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Rezumat

De mult timp se crede cé la baza insulinorezistentei, a diabetului zaharat si a aterosclerozei
stau mecanisme patogenetice comune. In centrul acestei “teorii unificatore” std acum
disfunctia endoteliald, care nu numai ca ar putea explica apatritia fiecareia dintre aceste stari
patologice, cét gi trecerea lor ulterioara in stadii mai avansate. Masurarea functiei endoteliale
ca marker timpuriu al aterosclerozei este una dintre marile provocari ale medicinii moderne.
Géasirea unor metode clinice aplicabile de evaluare a acesteia este ingreunatd de
multitudinea de investigatii disponibile, cét si de lipsa unor valori normale clar definite.
Variatiile fiziologice ale functiei endoteliale intre diferite teritorii vasculare $i mecanismele de
reglare ale acesteia fac si mai dificilda gasirea unor metode clinice de evaluare. Cu toate
acestea, masurarea functiei endoteliale rédméne un instrument foarte valoros pentru

cercetare, avand si un mare potential clinic.

Pacientii cu diabet zaharat tip 2 au in comparatie cu cei nediabetici un risc de doud pana la
cinci ori mai mare de moarte printr-o complicatie cardiovasculard'. Aceasta se datoreaza in
principal unui proces de ateroscleroza accelerata, modificarilor patologice n teritoriul
microcirculatiei, cat si riscului ridicat de tromboza. Un rol central in aparitia acestor modