEtIVO GOTAL ..c.ueeieiiiiiieeiee ettt et ettt e e s e e enseeennee s 19
8.2. ODbJetiVO ESPECTITICO ..vevuvieiiieiieiiieii ettt ettt et e enee e 19

REFERENCIAS 20
ARTIGO ORIGINAL: VERSAO EM PORTUGUES 30
Recuperacdo Precoce da Disfuncdo Endotelial Venosa ap6s Compensacéo Clinica
na Insuficiéncia Cardiaca Aguda_DescompPensada..........cccevervrierieienesieseseseeneens 30
ARTIGO ORIGINAL: VERSAO EM INGLES 64
Early Recovery Of Venous Endothelial Dysfunction In Descompensated Congestive

HEAIT FAIUFE......oieiiee bbb es 64
APENDICES97

APENDICE A: Ficha de registro na avalia¢ao da funcéo endotelial venosa............ 98
ANEXOS 99

ANEXO I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido..........c.ccocovviiiieniinnnnee, 100

ANEXO T2 EXAME FISICO .uiiviiiiiiiieieiie ettt 102

ANEXO I11: Doses de fenilefrina utilizadas no protocolo de avaliacdo da funcéo

ENAOTEIIAL VENOSA. ...ttt ee e 103

ANEXO IV: Doses de Acetilcolina utilizadas no protocolo de avaliacdo da funcéo

ENAOTEHAI VENOSA. ..o 104

ANEXO V: Doses de Nitroprussiato de Sodio utilizadas no protocolo de avaliacao
da funcgdo endotelial VENOSA. .........coeiiiiiiiice s 105



ACH

BH4

BNP

CID

DD VE
DS VE
ECA

FEV
GMP-ciclico
HT

IC
L-NMMA
NPS
NYHA
SUS

LISTA DE ABREVIATURAS: PORTUGUES

Acetilcolina

Tetrahidrobiopterina

Peptideo Natriurético tipo B

Cadigo Internacional de Doencas

Diametro Diastolico Final do Ventriculo Esquerdo
Diametro Sistélico Final do Ventriculo Esquerdo
Enzima de Converséo da Angiotensina

Funcéo Endotelial Venosa

Guanosina Monofosfato

Hidroxitriptamina

Insuficiéncia Cardiaca

N-monometil L-arginina

Nitroprussiato de Sodio

New York Heart Association

Sistema Unico de satde



ACE
ACH
BH,4
BNP
cGMP
LV DD
LV SD
VEF
HF
NYHA
SNP

LISTA DE ABREVIATURAS: INGLES

Angiotensin-Converting Enzyme
Acetylcholine

Tetrahydrobiopterin

B type Natriuretic Peptide

Cyclic Guanosine Monophosphate
Left Ventricular Diastolic Diameter
Left Ventricular Systolic Diameter
Venous Endothelial Function

Heart Failure

New York Heart Association

Sodium Nitropruside



REFERENCIAL TEORICO

1. Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) inicia apds uma agressdo miocardica que causa
alteragdo no desempenho da fungdo cardiaca. E considerada uma sindrome cronica e
progressiva, envolvendo multiplas alteragdes bioldgicas, estruturais e funcionais [1, 2]. A
etiologia dessa sindrome ¢ multifatorial; no entanto, estudos abordam a doenga coronariana
isquémica como a principal causa da IC em individuos adultos, principalmente devido ao
melhor controle da hipertensdo arterial por meio de novas técnicas diagndsticas e
medicagdes para uso continuado [3, 4]. No Brasil, além da miocardiopatia isquémica, a
miocardiopatia dilatada idiopatica ¢ também uma causa freqiiente de IC [5, 6].

Apesar do grande desenvolvimento tecnoldogico e de maiores recursos
farmacologicos, a IC tem se tornado, no ambito cardiovascular, um dos principais
problemas de saude publica no Brasil e no mundo. Este panorama ¢ decorrente, em parte,
do envelhecimento da populagdo e da redugdo dos numeros de mortes por outras
cardiopatias de base, aumentando a evolucdo para a fase final comum das doengas
cardioldgicas, que ¢ a IC [7].

No Brasil, em 2004, a base de dados do Sistema Unico de Saude (SUS) identificou
as doencas do aparelho circulatério como a terceira causa de internagdes, de acordo com o
Cddigo Internacional de Doencas (CID), totalizando 1.205.067 internacdes. Dentro desse
grupo, a principal causa foi a IC, representando cerca de 30% das internagdes. A taxa de
mortalidade oscilou entre 6 e 7%, representando 25.684 ¢bitos por IC. Dessa forma, a

descompensacdo da IC gerou um gasto de aproximadamente 200 milhdes de reais apenas



nos hospitais ligados ao SUS, sem contar com as perdas e despesas indiretas, como gastos
com transporte, faltas ou dispensas do trabalho [8].

A despeito dos avangos no conhecimento da fisiopatologia da IC, que vém
constantemente proporcionando o surgimento de novas estratégias de tratamento, a taxa de
hospitalizagdes por essa sindrome continuou aumentando na ultima década. Estudos
demonstram que um elevado numero de pacientes sdo reinternados nos primeiros 30 dias
ap6s a alta hospitalar e cerca da metade deles, nos seis meses seguintes. Estudos tém
evidenciado que a mortalidade, nos primeiros 30 dias ap6s a alta hospitalar, varia de 5% a
10% e, em 6 a 12 meses, varia de 20% a 40%, sugerindo que a propria descompensacao da
IC seja um marcador de mau prognostico [9]. Entre as causas de descompensagdo da IC
encontram-se o desconhecimento das medidas ndo-farmacoldgicas, a adesdo inadequada ao
tratamento medicamentoso ou a incapacidade dos pacientes de identificar sinais e sintomas
preditivos de descompensacdo. Alguns estudos sugerem que tais aspectos sdo oS
responsaveis por 15 a 64% das readmissdes hospitalares devido a IC descompensada [10,
11, 12]. Um dos maiores objetivos do tratamento da IC consiste em alcangar ¢ manter a
estabilidade clinica dos pacientes. Dessa forma, a avaliagdo, o acompanhamento ¢ a
prevengdo de fatores precipitantes de descompensagdo sdo importantes objetivos do

cuidado e manejo desses pacientes [10, 13].

2. Funcgéo endotelial e IC

Sendo a IC uma doenga reconhecidamente sistémica, que envolve alteragdes
hemodinamicas, neuro-humorais, bem como danos vasculares periféricos [14], muita
atencdo tem sido dada a importante participacdo do endotélio vascular na regulacdo do

tonus vasomotor nesses pacientes [14-16]. Estudos na literatura relatam que a disfungao
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endotelial, desordem essa definida como o desbalango entre fatores vasodilatadores e
vasoconstritores derivados do endotélio, esta presente na IC [15, 17, 18]. O aumento da
vasoconstri¢do periférica em resposta ao exercicio e a diminui¢do da vasodilatacdo apds
estimulacdo com agonistas sdo caracteristicas-chaves no processo de disfun¢do endotelial
nessa sindrome [14]. Recentemente, um estudo demonstrou que a sustentada melhora na
vasodilatagao 6xido nitrico dependente acompanha o retorno ao estado de compensagao em
pacientes com IC hospitalizados por descompensagao clinica. Além disso, foi atribuido ao
estresse oxidativo o papel principal de modulador da fungdo endotelial vascular nessa
sindrome [15, 16].

Intimeros trabalhos tém demonstrado que a disfung¢do endotelial ¢ um preditor
precoce de eventos no espectro clinico da IC [14, 15, 19]. Essa constatacdo permite
especular que alteragdes endoteliais podem estar sinalizando um processo patofisiologico
primario que contribui significativamente para a progressdo da disfuncdo ventricular
esquerda. No entanto, também pode ser considerada um evento secundario em resposta as
alteracdes na hemodinamica periférica e, conseqiientemente, representar um marcador na
IC ao invés de um fator funcional [14]. Dessa forma, diferentes abordagens terapéuticas
vém tentando esclarecer a importancia da reversio da disfuncdo endotelial como
mecanismo responsavel pelo beneficio terapéutico, bem como se a mensuragdo da fungao
endotelial tem importancia no prognostico na IC precoce [14, 15, 20, 21].

Nesse contexto, muita atencdo tem sido dada as varias formas de avaliagdo do
endotélio e sua fungdo, como a pletismografia, a ultra-sonografia vascular de alta resolugao
e a angiografia de artérias coronarias epicardicas. Estudos recentes na literatura também
tém demonstrado a possibilidade de avaliacdo da fun¢do endotelial no territério venoso,

através da técnica de complacéncia da veia do dorso da mdo, metodologia essa que oferece
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uma oportunidade simples, segura e minimamente invasiva de avaliagdo da fungdo
endotelial [17, 22-25]. Embora a disfun¢ao endotelial classicamente seja estudada no leito
arterial e, como tal, considerada por muitos um evento precoce e preditivo de aterosclerose,

as veias sao apropriadas para estudos funcionais [26].

3. Métodos de avaliacdo da funcao endotelial arterial

A avaliagdao da fun¢do endotelial pode ser realizada por meio de varios métodos,
invasivos e ndo-invasivos. Ambas as modalidades exploram estimulos de vasodilatacao
endotélio-dependente e independente. As medidas pos-isquémicas de fluxo, mediando
vasodilatacdo da artéria braquial e hiperemia reativa de vasos do antebrago, ddo uma
amostra nao-invasiva de testes que refletem a funcao endotelial e poderiam potencialmente
ser usadas como substituto para a circulagdo corondria [27].

A capacidade dos vasos sangiiineos de responder ao estimulo fisico ou quimico no
Iimen confere a habilidade do tonus para se auto-regular e para o ajuste do fluxo sangiiineo
e da distribuicdo, em resposta as alteragdes no ambiente local. Muitos vasos sangiiineos
respondem ao aumento do fluxo ou, mais precisamente, ao estresse de cizalhamento (shear
stress), causando dilatagdo da sua luz. Esse fenomeno ¢ o que chamamos de vasodilatagao
mediada pelo fluxo, sendo seu principal mediador o 6xido nitrico derivado do endotélio
[28]. A vasodilatagdo mediada pelo fluxo periférico pode ser avaliada por dois diferentes
métodos: por ultra-som de alta resolucdo da artéria braquial e pela oclusdo venosa do

antebraco por pletismografia com sensores elasticos de merctrio (strain-gauge) [27, 28].

3.1. Ultra-som da artéria braquial
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A avaliagdo por ecografia de alta resolu¢dao tem sido utilizada para a avaliagdo da
funcdo endotelial através do estudo do didmetro longitudinal da artéria braquial apos
diversos estimulos vasodilatadores e vasoconstritores. Entre um grupo de pacientes
admitidos por um episodio de descompensagdo de IC, com fragdo de eje¢do menor do que
35%, a vasodilatagdo endotélio-dependente avaliada por ultra-som e a ativagao inflamatoria
foram estudadas na fase aguda de descompensagdo e, em média, 11 dias apods a
compensagdo clinica. Embora ndo tenha sido identificada uma melhora nos niveis de
citoquinas pro-inflamatérias (fator de necrose tumoral o e interleucina-6) e na funcao
endotelial avaliada por ultra-som da artéria braquial, os niveis dessas citoquinas se
correlacionaram de forma significativa com a disfuncao endotelial na fase de compensacao

da IC [29].

3.2. Pletismografia do antebraco nédo-invasiva e invasiva

A pletismografia tem sido uma alternativa de avaliagdo da funcdo endotelial em
varios estudos em seres humanos. Essa técnica avalia a varia¢ao do fluxo de sangue arterial
ou o diametro de grandes artérias de um segmento, que se seguem a infusdo de drogas
vasoativas intra-arterial ou apds manobras de isquemia local [30]. A avaliagdo da fungao
endotelial por pletismografia tem sido o método de escolha em varios estudos que usam a
artéria braquial como sitio referencial para as inje¢des das drogas dos experimentos [29, 31,
32].

A fungdo endotelial por oclusdo venosa usando pletismografia foi avaliada por Bank
e colaboradores em um grupo de individuos normais versus pacientes com IC Classe II e II1

da New York Heart Assocition (NYHA), submetidos a treinamento com “handgrip” quatro
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vezes por semana durante quatro a seis semanas. Nesse estudo, foi cateterizada a artéria
braquial e administradas infusdes crescentes de acetilcolina, nitroprussiato de sédio ¢ N-
monometil L-arginina (L-NMMA), um inibidor da 6xido nitrico sintase. Os resultados
obtidos mostraram uma melhora na vasodilatacdo endotélio dependente e no pico de
hiperemia do fluxo sanguineo do antebraco no grupo controle, mas ndo nos pacientes com
IC. Essas constatagdes sugerem que as anormalidades de resisténcia dos vasos podem nao
ser tao facilmente modificaveis neste subgrupo de pacientes [31].

Em outro estudo realizado por Maguire e colaboradores, utilizando a oclusdao venosa
por pletismografia em pacientes com IC Classe II-IV da NYHA, infundiu-se doses
crescentes intra-arteriais de L-NMMA, de trinitrado de gliceril, um vasodilatador
independente do endotélio, e de serotonina, um vasodilatador dependente do endotélio. A
resposta a injecoes de L-NMMA sugeriram que o 6xido nitrico ndo contribui para o tonus
vascular basal de pacientes com IC cronica, enquanto as respostas ao nitrato e a serotonina

inferiram que existe tanto disfuncao endotelial como de musculo liso [32].

3.3. Avaliacdo da funcéo endotelial coronaria

Ludmer e colaboradores descreveram, em 1986, o uso da angiografia coronaria
quantitativa como método de avaliagdo da fungdao endotelial coronédria por meio das
respostas vasomotoras de artérias epicardicas as infusdes de acetilcolina e outras drogas
[33]. A medida de fluxo coronario também pode ser realizada com auxilio de um transdutor
de ultra-som com Doppler intracoronario [34, 35]. Por esse método, ¢ possivel avaliar a
vasodilatacdo corondria antes e depois de injecdes intracoronarias de agentes

vasodilatadores dependentes e independentes do endotélio [34].
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A vasodilatacdo ¢ o aumento do fluxo observados em individuos com coronarias
normais encontram-se muito diminuidos nos pacientes portadores de doenga aterosclerdtica
[36]. Nos pacientes portadores de diabetes melito, hipertensdo ou tabagistas, sdo
encontradas alteragdes na vasodilatacdo e reserva de fluxo coronario, mesmo sem lesoes

arteriais obstrutivas [37].

4. Avaliacao da funcgéo endotelial venosa
4.1. Avaliacdo funcional do endotélio venoso

Aellig, em 1981, sugere nova abordagem metodologica de avaliagdo da fungdo
endotelial venosa, pelo registro de alteragdes da complacéncia da veia dorsal da mao,
através da colocacdo direta de um transdutor capaz de detectar pequenos deslocamentos
lineares. Esse transdutor ¢ colocado sobre a superficie dorsal da mao, onde o deslocamento
vertical de um pino metélico ocorre de acordo com o grau de dilatagdo ou constri¢do da
veia, gerando um sinal que serd amplificado e registrado [38].

Nesse cenario, estudos recentes tém utilizado essa metodologia para avaliagdo de
endotélio venoso [39, 40]. Ja foram publicados varios trabalhos descrevendo alteracdes nas
respostas de vasodilatagdo da veia do dorso da mado apos infusdo local de acetilcolina ou
bradicinina, em pacientes com fatores de risco que, reconhecidamente, afetam o endotélio
arterial [41, 42].

Nosso grupo de pesquisa vem empregando essa técnica de avaliacdo do endotélio
venoso em pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica [24], em insuficiéncia
renal cronica [25], avaliando os efeitos da nicotina [40], em portadores de doenga de

Chagas [23], e também na IC [17]. Essa técnica apresenta vantagens em relacao aos outros
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métodos de avaliagdo por ser minimamente invasiva, com alta sensibilidade e
reprodutibilidade.

Estudos fundamentais de Furchgott e Zawadki demonstraram que a capacidade
vasodilatadora de anéis aodrticos eram dependentes do endotélio intacto através da acdo de
uma substancia liberada pelo endotélio, mais tarde descrita como o6xido nitrico [43].
Posteriormente, estudos in Vitro que compararam a artéria mamaria interna com a veia
safena de seres humanos confirmaram esse tipo de resposta; o efeito de relaxamento
também endotélio-dependente da acetilcolina, da trombina e do difosfato de adenosina foi
constatado em ambos os tipos de vasos, embora com resposta mais marcante nas artérias do
que nas veias [44]. Mais especificamente, Yang e colaboradores demonstraram que o efeito
da a¢do de relaxamento causado pelo 6xido nitrico isoladamente, tal como ¢ produzido, ¢é
comparavel em ambos os vasos, embora o relaxamento dependente do endotélio fosse
menor nas veias em comparag¢ao com o das artérias [45].

Em um modelo experimental in vitro, utilizando veias da mao de seres humanos, foi
demonstrado que a acetilcolina produziu somente um pequeno relaxamento, o qual ndo foi
afetado pela remogao do endotélio [46]. Porém, em seres humanos, estudos in vivo de
Collier e colaboradores, avaliando a veia superficial da mao, demonstraram que a remogao
do endotélio, através da infusdo de agua destilada, produziu vasoconstri¢ao e perda da acao
dilatadora da acetilcolina, enquanto a ag¢do vasodilatadora induzida pelo gliceril-trinitrato
(endotélio-independente) ndo foi comprometida. Esse estudo trouxe a primeira evidéncia de
acdo vasodilatadora endotélio-dependente da musculatura lisa vascular em veias humanas
in vivo [47, 48].

Experimentos adicionais utilizando L-NMMA, uma substancia que inibe a sintese

de oxido nitrico, infundida em veias superficiais da mao, também confirmam esse tipo de
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resposta endotélio-dependente ja descrita em artérias. Esses estudos identificam inibi¢do da
vasodilatacdo induzida por acetilcolina e por bradicinina, sem influéncia na resposta a
nitroglicerina [49]. Finalmente, os efeitos vasoconstritores da endotelina-1 também foram
descritos em veias, de forma similar aos efeitos em artérias. No entanto, a capacidade das
veias de gerar oxido nitrico para contrabalancar os efeitos constritores da endotelina-1
parecem ser de menor magnitude quando comparados a capacidade do sistema arterial [50].

O conjunto dessas observagdes acerca do comportamento fisiolégico do endotélio
venoso indica que o padrio de resposta aos diferentes agentes vasodilatadores e
vasoconstritores nas veias ¢ genericamente comparavel as respostas no sistema arterial,
talvez havendo uma tendéncia a respostas vasodilatadoras menos marcadas ao nivel das

veias [50].

4.2. Distribuicéo e funcéo dos receptores venosos

Com relacdo a distribuicdo e a resposta venosa a administragdo de agentes
adrenérgicos, um conjunto de observagdes, comparando a a¢ao da noradrenalina (agonista a
ndo seletivo), da fenilefrina (agonista a-1) e do azepexole (agonista a-2), demonstrou que
todos esses agentes induziram a uma resposta vasoconstritora, sugerindo que as veias
expressam todos os tipos de receptores o. Como a resposta a fenilefrina foi a mais marcada,
sugere-se que a acao dos receptores a-1 seja predominante nas veias [51].

Um estudo inicial sugere que o receptor p produz vasodilatacdo em artérias, porém,
aparentemente, contrai as veias [52]. Essa observacdo, entretanto, foi testada de maneira
mais completa em veias superficiais da mado por Sicuteri e colaboradores que utilizaram
bloqueio farmacoldgico com B-antagonistas e infusdo de noradrenalina e adrenalina.

Demonstrou-se que o bloqueio desencadeou uma vasoconstrigdo marcada pela adrenalina,
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evidenciando a presenca de receptores B nas veias cuja acdo vasodilatadora foi suprimida
[53]. Portanto, esses experimentos atestam a presenga de receptores B-adrenérgicos nas
veias, desempenhando funcdo vasodilatadora semelhante aquela ja descrita no sistema
arterial.

Além da familia de receptores adrenérgicos descritos nas veias, experimentos
conduzidos com infusdo de 5-hidroxitriptamina (5-HT) em veias superficiais demonstram
uma marcada vasoconstri¢ao, por sua vez bloqueada com a utilizagao do agente antagonista
do receptor 5-HT. Essas constatagdes indicam a presenca de receptores serotoninérgicos ao
nivel das veias. A agdo desses receptores parece similar aquela produzida no sistema
arterial [54, 55].

Todas essas evidéncias sustentam o fato de que o sistema venoso possui um
complexo de receptores vasoativos que respondem, de maneira similar, aos efeitos ja
amplamente descritos ao nivel arterial. De certa forma, esse perfil autoriza a execugdo de
diferentes experimentos utilizando veias superficiais, partindo de principios inicialmente

descritos em artérias.

4.3. Endotélio venoso e fatores de risco cardiovasculares

O endotélio como regulador do fluxo sanguineo tecidual ¢ um dos principais fatores
ligados ao controle da resisténcia periférica. Existem mediadores vasodilatadores e
vasoconstritores com produgdo pelo endotélio ou com agdo exercida por meio das células
endoteliais. Em condigdes normais, o equilibrio entre vasodilatadores e vasocontritores
parece pender para uma situagao basal de vasodilatagdo. Ha disfunc¢ao endotelial quando a

produgao equilibrada de substancias pelo endotélio se perde e a balanga pende para o lado
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das substancias vasoconstritoras. As alteracdes metabolicas, genéticas e ambientais que
predispdem a aterogénese t€ém como denominador comum a disfunc¢ao endotelial [56].

A seguir, serdo discutidos, sumariamente, os efeitos de dois dos principais fatores de risco
cardiovasculares tradicionalmente avaliados no contexto da disfuncdo endotelial: a

hipertensao arterial e a diabete melito.

4.3.1. Hipertensdo arterial sistémica

Um dos tdpicos mais intrigantes da investigacdo cientifica na area de hipertensao ¢
se o aumento da responsividade da vasculatura para o estimulo constritor contribui para a
fisiopatologia do aumento de pressdo sangiiinea em pacientes hipertensos. Estudos do final
da década de 60, conduzidos por Wals e colaboradores, utilizando a técnica de
pletismografia, demonstraram que a distensibilidade venosa em antebraco estava reduzida
em pacientes hipertensos, comparada com controles normotensos. Esse achado indica
aumento do tonus venomotor em pacientes com hipertensao essencial, o qual foi reduzido
quando esses pacientes foram tratados com varias drogas anti-hipertensivas [57].

Shkhvatsabaya e colaboradores, posteriormente, relataram resultados diferentes,
conduzidos em vasos do dedo, nos quais o tdnus venoso no leito vascular estava reduzido
em pacientes hipertensos e aumentado durante a terapia [58]. Mais tarde, Takeshita e
colaboradores confirmaram o aumento do tonus venoso no antebraco de pacientes
hipertensos e demonstraram que a administragdo aguda de fentolamina levou a
normalizagdo parcial, sugerindo que esse aumento fosse, em parte, devido a mecanismos
adrenérgicos [59]. Estudos mais recentes com individuos normotensos, porém de familia de
hipertensos, demonstraram diminui¢do da complacéncia venosa e aumento da pressdo

arterial, em resposta a aumentos agudos de volume [60]. Fitzpatrick e  colaboradores



19

sugerem que a diminui¢do da distensibilidade venosa leva a reducao do volume sangiiineo
nas extremidades inferiores, quando na posi¢cdo ortostatica, e pode ser parcialmente
responsavel pela atenuada resposta da renina para a postura ortostatica, freqiientemente
observada em pacientes com hipertensao [61].

Estudos in vitro de veias retiradas de pacientes com hipertensdo essencial também
demonstram reducao da distensibilidade, que ndo foi atribuida ao alargamento da espessura
da camada média dessas veias, as quais exibiram um aumento da responsividade para a
angiotensina II, e foram consideradas possivelmente relacionadas a reducdo pré-juncional
de adrenoreceptor a (mediando auto-inibigdo e recaptacao de noradrenalina) [62, 63].

Contrariando a hipdtese da dessensibilizagdo (down-regulation) de a-
adrenoreceptores, Ford e colaboradores e Eicher e colaboradores estudaram veias
superficiais da mao e ndo encontraram evidéncias do aumento da responsividade a acao
vasoconstritora da infusdo local de um agonista adrenoreceptor-a (fenilefrina), em
pacientes com hipertensdao essencial, quando comparados a normotensos [64, 65]. Nesses
mesmos pacientes, a curva dose-resposta para a fenilefrina foi estabelecida durante o
tratamento oral com um antagonista adrenorreceptor, a;, o prazosin, em doses de 1-2
mg/dia. Os resultados mostraram o esperado desvio da curva para a direita, tipico do
antagonismo competitivo. Resultados similares foram demonstrados com a utilizagdo de
nifedipina oral, a qual também produziu desvio da curva para a direita, para o efeito
venoconstritor da fenilefrina e noradrenalina [66]. Esses estudos ilustraram a utilidade da
técnica de avaliagdo da complacéncia venosa, utilizando veias superficiais da mdo para
investigar efeitos de farmacos para o tratamento de doengas cardiovasculares sob condigdes

experimentais e também terapéuticas.
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Em um estudo conduzido no nosso grupo, por Rubira e colaboradores,
demonstramos que a dilatagdo méaxima produzida pela acetilcolina em pacientes hipertensos
foi significativamente menor do que os valores normais, indicando que a disfuncao
endotelial esta presente no sistema venoso de hipertensos [24].

Considerando que a hipertensdo essencial ¢ mais predominante na raga negra,
Eichler e colaboradores compararam a responsividade de normotensos negros ¢ brancos
para infusdo local de fenilefrina. Os resultados demonstraram uma vasoconstrigdo maxima
significativamente maior nos brancos, embora a vasodilatagdo maxima (veias pré-
constritas) obtidas pela infusdo local de isoprenalina ndo tenha sido significativamente
diferente entre os dois grupos [67].

Considerando que a resisténcia a insulina tem sido associada com hipertensao,
Feldman e colaboradores investigaram se essa poderia exercer efeito vasodilatador direto e
se este efeito se modificaria na presenga de hipertensdo arterial. Esses autores
demonstraram que a insulina produziu dilatacdo dose-dependente nas veias pré-constritas
da mao, um efeito que foi atenuado em pacientes hipertensos. Além disso, essa atenuagao
dos efeitos vasodilatadores foi correlacionada significativamente com a pressao sangiiinea e

com o indice de massa corporal [68].

4.3.2. Diabete Melito

Trés estudos utilizando veias superficiais da mao foram realizados em pacientes
diabéticos. Um deles, conduzido por Blochl-Daum e colaboradores, investigou se havia
diferengas entre diabéticos tipo II, com hipertensdo moderada, versus individuos saudaveis,
nas respostas a infusao local de endotelina. A técnica de complacéncia da veia do dorso da

mao foi utilizada, e os resultados demonstraram que a endotelina causou vasoconstrigao de
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inicio lento e dose-dependente em todos os individuos do estudo, porém sem nenhuma
diferenca na responsividade entre diabéticos e controles normais [69].

Em outro estudo, Eichler e colaboradores avaliaram diabéticos com neuropatia
autondmica, diabéticos assintomaticos e controles normais. Esses autores demonstraram
que os pacientes com neuropatia diabética autondmica requeriam doses menores de
noradrenalina para se obter 50% da venoconstricdo das veias superficiais da mao, quando
comparados a diabéticos assintomdticos. No entanto, as curvas finais dose-resposta da
fenilefrina ndo foram diferentes nos trés grupos. Esses autores sugerem que a
hipersensibilidade vascular para as catecolaminas em pacientes diabéticos com neuropatia
autondmica tenha sido determinada primariamente pela diminui¢do da capta¢do neuronal
final das catecolaminas [70].

Em pacientes diabéticos insulino-dependentes com microalbuminuria, verificou-se
que a sensibilidade das veias superficiais da mao para a agdo vasoconstritora da
noradrenalina estava aumentada quando comparada com diabéticos sem microalbumintria
e individuos normais. A resposta exagerada para a noradrenalina parece preceder o
desenvolvimento da hipertensdo nesses pacientes, uma constatacdo que poderia ser
responsavel pela microalbumintria atribuida a hipertensao intraglomerular [71].

No final da década de 90, Bodmer e colaboradores realizaram um estudo com
pacientes diabéticos tipo I normotensos com microalbumintria. Considerando que a
nefropatia diabética atinge um ter¢o dos diabéticos dependentes de insulina e que sua
primeira evidéncia clinica é a microalbuminuria, considera-se que a disfun¢do endotelial
poderia estar associada ao aumento da excre¢do de albumina. Utilizando a técnica de
complacéncia da veia do dorso da mao, esses autores testaram a hipdtese de que o

doxazosin, um bloqueador seletivo dos adrenorreceptores o1, reduziria a resposta
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vasoconstritora a noradrenalina. Os resultados sugerem que o a-bloqueio com doxazosin
reduz a resposta vasoconstritora a noradrenalina em diabéticos tipo I normotensos, podendo
estar associados com uma pequena diminui¢do da excre¢do de albumina. Essas
constatacoes, entretanto, foram limitadas do ponto de vista estatistico, por se tratar de um

numero pequeno de pacientes e pela auséncia de um grupo-controle [72].

5. Disfuncédo endotelial na insuficiéncia cardiaca

A participacao da disfungao endotelial e de seus mediadores na patogénese da IC
tém sido alvo de intensa investigagdo cientifica [15, 16, 73]. A disfungdo endotelial implica
condicdo fisiopatoldgica desreguladora e tem sido relacionada com diversas situagcdes em
que a ativacdo endotelial se tornou permanente e inapropriada [74]. Em modelos
experimentais de IC grave, a disfuncdo endotelial provavelmente ocorre em estados
avangados da doenca. A maioria dos estudos demonstram evidéncias de prejuizo da funcao
endotelial em animais in vivo. Por outro lado, em anéis vasculares isolados retirados de
animais anestesiados, a fun¢do endotelial permanece preservada. Esses dados sugerem que
a disfun¢@o endotelial provavelmente ocorre in vivo e em vasos de resisténcia [75, 76].

A diminuicdo da vasodilatagdo em resposta a infusdo de acetilcolina foi
demonstrada, pela primeira vez, por Forstermann e colaboradores em artérias epicardicas
de coragdes retirados de pacientes com IC idiopdatica e cardiopatia isquémica [77]. Esses
resultados foram confirmados também por outros métodos de avaliagio da funcao
endotelial, como angiografia quantitativa para corondrias epicardicas [78], além da
pletismografia da artéria radial [79] e de membros inferiores [80]. Além disso, em todos
esses estudos, a resposta vasodilatadora a agentes nitrovasodilatadores diretos foi normal ou

somente pouco reduzida.
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Em outro estudo, envolvendo pacientes com IC e um grupo de controles normais,
foi infundido na artéria braquial um inibidor da o6xido nitrico sintase, a L-NMMA, o
trinitrato de gliceril e a serotonina. Surpreendentemente, as respostas vasomotoras nao se
alteraram apos a infusdao de L-NMMA, sugerindo que o 6xido nitrico ndo contribui para o
tonus vascular basal em pacientes com IC. Essa constatagdio ndo foi confirmada
posteriormente por outros investigadores. Por outro lado, as respostas alteradas ao trinitrato
de gliceril e a serotonina sugeriram que existe disfun¢do, tanto de musculo liso como do
endotélio em pacientes com IC [32].

Drexler e colaboradores conduziram um estudo com pacientes com IC cronica e
controles normais para testar a hipdtese de que o aumento da vasoconstricdo periférica
poderia prejudicar a liberagdo de 6xido nitrico. Os pacientes foram comparados a controles
normais, ¢ a técnica utilizada foi a avaliagdo do endotélio por ultra-som com injegdes intra-
arterial de acetilcolina e L-NMMA. Os resultados demonstraram prejuizo da vasodilatagdo
dependente do endotélio nos pacientes com IC, sugerindo reducdo da liberacdo do 6xido
nitrico [81]. Em contraste com esses resultados, outro estudo conduzido por Katz e
colaboradores demonstraram efeitos atenuados da L-NMMA na circula¢do do antebrago de
pacientes com IC, quando comparados com controles normais [82].

De um modo similar aos resultados experimentais, respostas a acetilcolina estio
significativamente diminuidas em pacientes com IC. As respostas vasodilatadoras a agentes
diretos como nitroglicerina, nitroprussiato de s6dio ou adenosina sdo também levemente
diminuidas. A dificuldade de vasodilatagdo decorrente da acetilcolina esta relacionada a
gravidade da IC, sendo independente da etiologia dessa doenga [76]. Varios mecanismos
podem estar envolvidos nessa reducdo, entre os quais a diminuicdo da producdo e o

aumento da degradagdo do 6xido nitrico, ou intera¢des neuroenddcrinas ou de farmacos



24

[76]. Também existem outros mecanismos potencialmente envolvidos, como redugdo da
atividade da enzima oOxido nitrico sintase, dificuldade da fun¢do ou transducdo dos
receptores muscarinicos, reducdo da disponibilidade ou utilizacgdo da L-arginina,
acetilcolina induzindo liberagdo de prostanodides vasoconstritores ou também dificuldade de
o musculo liso responder ao oOxido nitrico [73]. Além de todos esses mecanismos
envolvidos na disfuncao endotelial na IC, o papel do estresse oxidativo na patogénese dessa
anormalidade também tem sido estudado [20]. Alteracdes cronicas nas condi¢des de fluxo
regional e ativagdo cronica de numerosos fatores autdcrinos, paracrinos e endocrinos, além
de citocinas, podem contribuir para a patogénese da func¢do endotelial alterada na IC [83-
85].

Utilizando a técnica de pletismografia venosa com radioisdtopo, Nightingale e
colaboradores conduziram um estudo com o objetivo de avaliar se a disfun¢do endotelial
ocorria no leito da capacitancia venosa do antebrago em pacientes com IC, além de
determinar o papel do 6xido nitrico na modulac¢do do tonus venoso. Nesse estudo, também
foi avaliada a vasodilatacdo mediada pelo fluxo através da técnica da ecografia vascular por
ultra-som na artéria braquial. Os resultados indicaram marcada disfuncao endotelial arterial
e preservacao, tanto dos niveis basais de 6xido nitrico como da liberagao para o estimulo na
capacitancia venosa do antebragco. Os autores refor¢am que essas constatagdes podem
oferecer uma nova visao para os mecanismos de disfuncao endotelial na IC e potencial para
novas terapias [86].

Dois estudos recentes na literatura [39, 87], utilizando a técnica da complacéncia da
veia do dorso da mdo, foram conduzidos em pacientes com IC grave, porém ndo com
infusdo de acetilcolina. Feng e colaboradores demonstraram que as respostas

vasoconstritoras a infusdo do neuropeptideo Y em pacientes com IC grave estdo



25

aumentadas [39]. Love e colaboradores avaliaram em pacientes com IC os efeitos
vasoconstritores da endotelina-1, sugerindo que tanto receptores agonistas como os

antagonistas venosos contribuem para as respostas vasoconstritoras [87].

6. Racionalizacdo do Estudo

A técnica de complacéncia da veia do dorso da mao ¢ uma metodologia simples,
segura, reprodutivel e confidvel para estudar o endotélio venoso. Entretanto, estudos na
literatura de avaliagdo do endotélio venoso em pacientes com IC sdo escassos. Essas
avaliagdes sdo particularmente interessantes na IC porque poderiam trazer contribuigdes
para o melhor entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na regulagdo do
tonus venoso, o qual tem um papel potencial importante na regulacdo das pressdes de
enchimento intracardiacas [88]. Recentemente, nosso grupo conduziu estudo de caso-
controle e identificou redugdo da resposta venodilatadora endotélio dependente (estimulo
induzido por acetilcolina) e independente (estimulo induzido com nitroprussiato de sodio)
em pacientes com IC ambulatoriais e estaveis, utilizando a técnica da complacéncia venosa
do dorso da mao [17]. No contexto da IC grave e refrataria, o estudo do endotélio venoso
também ¢ atrativo, pois as veias de capacitancia acomodam aproximadamente 70% do
volume sangiiineo total, cujo ajuste ¢ um aspecto da homeostase corporal com implicacdes
relevantes na IC, uma vez que também se relaciona com pressdes de enchimento cardiacas
e, por conseguinte, com muito dos sintomas congestivos que caracterizam a sindrome. No
presente estudo, buscamos avaliar a fun¢do endotelial venosa antes e imediatamente depois
da compensagdo clinica em pacientes que se apresentam com IC aguda e descompensada

em ambiente hospitalar.
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7. Hipotese
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca descompensada apresentam disfuncao

endotelial venosa que melhora apos compensacao clinica.

8. Objetivos
8.1. Objetivo Geral
Avaliar o efeito da compensagao clinica na fung¢do endotelial venosa em pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca durante a internagao hospitalar.
8.2. Objetivo Especifico
Correlacionar a fun¢do endotelial venosa com o exame clinico, distancia percorrida

no teste de caminhada de seis minutos e niveis séricos de Peptideo Natriurético tipo-B.
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RESUMO

Introducéo: A disfunc¢do do endotélio venoso tem sido pouco explorada na insuficiéncia
cardiaca (IC), embora esta possa estar relacionada a alteracdes volémicas e piora da
morbidade por quadros congestivos. Nesse estudo, avaliamos o efeito da compensagao
clinica na fun¢do endotelial venosa (FEV) em pacientes com IC durante a internagdo
hospitalar.

Metodos: Pacientes admitidos por IC descompensada foram submetidos a avaliagdo da
FEV, teste de caminhada de 6 minutos e coleta de peptideo natriurético tipo B (BNP) na
admissao e antes da alta hospitalar. A FEV foi avaliada pela técnica de complacéncia da
veia do dorso da mao. Curvas dose-respostas foram construidas para avaliar a vasodilatagao
dependente do endotélio apos administracdo de acetilcolina (ACH) e vasodilatagao
independente com nitroprussiato de sodio (NPS) apos pré-constri¢do com fenilefrina.
Resultados: Foram avaliados 15 pacientes, com idade de 61+14 anos, 80% sexo masculino
e fracdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo de 274+10%. Durante a internacdo observamos
uma melhora significativa na classe funcional (P<0,01), reducdo no peso corporal
(diferenca média de 3,8 Kg, P<0,01), aumento na distancia percorrida em 6 min (diferenga
média de 107 metros, P<0,01) e tendéncia a redugdo nos niveis de BNP. A resposta a ACH
foi significativamente menor na admissao quando comparado a resposta pré-alta hospitalar
(40+28% versus 86+52%, respectivamente, P<0,01). A resposta ao NPS foi semelhante em
ambos os periodos (180+£111% versus 167+93%, respectivamente). Nenhuma mudanca
significativa no uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e beta-

bloqueadores foi observada durante a internagao.
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Conclustes: Pacientes com IC descompensada sofrem marcada disfungdo venosa
dependente do endotélio com recuperagdo parcial durante o tratamento hospitalar. Essa
recuperacao ocorreu em paralelo com a melhora de outros marcadores de congestao clinica,

mas nao foi associada com o uso de inibidores da ECA e beta-bloqueadores.

INTRODUCAO

A descompensacdo da insuficiéncia cardiaca (IC) se associa com sintomas
congestivos e elevadas pressdes de enchimento ventricular. O estudo do tonus venoso
torna-se atrativo dentro desse contexto, considerando-se que as veias de capacitancia
acomodam aproximadamente 70% do volume sangiiineo total. Esse parece ser um aspecto
da homeostase corporal com implicacdes relevantes na IC, uma vez que pequenas
alteragdes no tonus vascular poderiam implicar em dificuldade no ajuste volémico nesses
pacientes [1, 2].

Embora a disfungdo endotelial classicamente seja estudada no leito arterial [3-6] e
como tal, tem sido considerada por muitos como um evento precoce ¢ preditivo de
aterosclerose [7], as veias sdo apropriadas para estudos funcionais [8]. A avaliagdo da
funcao endotelial no territorio venoso pode ser realizada através da técnica de complacéncia
da veia do dorso da mao, sendo metodologia simples, segura ¢ minimamente invasiva [9-
11]. Estudos utilizando essa abordagem de avaliacdo, entretanto, permanecem pouco
explorados na IC. Recentemente nosso grupo identificou redugdo da resposta
venodilatadora endotélio dependente e endotélio independente em pacientes com IC em

comparacao a individuos controles [12]. Frente a essas constatacdes, buscamos avaliar se
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pacientes hospitalizados com IC descompensada apresentam melhora da fun¢do endotelial

venosa durante a fase aguda de compensagao clinica da doenga no presente estudo.

METODOS

Pacientes admitidos com IC foram selecionados de um hospital universitario
terciario, em Porto Alegre, Brasil. O diagndstico de IC foi definido pela equipe assistente e
confirmado por cardiologista experiente em IC, considerando os critérios diagnosticos de
Boston [13]. Pacientes consecutivos elegiveis para o estudo e que concordaram em
participar foram incluidos no periodo de agosto/2004 a Janeiro/2006. Os critérios de
elegibilidade foram idades > 18 anos, fracdo de eje¢ao < 45%, classe funcional III ou IV da
New York Heart Association (NYHA), independente da etiologia. Foram incluidos somente
pacientes com acesso venoso periférico viavel no dorso da mao, assim como pacientes
aptos para realizacao do Teste de Caminhada de 6 minutos. Nao foram incluidos pacientes
com IC que apresentaram infarto agudo do miocérdio durante a internagdo, pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica (angioplastia coronariana transluminal
percutdnea ou cirurgia de revascularizacdo do miocardio) no Ultimo més ou com IC
secundaria a sepse. O protocolo do estudo foi aprovado pelo Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A todos os individuos do estudo foi
aplicado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram obtidos dados demograficos,

clinicos e laboratoriais de todos os pacientes por meio de protocolo estruturado.

Avaliacgdes clinicas
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Dados da historia clinica dos pacientes incluidos no protocolo, bem como as
medicacdes em uso no momento das avaliagdes foram coletados. O exame fisico foi
realizado no periodo basal e pré-alta, apds a realizagdo da avaliagdo da funcdo endotelial
venosa, sendo direcionado a pacientes com IC, conforme protocolo previamente validado
[14].

De forma resumida, foram observados e categorizados a presenca de sinais e
sintomas de IC, conforme previamente descrito: crepitacdes pulmonares (0-4 pontos),
terceira bulha (0-1 pontos), turgéncia jugular (descrever em cm), edema periférico (0-4
pontos), histéria de ortopnéia (0-4 pontos), pressdo proporcional de pulso (0-1 pontos),
freqiiéncia cardiaca (0-1 pontos) e refluxo hepato-jugular (0-4 pontos). A soma dos valores
obtidos na avaliagdo clinica de sinais e de sintomas de IC determina um escore clinico de

congestao. Para avaliagdo da classe funcional utilizamos a classificagdo da NYHA [15].

Avaliago da fungdo endotelial venosa

Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo da fungdo endotelial venosa pela
técnica de complacéncia da veia dorsal da mao (Dorsal Hand Vein Technique). Os
pacientes foram submetidos a duas avaliagdes, sendo a inicial nas primeiras 48 horas apds a
admissdo hospitalar, considerada fase de descompensa¢do da IC (basal), e a segunda
avaliacdo nas 48 horas que antecederam a alta hospitalar (pré-alta).

As avaliagdes foram realizadas em uma sala apropriada com temperatura de 21-22°
conforme orientagdes estabelecidas para experimentos de avaliacdo da fungdo endotelial
venosa [16]. Medicagdes como vasodilatadores e betabloqueadores foram suspensas 6

horas antes da avalia¢do da fungao endotelial.
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Durante toda avaliagdo, os pacientes permaneceram na posi¢do supina com o
antebrago em um suporte comodo, com um angulo de 30 graus em relagdo ao coracao
(Figura 1A). Um cateter periférico foi inserido em uma veia do dorso da mao, sendo
infundidas as medica¢des em bomba de infusdo na velocidade de 0,3 mL/min.

Um transdutor (LVDT, Shaevitz Engineering, Pennsauken, NJ) capaz de detectar
pequenos deslocamentos lineares foi colocado sobre a superficie dorsal da mao e fixado
firmemente a pele (Figura 1B). Um pino metalico pesando 0,5g, que desliza através do
transdutor, teve uma de suas extremidades colocadas sobre um ponto da veia a ser estudada
a aproximadamente 1 cm da ponta da agulha utilizada para infusdes de farmacos. O
deslocamento vertical desse pino de acordo com o grau de dilatagdo ou constri¢do da veia
gera um sinal no transdutor que ¢ amplificado e registrado em papel milimetrado. Medidas
do calibre da veia por este método foram realizadas apos a insuflagdo de um manguito de
esfigmomanometro a 40 mm Hg colocado no mesmo brago. As variagdes no calibre da veia
sob estado de congestdo venosa foram calculadas pela diferenca da posi¢do do pino
metalico antes e apos a insuflagdo do manguito.

Inicialmente uma solugdo fisioldgica a 0,9% foi infundida durante 30 minutos para
possibilitar a recuperacdo do tonus venoso local apds a venoconstrigdo causada pela
insercdo da agulha, e entdo se procedeu ao registro das curvas basais de vasodilatagdo.
Apo6s infusdo de soro fisiologico, foi realizada uma infusdo de doses crescentes de
fenilefrina, a cada 7 minutos, até obter-se 70% de constrigdo em relagdo ao valor basal,
estabelecendo estado basal de venoconstricgdo para avaliagdo da resposta vascular venosa.

Enquanto fenilefrina foi continuamente infundida, acetilcolina foi administrada
simultaneamente em concentragdes crescentes a cada 3 minutos com o objetivo de avaliar a

vasodilatacdo dependente do endotélio e construir curvas dose-resposta completas. Apds
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um periodo de 30 minutos para o completo desaparecimento dos efeitos da acetilcolina,
doses crescentes de nitroprussiato de sodio (NPS) foram infundidas a cada 3 minutos, sob a
mesma condi¢dao de pré-constricdo utilizada anteriormente (70%), objetivando a avaliacao
da resposta vasodilatadora independente do endotélio. O volume de liquido infundido ao
longo da avaliagdo foi de aproximadamente 40mL por exame. As respostas a
venoconstri¢do pela fenilefrina (Winthrop lab, New York,USA), foram moduladas com
doses entre 25 e 100 ng/min gerando estado de constri¢do de 70% em rela¢do ao estado
basal. As 7 doses (0,36ng/min, 3,6ng/min, 36ng/min, 360ng/min, 720ng/min, 1800ng/min)
de acetilcolina (Divisdo de Farmacia da Universidade de Sao Paulo, Brasil) foram
utilizadas para uma completa curva dose-resposta de venodilatagdo nas veias da mao pré-
constritas. As trés doses (495 ng/min, 991 ng/min e 1981 ng/min) de NPS (Biolab Sanus
Farmacéutica Ltda, Brasil) foram infundidas no final da avaliagao.

Essas doses tem sido infundidas em estudos anteriores, em um grande numero de
voluntdrios normais e pacientes, e sao consideradas seguras, acarretando efeitos sistémicos

negligenciaveis [12, 17, 18].

Avaliacdo do BNP

Amostras de sangue periférico dos pacientes foram coletadas em frasco estéril
contendo EDTA apo6s cada exame de avaliagdo da funcdo endotelial venosa. A dosagem do
BNP foi feita utilizando-se a tecnologia de imunoensaio miniaturizada, quantitativa, de
dosagem rapida e precisa [19]. O material é processado imediatamente em centrifuga
apropriada por 15 minutos a 2500 rotagdes. O plasma sanguineo foi armazenado a uma
temperatura de —70°C. As andlises do BNP foram realizadas ao final de todos os

experimentos de avaliagdo da fungdo endotelial venosa. O ponto de corte do teste



44

usualmente estabelecido para discernir pacientes com ou sem IC ¢ de 100 pg/mL [19-21].
Nesse ponto, o teste resulta numa sensibilidade de 90%, especificidade de 76% e acuracia
de 83% [19-21]. Todos os paciente realizaram as duas coletas de sangue, com excecao dos
dois primeiros pacientes que por questdes logisticas tiveram apenas a primeira amostra

mensurada.

Teste de Caminhada de 6 minutos

Todos os individuos foram submetidos a avaliagdo de sua capacidade funcional por
meio do teste de caminhada de 6 minutos apo6s o experimento da fungdo endotelial venosa.
Este teste mede a distdncia maxima que um paciente pode andar por conta propria em um
corredor durante 6 minutos estabelecendo sua velocidade [22-24]. Os pacientes foram
encorajados a utilizar roupas leves e sapatos confortaveis durante a realizagdao do teste. A
distancia caminhada foi computada em metros. Um dos pacientes do estudo ndo conseguiu

completar o teste por apresentar dor forte nos membros inferiores.

Logistica

A Figura 2 ilustra o fluxograma do estudo. Apds a realizagdo das avaliagdes basais,
os pacientes permaneceram internados nas suas respectivas equipes assistenciais. Os
investigadores nao interferiram nas condutas terapéuticas adotadas pelas equipes clinicas
em nenhum momento do estudo. Em particular, as decisdes de instituir diferentes terapias
farmacologicas nao foram determinadas pelos pesquisadores. Nas 48 horas anteriores a alta

hospitalar, as avaliagdes foram repetidas.

Andlise Estatistica
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As varidveis continuas sdo descritas como média + desvio-padrdo e as variaveis
categoricas sdo descritas em ntimeros absolutos e porcentagens. Variagdes do didmetro da
veia do dorso da mao foram calculadas por delta percentual do estado de pré-constricao
estabelecido e as respostas de vasodilatacdao, tomando como referéncia o grau de dilatacao
na condi¢do basal. A resposta de dilatagdo maxima pela acetilcolina e nitroprussiato foi
utilizada como valor de referéncia para comparagdo entre os pacientes com IC
descompensados (basal) e compensados (pré-alta hospitalar) através de testes t de Student
pareado, assim como as diferencas nas caracteristicas clinicas entre estes momentos. Para
verificar as associagdes entre as medicagdes utilizadas no periodo basal e pré-alta
hospitalar, utilizamos o teste de McNemar para as freqii€ncias e o teste de Wilcoxon para as
doses utilizadas.

Para todas as analises, um valor de P bi-caudal < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando o

programa SPSS 14.0.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e demogréaficas da populacao

Foram incluidos 15 pacientes com IC descompensada. Os pacientes eram
predominantemente brancos (60%), masculinos (80%), com idade média de 61 + 14 anos,
com fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo de 27,5 £ 10%, sendo 40% de etiologia
isquémica. Dentre as comorbidades clinicas, a hipertensao arterial sistémica estava presente
em 47% dos pacientes. As demais caracteristicas clinicas dos pacientes estdo demonstradas

na Tabela 1.
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Variaveis clinicas e hemodinamicas antes e apds compensacao da 1C

Durante o protocolo do estudo, observou-se melhora clinica dos pacientes,
evidenciada pelas constatacdes de exame fisico antes e apos a compensagao (Figura 3). O
escore final de exame fisico dos pacientes, antes da alta hospitalar, foi significativamente
menor quando comparado com o periodo basal (12,1 + 3 versus 3,4 + 1, P < 0,001). Os
niveis pressoricos, a pressao proporcional de pulso e freqiiéncia cardiaca, entretanto, nao se
alteraram de forma significativa durante o periodo de observacao (Tabela 2). Concordante
com as constatacdes de exame fisico, houve melhora funcional clara nos pacientes
estudados: na inclusdo todos se encontravam em classe funcional III e IV (27% e 73%,
respectivamente), enquanto que, na alta hospitalar, estavam em classe I (60%) e II (40%) da
NYHA (Figura 4). Objetivamente, houve também reducdo importante do peso corporal
durante o processo de estabilizagdo clinica (Figura 5). No periodo basal o peso médio era
de 67,1 £ 13,8 kg, observando-se reducdo média de 3,8 kg (P<0,01) no periodo pré-alta

hospitalar.

Teste de caminhada de 6 minutos

As constatagdes referentes ao Teste de Caminhada de 6 minutos estdo demonstradas
na Figura 6. Como esperado, a avaliacdo inicial identifica grupo de pacientes com intensa
limitagdo funcional, com distancia percorrida de apenas 145 + 83 metros. Apos a
compensa¢do clinica, observamos incremento de aproximadamente 75% da distancia

alcangada, atingindo-se 252 + 74 metros percorridos (P<0,01).

Avaliagdo da fungdo endotelial venosa
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O estudo do endotélio venoso foi realizado no periodo basal e pré-alta em todos os
pacientes arrolados. Durante os procedimentos de avaliacdo endotelial nenhuma
intercorréncia clinica maior foi observada, apesar da necessidade de decubito dorsal
prolongado (os testes duraram em média 180 minutos). A acetilcolina foi administrada para
avaliag@o da resposta vasodilatadora endotélio dependente e NPS para estudo da resposta
endotélio independente. A funcdo endotelial venosa estava significativamente alterada no
periodo basal, com resposta vasodilatadora maxima a infusdo de acetilcolina de 39,3 + 28%
(Figura 7). Na avaliagdo subseqiiente, apds estabilizacdo clinica, houve melhora
significativa da capacidade vasodilatadora endotélio dependente, com incremento médio
superior a 100% (resposta vasodilatadora maxima na alta foi de 86,3 = 52%, P < 0,01).
Essa melhora ndo foi evidenciada na resposta vasodilatadora endotélio independente, pois
ndo se observaram diferencas significativas induzidas pelo NPS entre os periodos avaliados

(Figura 8).

Medicacbes

O padrao de uso das medicagodes utilizadas antes e ap6s a compensagao clinica esta
descrito na Tabela 3. Na admissdo hospitalar, todos pacientes usavam terapia diurética, a
maioria estava recebendo digoxina e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(ECA), enquanto que aproximadamente a metade usava espironolactona. Durante a fase de
estabilizagdo, 7(46,6%) pacientes receberam terapia diurética endovenosa. Na alta
hospitalar, surpreendentemente, ndo se identificaram mudancas significativas na dose e no
uso das medicagdes. Em particular, ndo houve incremento no percentual de pacientes
utilizando medicagdes que sabidamente alteram a fungdo endotelial arterial, como os

inibidores da ECA e beta-bloqueadores.
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Exames Laboratoriais e Niveis Séricos de BNP

Os exames laboratoriais como creatinina (1,3 + 0,4 versus 1,4 £ 0,3 mg%, p = 0,59),
sodio (140 + 2 versus 139,9 + 4,9 mEq/l, p = 0,81) hemoglobina (13 + 1,5 versus 12,8 =2
mg%, p = 0,89) e hematocrito (40,4 + 4,5 versus 40,2 + 6,8%, p = 0,74) ndo apresentaram
diferengas significativas com relagdo ao periodo basal. Os valores basais de BNP foram
bastante heterogéneos (variando de 713 + 587 até 531 + 388 pg/ml, P = 0,18). Houve

redu¢do média de aproximadamente 182 pg/ml durante a fase de compensagao (Figura 9).

DISCUSSAO

Congestao clinica associada a desbalango hemodindmico ¢ responsavel pela maioria
dos sinais e sintomas na IC, particularmente nos periodos de descompensacdo aguda [25,
26]. Os sinais e sintomas clinicos de congestao, reconhecidamente marcadores de elevacao
das pressoes cardiacas de enchimento, também parecem estar associados com progndstico
reservado [14, 27, 28]. Embora diversas evidéncias indiquem que disfuncdo endotelial
tenha papel relevante na fisiopatologia, apresentagdo clinica e avaliagdo prognoéstica da
sindrome da IC [29, 30], a avaliagdo da fun¢do endotelial durante episodios de
descompensagdo aguda ainda nao foi estudada de forma detalhada. No presente estudo,
identificamos que pacientes que se apresentam clinicamente com IC descompensada em
ambiente hospitalar tém melhora acentuada e significativa na funcdo endotelial venosa,
apos periodo de compensagdo clinica. Essa melhora ocorre de forma paralela ao
desaparecimento de sinais de congestdao clinica e laboratorial, e parece nao ser mediada
diretamente por farmacos que sabidamente acarretam beneficios na fungdo endotelial

arterial.
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A presenca de disfun¢do endotelial arterial, e suas implicagdes clinicas, ja esta bem
documentada em paciente com IC [30-34]. Disfuncdo endotelial arterial foi demonstrada,
por exemplo, em 14 pacientes portadores de IC com disfuncdo ventricular grave, sendo
restaurada com infusdo de tetrahidrobiopterina (BH4), co-fator essencial da enzima
sintetase de oOxido nitrico [35]. Em 2001, Nightingale e colaboradores publicaram um
estudo cléssico de avaliacao de endotélio arterial e venoso, envolvendo 24 pacientes com
IC grave, a maioria em classe funcional III e IV da NYHA. O endotélio venoso foi avaliado
por pletismografia radioisotopica do antebracgo e a fun¢do endotelial arterial com ultra-som
de alta resolucdo da artéria braquial. Estes autores sugeriram que haveria preservacao da
funcdo endotelial no leito venoso a despeito de marcada disfungdo endotelial arterial. Os
resultados encontrados foram atribuidos em parte ao uso de inibidores da ECA, que nao
foram suspensos durante as avaliagdes, sugerindo que essa droga possa reduzir o tonus
venoso e, portanto, melhorar a hemodinamica central [2]. Recentemente, nosso grupo
comprovou a presenca de alteragdes da funcdo endotelial venosa no dorso da mao em
pacientes com IC grave em um estudo de caso-controle. A venodilatacio maxima em
resposta a infusdes de acetilcolina, avaliada pela técnica de complacéncia venosa, se
mostrou significativamente inferior nos pacientes com IC comparativamente aos controles,
sugerindo a presenca de acentuada disfungdo endotelial venosa no grupo de pacientes com
IC. A venodilatagao endotélio-independente foi similar entre pacientes e controles [12].

Estudos que se propdem a avaliar o comportamento da fun¢do endotelial
especificamente durante a fase de descompensacao aguda da IC s3o escassos na literatura.
Patel e colaboradores [36] estudaram pacientes com IC grave e avaliaram
comparativamente a vasodilatacdo mediada por fluxo apds hiperemia reativa (endotélio-

dependente) em pacientes que receberam suporte inotropico com dobutamina e pacientes
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que ndo receberam tal infusdo. O aumento percentual do didmetro da artéria braquial foi
significativamente maior nos pacientes em que a dobutamina foi infundida (15,2 + 2,7%
versus 9,1 = 1,8%, P < 0,05), efeito que se manteve até 2 semanas apos a suspensao do
tratamento. Essas constatacdes sugerem que a compensacgdo clinica, mediada pelo uso de
um agonista adrenérgico, pode estar associada aos efeitos benéficos sobre o endotélio
vascular. Ndo se sabe se essas alteracOes benéficas na funcdo vascular sdo causa,
conseqiiéncia ou apenas fator coadjuvante dos processos envolvidos na compensacao
clinica. As nossas constatagdes indicam que em pacientes hospitalizados com IC grave por
disfuncdo sistolica, a compensagdo clinica baseada primordialmente na reducdo do
componente congestivo, se associa com a melhora acentuada da funcdo venodilatadora
endotélio dependente. Nesse cenario, € plausivel especular que a melhora da fungao
endotelial venosa possa ser secundaria a redugdo da carga pressorica no leito venoso
corporal. Estes dois fatores associados — melhora de fungdo endotelial ¢ melhora do estado
congestivo — poderiam também contribuir para a melhora continuada do estado
hemodinamico e, por conseguinte, ter implica¢des clinicas prognosticas.

Os vasos sanguineos, sejam do leito arterial ou venoso, sdo submetidos
constantemente a forcas mecanicas de estiramento, envolvendo deformagdes ciclicas
inerentes a natureza pulsatil do fluxo sanguineo, além do estresse de cizalhamento (shear
stress) e o estresse secundario as ondas de pressdo (normal stress). Essas forgas de
deformag¢do se acompanham de modulacdo fenotipica da célula endotelial, que sao
equipadas com numerosos receptores, particularmente no seu citoesqueleto, capazes de
captar e responder a estes estimulos [37]. Os mecanismos intra-celulares pelos quais os
estimulos mecanicos sdo transformados em produtos bioldgicos, entretanto, ndo sao

completamente entendidos. Multiplas e complexas vias de transducdo podem participar nos
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processos que convertem sinais mecanicos em substancias bioquimicas, incluindo canais
10nicos ativados pelo estiramento, fatores de crescimento paracrinos, proteinas G, quinases,
integrinas e produtos do metabolismo de fosfolipideos. Nesse contexto, os mecanismos
moleculares que possam explicar a melhora da capacidade de dilatacdo do leito venoso
apos a redugcdo do estado congestivo sdo desconhecidos, mas certamente envolvem
processos de mecanotransdugdo celular. Dancu e colaboradores demonstraram em modelo
experimental que o estresse de cizalhamento e a deformagdo circunferencial de células
endoteliais reduz a expressao génica da enzima sintase de 6xido nitrico endotelial, além de
induzir a expressao do gene responsavel pela produgdo de endotelina-1 [38]. Dessa forma,
o estado hemodinamico parece interagir de forma integrada com processos bioldgicos que
potencialmente perpetuam a vasoconstricgdo caracteristica da IC. E plausivel considerar
que a reversao do estado congestivo tenha efeito regulatorio sobre a produgdo de
substancias vasoativas por diferentes tipos celulares, incluido o préprio tecido endotelial,
com potencial efeito sobre o tonus venoso e arterial.

O endotélio também tem papel ativo na regulagdo do extravasamento de fluidos e
macromoléculas, portanto, danos na fun¢do de barreira do endotélio resultam em edema e
extravasamento vascular. Acredita-se que o aumento da permeabilidade vascular ocorra por
exposi¢cdo a fatores vasoativos. Forcas contrateis geradas pela interagdo da actina com a
miosina ndo-muscular na periferia das células endoteliais causam pequenas aberturas entre
as jungdes das células [39]. Os agentes vasoativos geram Oxido nitrico nas células
endoteliais, por sua vez, este ativa um mecanismo contra-regulatorio que age via guanosina
monofosfato (GMP ciclico) e proteina quinase dependente de GMP ciclico, reduzindo
Cat2 citoplasmdtico e a permeabilidade vascular [40, 41]. Nesse cenario o

comprometimento do sistema do 6xido nitrico por alteragcdes endoteliais pode provocar ou
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contribuir para o aumento da permeabilidade a macromoléculas [42]. O edema periférico
também aparece na literatura como responsavel por produzir aumento da pressao tecidual
com compressdo mecanica dos capilares da microcirculacdo, interferindo na resposta

vasodilatadora em razdo do aumento da rigidez vascular [43, 44].

Conclusoes

A avaliagdo da fung¢do vasomotora dependente do endotélio tem sido ferramenta
importante para avaliar a integridade funcional do endotélio vascular. Diferentes
abordagens terapéuticas vém tentando esclarecer a importancia da reversdao da disfungao
endotelial como um dos mecanismos responsaveis por beneficios terapéuticos do ponto de
vista clinico. Coortes prospectivas recentes sugerem que a disfuncdo endotelial em
pacientes com IC cronica estd associada independentemente com o incremento de risco de
eventos relevantes como morte, incidéncia de hospitalizagdes e transplante cardiaco. Tais
estudos sustentam que a fungdo endotelial periférica podera tornar-se importante marcador
na progressao da IC [26, 29], principalmente porque a disfun¢do endotelial ¢ um processo
generalizado [45]. No contexto da IC aguda descompensada, novos estudos prospectivos
devem avaliar se o fenotipo endotelial — venoso ou arterial — pode auxiliar na avaliagao
progndstica, determinando quais pacientes tém maior probabilidade de nova
descompensagdo e, portanto, oferecer um novo alvo terapéutico. Da mesma forma, as
possiveis vias intracelulares responsaveis pelo aparecimento e perpetuagdo da disfungao
endotelial e a génese das modificagcdes da fungdo do endotélio pelo estado de congestao

devem ser alvos de novas investigagoes.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas ¢ demograficas dos pacientes.

Caracteristicas Clinicas n=15
Idade (anos) 60,7 +13,9
Sexo (masculino) 12 (80)
Brancos 9 (60)
Etiologia
Isquémica 6 (40)
Hipertensiva 1(6,7)
Valvular 4 (26,7)
Miodilatada 3 (20)
Idiopatica 1(6,7)
Comorbidades
Hipertensao 7 (46,7)
Diabete melito 3(20)
Dislipidemia 2(13,3)
Fracgdo de ejecdo do ventriculo esquerdo 27,5 +10,5
DD VE final (cm) 6,4+1,0
DS VE final (cm) 5,5+£0,9
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Valores expressos como média + desvio padrdo ou n (%). DD VE — didmetro
diastolico final do ventriculo esquerdo, DS VE — diametro sistélico final do
ventriculo esquerdo.



Tabela 2. Caracteristicas hemodinamicas.
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Caracteristicas Basal Pré-alta hospitalar P
n=15 n=15

Pressao arterial sistlica (mmHg) 126 + 23 120+ 12 0,29

Pressao arterial diastolica (mmHg) 7911 7411 0,09

Freqiiéncia cardiaca (bpm) 79+9 78 £ 15 0,89

Pressdo proporcional de pulso (mmHg) 36+ 6 38+9 0,62

Os valores sdo expressos como média + desvio padrao.



Tabela 3. Medicagdes em uso.
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MedicagOes em uso Basal Pré-alta P
n=15 n=15
Digoxina 12 (80) 15 (100) NS
Dose de Digoxina 0,13 +0,03 0,14 £ 0,04 1,0
Inibidor da ECA 10 (67) 12 (80) 0,5
Captopril 8 (80) 8 (67) -
Dose de Captopril 101,6 +43,2 110,9 + 34,9 0,65
Enalapril 2 (20) 4 (33) -
Dose de Enalapril 75+3,5 125+5 0,18
B-bloqueadores 6 (40) 7 (47) 1,0
Metoprolol 5(83) 6 (86) -
Dose de Metoprolol 50 +£30,6 45,8 +10,2 0,65
Carvedilol 1(17) 1(14) -
Dose de Carvedilol 6,25 6,25 1,0
Furosemida 15 (100) 12 (80) NS
Dose de Furosemida 77,3 £48,3 93,3+42,9 0,29
Espironolactona 8 (53) 5(33) 0,25
Dose de Espironolactona 28,1 £8,8 25 1,0
Nitratos (isossorbida) 6 (40) 5(33,3) 0,3
Dose de Nitratos (isossorbida) 60 £32.,8 48 + 16,4 0,2
Hidralazina 3 (20) 3 (20) 1,0
Dose de Hidralazina 83,3+144 83,3+144 1,0

Dados categoéricos apresentados com n (%) e continuos com média + desvio padrdo; doses
em mg/dia; ECA —enzima conversora da angiotensina.
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Figura 1. Sistema de avaliacdo da funcdo endotelial venosa pela técnica de
complacéncia da veia dorsal da méo. A - Solugao fisioldgica e os farmacos estabelecidos
sao infundidos através da bomba de infusdo pelo cateter puncionado no dorso da mao, apos
insuflagdo do manguito afixado no braco do paciente. O transdutor LVDT capta o sinal de
deslocamento do pino metalico, sob a condi¢do de turgéncia da veia. Este sinal ¢ traduzido
pelo amplificador e transcrito através da impressora em curvas de dose resposta. B - Um
transdutor LVDT ¢ fixado firmemente a pele e ¢ capaz de captar o sinal de deslocamento do
pino metalico que tem uma de suas extremidades posicionadas sobre uma veia no dorso da
mao.



Pacientes com IC descompensada
elegiveis para o estudo

Periodo basal

1* Avaliagdo da fungdo endotelial venosa
Avaliacao clinica
Teste de caminhada de 6°
Coleta de sangue para avaliagdo de BNP

Compensacgédo da IC
Periodo pré-alta hospitalar

2* Avaliacao da fun¢do endotelial venosa
Avaliagao clinica
Teste de caminhada de 6minutos
Coleta de sangue para avaliagdo de BNP

Figura 2. Logistica do estudo.

57



58

201 P <0,001

Escore clinico de congestdo (pontos)

Basal Pré-alta hospitalar

Figura 3. Escore clinico no periodo basal e pré-alta hospitalar.
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Figura 4. Evolugao da Classe Funcional pela NYHA.
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Figura 6. Distancia percorrida no Teste de Caminhada de 6’ no periodo basal e pré-alta
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Figura 7. Respostas de vasodilatacdo maxima induzida por acetilcolina no periodo basal e
pré-alta hospitalar.
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Figura 8. Respostas de vasodilatacdo maxima induzida por NPS no periodo basal e pré-alta
hospitalar.
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ABSTRACT

Introduction: Venous endothelial dysfunction (VEF) has been underinvestigated in heart
failure (HF), although it may be related to volemic disorders and cause congestive
symptoms. In this study, we assess the effect of clinical compensation on venous
endothelial function in hospitalized patients with HF.

Methods: Patients admitted to the hospital with decompensated HF were submitted to
assessment of VEF, six-minute walk test and B-type natriuretic peptide (BNP)
determination on admission and before hospital discharge. VEF was assessed using the
dorsal hand vein technique. Dose-response curves were built to assess endothelium-
dependent vasodilatation after acetylcholine (ACH) administration and endothelium-
independent vasodilatation with sodium nitroprusside (SNP) after phenylephrine
preconstriction.

Results: A total of 15 patients aged 61+14 years were assessed; 80% of them were males,
with a left ventricular ejection fraction of 27+10%. We observed a remarkable
improvement in functional class (P<0.01), weight loss (mean difference of - 3.8 Kg,
P<0.01), in the distance walked in 6 min (mean difference of 107 meters, P<0.01) and a
downward trend in BNP levels during hospital stay. Response to ACH was significantly
lower on admission compared to the response obtained before hospital discharge (40+28%
versus 86+52%, respectively, P<0.01). Response to SNP was similar in both periods
(180£111% versus 167+93%, respectively). There was no significant change in the use of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and beta blockers during hospital stay.
Conclusions: Patients with decompensated HF show significant venous endothelial

dysfunction with partial recovery during hospital treatment. This recovery occurred in



73

parallel to improvements of other markers of clinical congestion, but was not associated

with the use of ACE inhibitors and beta blockers.

INTRODUCTION

Decompensation of heart failure (HF) is associated with congestive symptoms and
high ventricular filling pressure. Assessment of venous tone may be important in this
scenario, given that capacitance veins carry approximately 70% of total blood volume. This
seems to be relevant for vascular homeostasis with potential important influences on HF,
since small alterations in vascular tone may alter volemic status in these patients [1, 2].

Although endothelial dysfunction is classically assessed in arteries [6-9], and as
such, has been considered by many as an early predictor of atherosclerosis [10], veins are
appropriate for functional studies [11]. The assessment of venous endothelial function can
be made by the dorsal hand vein technique, which is a simple, safe and minimally invasive
method [3, 4, 5]. HF has been underinvestigated by studies that use this approach. Recently,
our group has identified reduction in the endothelium-dependent and endothelium-
independent venodilatation in patients with HF compared to apparently healthy controls
[12]. Based on these findings, our aim in the present study is to assess whether hospitalized
patients with decompensated HF improve their venous endothelial function during the acute

phase of clinical compensation.
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METHODS

Hospitalized patients with HF were selected from a tertiary care hospital in Porto
Alegre, Brazil. The diagnosis of HF was defined by the attending team and confirmed by a
cardiologist with expertise in HF, based on Boston's diagnostic criteria [13]. Eligible
consecutive patients and those who agreed to participate in the study were included
between August/2004 and January/2006. The inclusion criteria were age > 18 years,
ejection fraction < 45%, New York Heart Association (NYHA) functional class III or IV,
regardless of etiology. Only patients with good dorsal hand vein access, and those able to
perform the 6-minute walk test, were included. Patients with HF who had acute myocardial
infarction during their hospital stay were excluded, and so were those patients submitted to
myocardial revascularization (percutaneous transluminal coronary angioplasty or
myocardial revascularization surgery) in the past month or with HF secondary to sepsis.
The study protocol was approved by the Ethics on Research Committee of Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. All patients signed a consent form. A structured questionnaire

was used to collect demographic, clinical and laboratory data from all patients.

Clinical Evaluations

Data on the clinical history of patients, as well as on the medications they were
using at the time of the evaluation, were collected. Physical examinations were performed
on admission and before hospital discharge, after the assessment of venous endothelial
function, according to a previously validated structured protocol [14]. In short, the
following signs and symptoms of HF were evaluated and categorized: rales (0-4 points),

third heart sound (0-1 points), jugular distention (0-1 points), peripheral edema (0-4 points),
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history of orthopnea (0-4 points), proportional pulse pressure (0-1 points), heart rate (0-1
points) and hepatojugular reflux (0-4 points). The sum of the values obtained in the clinical
evaluation of signs and symptoms of HF determines a clinical congestion. For assessment
of the functional class, the New York Heart Association (NYHA) classification was used

[15].

Assessment of venous endothelial function

All individuals were submitted to venous endothelial function assessment by the
dorsal hand vein technique. All patients underwent two evaluations, one within the first 48
hours of hospital admission, regarded as phase of decompensation of HF (baseline), and
another one 48 hours before hospital discharge (pre-discharge).

The assessments were made in a temperature controlled room (between 21-22° C),
according to guidelines established for studies involving venous endothelial function
assessment [16]. Drugs such as vasodilators and beta blockers were withdrawn 6 hours
before the procedures. Throughout the exam, all patients remained in the supine position
with their forearm comfortably placed on a cushioned pad, with a 30-degree angle in
relation to their heart (Figure 1A). A peripheral catheter was inserted into a dorsal hand
vein, and drugs were infused through a pump at the rate of 0.3 mL/min.

A transducer (LVDT, Shaevitz Engineering, Pennsauken, NJ) capable to detect
small linear displacements was placed on the dorsal hand surface and firmly attached to the
skin (Figure 1B). A metal pin weighing 0.5g, which slides through the transducer, had one
of its extremities placed over the vein, approximately 1 cm from the tip of the needle used
for drug infusion. The vertical displacement of this pin according to the degree of venous

dilation or constriction produces a signal to the transducer, which is amplified and recorded
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on graphical paper. Venous engorgement was measured by this method after inflating a
sphygmomanometer cuff at 40 mm Hg, placed around the same arm. The differences in
venous diameter under venous congestion were calculated by the difference in the position
of the metal pin before and after cuff inflation.

Physiological saline at 0.9% was initially infused for 30 minutes for recovery of
local venous tone after venoconstriction caused by needle insertion, and then the baseline
curves of vasodilatation were constructed. After physiological saline infusion, increasing
doses of phenylephrine were infused, every 7 minutes, until 70% of constriction could be
reached in relation to the baseline value, thus establishing the baseline venoconstriction
status for assessment of venous vascular response. As phenylephrine was continually
infused, acetylcholine was simultaneously given at increasing concentrations every 3
minutes, in order to assess endothelium-dependent vasodilatation and to build complete
dose-response curves. After 30 minutes, after all the effects of acetylcholine had
disappeared, increasing doses of sodium nitroprusside (SNP) were infused every 3 minutes,
under the same preconstriction condition used before (70%), in order to assess
endothelium-independent vasodilatation. The volume of fluid infused during all drug
administration waxs approximately 40mL per evaluation. Responses to venoconstriction by
phenylephrine (Winthrop Lab, New York, USA) were modulated with doses between 25
and 100 ng/min producing 70% constriction in relation to the baseline value. The seven
doses (0.36ng/min, 3.6ng/min, 36ng/min, 360ng/min, 720ng/min, 1,800ng/min) of
acetylcholine (Division of Pharmacy of Universidade de Sao Paulo, Brazil) were used for a
complete dose-response curve of venodilatation in preconstricted hand veins. The three
doses (495 ng/min, 991 ng/min and 1,981 ng/min) of SNP (Biolab Sanus Farmacéutica

Ltda, Brazil) were infused at the end of the assessment.
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These doses were infused in previous studies, in a large number of healthy
volunteers and patients, and are considered extremely safe, producing negligible systemic

effects [12, 17, 18].

Assessment of BNP

Peripheral blood samples were collected from patients in a sterile vessel containing
EDTA after each assessment of venous endothelial function. BNP levels were determined
using a quantitative, miniaturized immunoassay, which measures BNP quickly and
accurately [19]. The material was immediately centrifuged for 15 minutes at 2,500 rpm.
Blood plasma was stored at -70°C. BNP analyses were performed at the end of all
experiments. The cutoff point of the test usually established to distinguish between patients
with or without HF corresponds to 100 pg/mL [19-21]. At this cut-off, the test has a
sensitivity of 90%, specificity of 76% and accuracy of 83% [19-21]. All patients provided
two blood samples, except for the first two patients who, for logistic reasons, had only the

first sample analyzed.

Six-minute walk test

All individuals were submitted to an assessment of their functional capacity through
a six-minute walk test after assessment of their venous endothelial function. This test
measures the maximum distance a patient is able to walk without help in a flat surface for 6
minutes at his’/her own pace [22-24]. Patients were encouraged to wear light clothing and
comfortable shoes during the test. The walked distance was measured in meters. One of the

patients could not finish the test due to intense pain in the lower limbs.
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Logistics

Figure 2 depicts the flow chart of the study. After baseline assessments, the patients
were taken care by their respective medical teams. The investigators did not interfere with
the treatment strategies adopted by clinical teams at any time during the study. The
decisions to use different drug therapies were not determined by the researchers. The

assessments were repeated 48 hours prior to hospital discharge.

Statistical Analysis

Continuous variables are described as mean + standard deviation and categorical
variables are described in absolute numbers and percentage values. Differences in the
diameter of the dorsal hand vein were calculated by the percentage delta of the established
preconstriction status and vasodilator responses, using the degree of dilation at baseline as
reference. The response to maximum dilation by acetylcholine and nitroprusside was used
as reference value for the comparison between patients with decompensated HF (baseline)
and compensated HF (pre-discharge) through the paired Student's t test, as well as
differences in clinical characteristics between these moments. We used the McNemar’s test
for frequencies and Wilcoxon's test for the doses used in order to assess the associations
between the drugs used at baseline and before hospital discharge.

A two-tailed P value < 0.05 was regarded as statistically significant for all analyses.

All statistical analyses were performed using the SPSS 14.0 software package.

RESULTS

Clinical and demographic characteristics of the population
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Fifteen patients with decompensated HF were included. Patients were
predominantly white (60%), male (80%), with mean age of 61 + 14 years, left ventricular
ejection fraction equal to 27.5 + 10% and had an ischemic etiology in 40%. Among clinical
comorbidities, hypertension was found in 47% of patients. Other clinical characteristics of

the patients are shown in Table 1.

Clinical and hemodynamic variables before and after compensation of HF

During the study period, we observed the expected clinical recovery of the patients,
characterized by improvement in the findings of physical exam before and after
compensation (Figure 3). The final score of the physical examination, before hospital
discharge, was significantly lower than at baseline (12.1 + 3 versus 3.4 £ 1; P < 0.001).
However, pressure levels, proportional pulse pressure and heart rate did not significantly
change during the study period (Table 2). In addition, we also observed clear improvement
in functional assessment: on admission all patients were on functional class III and IV (27%
and 73%, respectively), whereas at hospital discharge they were in NYHA classes I (60%)
and II (40%) (Figure 4). There was also remarkable weight loss during the clinical
stabilization process (Figure 5). At baseline, the mean weight was 67.1 £ 13.8 kg, with a

mean reduction of 3.8 kg (P<0.01) in the pre-discharge period.

Six-minute walk test

The six-minute walk test findings are shown in Figure 6. As expected, the initial
assessment reveals a group of patients with intense functional limitation, with a walked
distance of only 145 + 83 meters. After clinical compensation, we observed an increase of

approximately 75% in the distance, which reached 252 + 74 meters (P<0.01).
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Assessment of venous endothelial function

Assessment of venous endothelium was performed at baseline and before hospital
discharge in all enrolled patients. No major problems were observed during endothelial
function assessment, despite the need for prolonged supine positioning (the tests lasted 180
minutes on average). Acetylcholine was administered for the evaluation of the
endothelium-dependent vasodilatation response, whereas SNP was used for the analysis of
endothelium-independent response. Venous endothelial function was significantly
abnormal at baseline, with maximum vasodilator response to acetylcholine infusion of 39.3
+ 28% (Figure 7). In the subsequent analysis, after clinical stabilization, the endothelium-
dependent venodilatation capacity significantly improved, with a mean increase greater
than 100% (maximum vasodilator response at discharge corresponded to 86.3 £ 52%, P <
0.01). This improvement was not observed in the endothelium-independent vasodilatation
response, since there were no significant differences induced by SNP between the analyzed

periods (Figure 8).

Medications

Medications given before and after clinical compensation are described in Table 3.
On admission, all patients were on diuretic therapy, and most were taking digoxin and
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, whereas nearly 50% used spironolactone.
During the stabilization phase, 7(46.6%) patients received intravenous diuretic therapy. At
hospital discharge, there were surprisingly no remarkable changes in the dose and in the use
of medications. Particularly, there was no increase in the percentage of patients receiving
medications that are known to interfere with arterial endothelial function, such as ACE

inhibitors and beta blockers.



81

Laboratory Tests and Serum BNP Levels

Creatinine (1.3 £ 0.4 versus 1.4 + 0.3 mg%, p = 0.59), sodium (140 + 2 versus 139.9
+ 4.9 mEq/l, p = 0.81), hemoglobin (13 + 1.5 versus 12.8 + 2 mg%, p = 0.89) and
hematocrit (40.4 + 4.5 versus 40.2 + 6.8%, p = 0.74) did not show any significant changes
when comparing baseline and pre-discharge levels. BNP values were quite heterogeneous
(ranging from 713 + 587 to 531 + 388 pg/ml, P = 0.18). There was a mean decrease of

approximately 182 pg/ml during the compensation phase (Figure 9).

DISCUSSION

Clinical congestion associated with hemodynamic imbalance accounts for most
signs and symptoms of HF, especially in acute decompensation periods [25, 26]. The
clinical signs and symptoms of congestion, commonly known markers of increase in
cardiac filling pressures, also seem to be associated with a limited prognosis [14, 27, 28].
Although there is solid evidence indicating that endothelial dysfunction plays a key role in
the pathophysiology, clinical presentation and the prognostic assessment of the HF
syndrome [29, 30], the assessment of endothelial function during acute decompensation
episodes has not yet been investigated in detail. In the present study, we found that patients
with acute decompensated HF in the hospital environment show a remarkable improvement
of venous endothelial function after clinical compensation. This improvement occurs
simultaneously with the resolution of signs of clinical and laboratory congestion, and does
not seem to be directly mediated by drugs that are known to be beneficial to arterial

endothelial function.
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The presence of arterial endothelial dysfunction, and its clinical implications, has
been well documented in HF patients [30-34]. Arterial endothelial dysfunction has been
shown, for instance, in 14 patients with HF and severe ventricular dysfunction, being
restored with the infusion of tetrahydrobiopterin (BH4), an essential cofactor for nitric
oxide synthetase [35]. In 2001, Nightingale et al. published a landmark study on the
assessment of arterial and venous endothelium, including 24 patients with severe HF, most
of them in NYHA functional class III and IV. The venous endothelial function was
assessed by radioisotope plethysmography of the forearm and arterial endothelial function
was assessed by high-resolution ultrasound of the brachial artery. These authors suggested
that venous endothelial function would be preserved despite marked arterial endothelial
dysfunction. The results could be explained, in part, due to the concomitant use of ACE
inhibitors, which were not withdrawn during the evaluations, suggesting that this drug may
reduce the venous tone and therefore improve central hemodynamics [2]. Recently, our
group has confirmed the presence of abnormal venous endothelial function in the dorsal
hand of patients with severe HF in a case-control study. Maximum venodilatation in
response to acetylcholine infusions, assessed by the dorsal hand vein technique, was
significantly lower in patients with HF compared to controls, suggesting the presence of
pronounced venous endothelial dysfunction [12]. Endothelium-dependent venodilatation
was similar between patients and controls.

There is a paucity of studies evaluating the behavior of endothelial function,
especially during the acute decompensation phase of HF. Patel et al.[36] assessed patients
with severe HF and compared flow-mediated vasodilatation after reactive hyperemia
(endothelium-dependent) in patients who received dobutamine and patients who did not

receive it. The percentage increase in the diameter of the brachial artery was significantly
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higher in patients who received dobutamine (15.2 + 2.7% versus 9.1 + 1.8%, P < 0.05), an
effect that lasted for 2 weeks after drug discontinuation. These findings suggest that clinical
compensation, mediated by the use of an adrenergic agonist, may be associated with
beneficial effects on the vascular endothelium. It is not known whether these beneficial
changes in vascular function are the cause, consequence or just a cofactor of the processes
involved in clinical compensation. Our findings indicate that in hospitalized patients with
severe HF due to systolic dysfunction, clinical compensation particularly based on the
reduction of the congestive component, is associated with a remarkable improvement of the
endothelium-dependent venodilatation response. In this scenario, it is reasonable to
speculate that the improvement of venous endothelial function may be secondary to the
decrease in venous blood pressure. These two factors combined - improvement of
endothelial function and improvement of congestive state - could also contribute to the
continued improvement of the hemodynamic status and, consequently, have prognostic
clinical implications.

Blood vessels, either arterial or venous, are constantly submitted to mechanical
forces, including cyclic deformations inherent to the pulsatile nature of the blood flow, in
addition to shear stress and to the stress secondary to pressure waves (normal stress). These
deformation forces are accompanied by phenotypic modulation of endothelial cells, which
contain several receptors, mainly in their cytoskeleton, able to capture and respond to these
stimuli [37]. However, the intracellular mechanisms by which mechanical stimuli are
turned into biological products are not fully understood. Multiple and complex transduction
pathways can take part in processes that convert mechanical signals to biochemical
substances, including ionic channels activated by stretch, paracrine growth factors, G

proteins, kinases, integrins and products from phospholipid metabolism. In this context,
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molecular mechanisms that can explain the improvement in venodilatation capacity after
reduction of the congestive state are still unknown, but certainly involve cellular
mechanotransduction processes. Dancu et al., in an experimental model, demonstrated that
shear stress and circumferential deformation of endothelial cells reduce the gene expression
of endothelial nitric oxide synthase, in addition to inducing the expression of the gene
responsible for endothelin-1 production [38]. Thus, the hemodynamic status seems to
interact with biological processes that potentially maintain the characteristic
vasoconstriction in HF. The reversion of the congestive state is likely to have a regulatory
effect on the production of vasoactive substances by different cell types, including the
endothelial tissue, with potential effect on the venous and arterial tone.

The endothelium also has an active role in the regulation of extravasation of fluids
and macromolecules; therefore, damage to the endothelial barrier function results in edema
and vascular extravasation. It is believed that the increase in vascular permeability occurs
due to the exposure to vasoactive factors. Contractile forces produced by the interaction of
actin with non-muscle myosin in the periphery of endothelial cells cause small openings
between cell junctions [39]. Vasoactive agents produce nitric oxide in endothelial cells, and
this, in turn, activates a counterregulatory mechanism that acts via guanosine
monophosphate (cyclic GMP) and cyclic GMP-dependent protein kinase, reducing
cytoplasmic Ca+2 and vascular permeability [40, 41]. In this case, the compromise of the
nitric oxide system by endothelial findings may cause or contribute to the increase in
permeability to macromolecules [42]. According to the literature, peripheral edema
increases tissue pressure with mechanical compression of capillary vessels in
microcirculation, interfering in vasodilator response due to an increase in vascular stiffness

[43, 44].
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Conclusions

The assessment of endothelium-dependent vasomotor function has been an
important tool in evaluating the functional integrity of vascular endothelium. Different
therapeutic approaches have attempted to clarify the importance of reversal of endothelial
dysfunction as one of the mechanisms that provides therapeutic benefits from the clinical
arena. Recent prospective cohort studies have suggested that endothelial dysfunction in
patients with chronic HF is independently associated with the increase risk of events such
as death, hospital admission, and cardiac transplantation. Such studies advocate that
peripheral endothelial function can become an important marker of HF progression [26,
29], especially because endothelial dysfunction is a generalized process [45]. In the context
of acute decompensated HF, new prospective studies should assess whether the endothelial
phenotype — either venous or arterial — can be of help in prognostic analysis, determining
which patients are more likely to have a new decompensation and, therefore, provide a new
therapeutic target. Likewise, possible intracellular pathways responsible for the
development and persistence of endothelial dysfunction and the genesis of changes in

endothelial function by the congestive state should be further investigated.



Table 1. Clinical and demographic characteristics of the patients.

Clinical characteristics n=15
Age (years) 60.7 +13.9
Sex (male) 12 (80)
Whites 9 (60)
Etiology
Ischemic 6 (40)
Hypertensive 1(6.7)
Valvular 4(26.7)
Dilated Cardiomyopathy 3 (20)
Idiopathic 1(6.7)
Comorbidities
Hypertension 7 (46.7)
Diabetes mellitus 3 (20)
Dyslipidemia 2 (13.3)
Left ventricular ejection fraction 27.5+10.5
Final LV DD (cm) 6.4+1.0
Final LV DS (cm) 55+09

Values expressed as mean + standard deviation or n (%).LV DD — left ventricular
diastolic diameter, LV SD — left ventricular systolic diameter.



Table 2. Hemodynamic characteristics.
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Characteristics Baseline Pre-discharge P
n=15 n=15

Systolic blood pressure (mmHg) 126 £23 120+ 12 0.29

Diastolic blood pressure (mmHg) 79+ 11 74+ 11 0.09

Heart rate (bpm) 79+9 78 £ 15 0.89

Proportional pulse pressure (mmHg) 366 38+9 0.62

The values are expressed as mean + standard deviation.



Table 3. Medications at baseline and at pre-discharge.
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Medications in use Baseline Pre-discharge P
n=15 n=15
Digoxin 12 (80) 15 (100) NS
Digoxin dose 0.13+0.03 0.14 £ 0.04 1.0
ACE inhibitor 10 (67) 12 (80) 0.5
Captopril 8 (80) 8 (67) -
Captopril dose 101.6 +43.2 110.9 +34.9 0.65
Enalapril 2 (20) 4 (33) -
Enalapril dose 7.5+£3.5 125+5 0.18
Beta blockers 6 (40) 7 (47) 1.0
Metoprolol 5(83) 6 (86) -
Metoprolol dose 50£30.6 45.8+£10.2 0.65
Carvedilol 1(17) 1(14) -
Carvedilol dose 6.25 6.25 1.0
Furosemide 15 (100) 12 (80) NS
Furosemide dose 77.3+48.3 93.3+42.9 0.29
Spironolactone 8(53) 5(33) 0.25
Spironolactone dose 28.1+8.8 25 1.0
Nitrates (isosorbide) 6 (40) 5(33.3) 0.3
Nitrate dose (isosorbide) 60 £32.8 48 +16.4 0.2
Hydralazine 3 (20) 3 (20) 1.0
Hydralazine dose 833+144 83.3+144 1.0

Categorical variables shown as n (%) and continuous variables expressed as mean + standard

deviation; doses in mg/day; ACE —angiotensin-converting enzyme.



89

Figure 1. Assessment of venous endothelial function using the dorsal hand vein
technique. A -The physiological solution and the prescribed drugs are infused through an
infusion pump by the catheter inserted into the hand, after inflation of the
sphygmomanometer cuff attached to the patient’s arm. The LVDT transducer captures the
displacement of the metal pin, when the vein is dilated. This signal is translated by the
amplifier and printed as dose-response curves on graph paper. B - An LVDT transducer is
firmly attached to the skin and is capable to capture the displacement of the metal pin
which has one of its extremities positioned on a dorsal hand vein.



Eligible patients with decompensated
HF

Baseline

1st Assessment of VEF
Clinical assessment
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Figure 2. Study logistics.
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Figure 3. Clinical score at baseline and in the pre-discharge period.
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Figure 5. Boxplots depicting body weight at baseline and in the pre-discharge period.
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Figure 6. Boxplots depicting the walked distance on the six-minute walk test at baseline
and in the pre-discharge period.
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Figure 7. Boxplots depicting the maximum vasodilator response by acetylcholine at
baseline and in the pre-discharge period.
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Figure 8. Boxplots depicting the maximum vasodilator response induced by SNP at
baseline and in the pre-discharge period.
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Figure 9. Individual serum levels of BNP at baseline and in the pre-discharge period.
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APENDICE A: Ficha de registro na avaliacdo da funcéo endotelial venosa

DATA: ....... L. L.

Iniciais: Prontuario: Idade: DN: [/ |/
Sexo: ( )feminino ( )masculino Raga:()B ()N ()
Endereco: Telefones:

Fumante no passado: ( )sim ( )ndo
Héa quantos anos? ( )+1 ( )2 ( )*3 ( )4 ( »*5 ( )+10

Comorbidades: ( )DM ( )Dislipidemia ( )HAS ( )Cardiopatia Isquémica
( )Outras
Anticoncepcional: ( )ndo

| 10 ¥ FO 2( )DIU  3( )injetavel......ccceevveeenenneee. 4 )everererenne

Etiologiada IC: ( )CI ( )HAS () Valvular ( )Miodilatada ( ) Alcodolica
( ) Chagasica ( ) Outras

Classe Funcional: ()I (H)II (HIo ()IV
Peso: Coleta de sangue: ( ) Sim—BNP () Nao

Teste de caminhada 6’ - Distancia percorrida:
Medicacfes em uso no momento:

105

( ) Digoxina ( ) Hidralazina () AAS

( ) Diurético ( ) B-blog. ( ) Espironolactona
( )Nitrato ( ) IECA ( ) Tiazidico

() Tipol () Tipo I ( ) Warfarin

( ) Blog. Célcio ( ) Amiodarona ( ) Outra

Experimento: 1°ou 2°

Data: Hora de inicio: Hora de término:
( )mao D ( )mao E
Hora:

PA: FC:
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ANEXO I: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr. (a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem por objetivo avaliar
o efeito da compensagdo clinica na funcdo endotelial venosa em pacientes com
insuficiéncia cardiaca durante a internacdo hospitalar. Para isto, serdo realizados dois
exames durante sua internagdo. O primeiro exame logo ap6s sua chegada no hospital € o
segundo antes da alta hospitalar. Durante os exames serd puncionada uma veia em cima de
sua mao, onde serd colocado um soro e, apos injetadas algumas medicagdes, que serao
muito diluidas. A dose que sera utilizada ¢ muito pequena e o efeito causado por elas se
manifestara Unica e exclusivamente no local da pung¢do, ndo tendo nenhum efeito no seu
organismo, ou seja, vocé ndo corre nenhum risco ao recebé-las nessas doses. As
medicagdes irdo fazer com que a sua veia fique mais dilatada (aberta, com uso de
acetilcolina e nitroprussiato de sddio) ou mais estreita (fechada, com o uso de fenilefrina).
Em cima da sua mao sera colocado um aparelho que vai registrar o movimento dessa veia
quando injetadas as medicagdes. Os exames tem duracdo em média de 2 horas cada, e vocé
ficara confortavelmente deitado, durante todo o procedimento.

Os riscos a que vocé ficara exposto serdo minimos, incluindo dor tipo “picada de
mosquito” na hora da puncao e algum hematoma (mancha roxa) que podera surgir apds a
retirada da agulha da sua veia.

A sua pressao arterial e a freqiiéncia do seu coracdo também serdo aferidas durante
o experimento. Apds cada experimento o Sr.(a) realizard um teste de caminhada com
duracdo de seis minutos, numa superficie plana, além de coletar uma amostra de sangue
venoso para a realizagdo de um exame chamado peptideo natriurético tipo B (BNP), a
amostra de sangue sera de aproximadamente 3ml. Estes exames aos quais o Sr.(a) esta
sendo submetido (a), ndo trardo beneficio imediato, mas poderdo auxiliar a equipe a
entender mais e melhor a resposta dos vasos sangiiineos a determinadas variacdes da
doenca e futuramente utilizar essas informagdes em beneficio de outros pacientes. O Sr.(a)
podera desistir de fazer os exames a qualquer momento, mesmo apos ter comegado, € isso
ndo vai lhe trazer nenhum prejuizo a continuidade da assisténcia prestada pela equipe de
saude desse hospital. Todos os resultados dos exames serdo guardados sob nosso sigilo,

resguardando seu anonimato, assim como nossa ética profissional exige.
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Nao havera despesas pessoais para o senhor (a) em qualquer fase dessa
pesquisa. Também ndo havera compensacgao financeira relacionada a sua participacao.

Os dados e o material coletado serdo utilizados somente para essa pesquisa.

B, e e e e e e e e ra e e acredito

ter sido suficientemente informado (a) a respeito dessa pesquisa e de seu objetivo.

Eu discuti com a Enf* Karen Ruschel e a Enf* Dra Eneida Rejane Rabelo da Silva
sobre a minha decisdo em participar dessa pesquisa. Ficaram claros para mim quais sao os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanente. Ficou claro, também, que
minha participagao ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Poderei entrar em contato com eles pelos telefones
(21018344 ou 21018287) para qualquer esclarecimento.

Concordo voluntariamente em participar desse estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, no meu atendimento

nesse Servigo.

Data /]

Assinatura do voluntario/representante legal

Data [

Assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO Il: Exame Fisico

[ ]Estertores crepitantes

[ ]0=nao estéd presente

[ 11=<% campos do pulmao (bases)
[ 12=% a': dos campos pulmonares
[ ]13==> Y% dos campos pulmonares
[ ]4=todo campo pulmonar

[ ] Terceira Bulha Cardiaca (B3), son de galope. ldentificar no ictus em decubito lateral
esquerdo e auscultar com o estetoscopio.

[ ]0= Ausente

[ ] 1= presente

[ ] Distensdo Jugular. Considerar quantos centimetros a partir do angulo retroesternal

[ ]

[ ] Edema periférico

[ ]0=Sem edema

[ ] 1=Edema apenas nos tornozelos
[ ]2=edema nas pernas

[ 13=Edema que alcanca os joelhos
[ ]14=Edema que alcanca as coxas

[ ] Historia de Ortopnéia na ultima semana

[ ]0=1 travesseiro em cama plana.

[ ] 1= E necessario mais de um travesseiro par dormir.

[ ]2= pelo menos um episdédio de DPN (dispnéia paroxistica noturna).
[ ] 3= multiplos episdédios de DPN.

[ ]4= Pelo menos 1 noite dormiu sentado com respiracao curta.

Pressdo Arterial: / ( mmHg)

[ ] Proporcional a pressao de pulso: pressao sistélica — pressdo diastolica/ pressao diastolica
[

[

1 0=ppp <25%
11=ppp >25%

[ ]Frequéncia Cardiaca
[ 10=<100bpm
[ 11=>100bpm

[ ] Refluxo hepatojugular. Comprimir o figado firmemente e continuamente por 1 minuto
enquanto se observa as veias do pescoco

[ ]10= Ausente

[ ] 1=Presente

[ ]Classe Funcional da New York Heart Association (NYHA)
[ ]1=classI

[ 12=class1I

[ 13 =class III

[ 14=classIV
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ANEXO I11: Doses de fenilefrina utilizadas no protocolo de avalia¢cdo da funcéo
endotelial venosa.

Fenilefrina - 2%

Nome Solucéo Soro Fisiol. ng/ml ng/min Sequéncia de
infuséo

AP 0,5ml 19,5ml 500.000

EP 0,1AP+0,9 19ml 2500 750 6
S.Fisiol.

JP 0,3EP+0,7 9ml 75 25 1
S.Fisiol.

IP 0,6EP+0,4 9ml 150 50 2
S.Fisiol.

HP 1,2EP+0,8S.F 8ml 300 100 3

isiol.
GP 2,4EP+0,6S.F Tml 600

isiol.
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ANEXO IV: Doses de Acetilcolina utilizadas no protocolo de avaliacdo da funcéo
endotelial venosa.

Acetilcolina 3mg

Sequéncia
Nome Solucéo Soro fisiol. ng/ml ng/min de infusdo
NAO
mae 3 mg 10 300.000 INFUNDIR
0,4 ml/ mae
completa 0,6 3600
Ach/A ml ST 9 12.000 7
0,2 ml/ mae
completa 0,8 1800
Ach/B ml Sf 9 6.000 6*
C 2,0 ml/A 8 2.400 720 5
D 2,0 ml/B 8 1.200 360 42
0,2 ml/B
completa 0,8 36
E ml ST 9 120 32
F 1 ml/E 9 12 3,6 28
G 1 ml/F 9 1,2 0,36 12
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ANEXO V: Doses de Nitroprussiato de Sédio utilizadas no protocolo de avaliagéo
da funcao endotelial venosa.

Nitroprussiato de sodio — 100mg

Soro
glicosado ) Sequéncia
Nome Solugdo 5% ng/ml | NG/Min | de infusio
Solugdo mée 100mg 4 ml
0,1 ml/mae completa 0,9 NAO
A ml/ Soro Gli. 19 ml 125.000 | 39625 | INFUNDIR
B Iml 19 ml 6.250 | 1981,25 3?
0,5 ml/A completa 0,5 ml/
C Soro Gli. 19 ml 3.125 990,62 28
0,25 ml/A completa 0,75
D ml/ Soro Gli. 19 ml 1.562,5 | 495,31 1?




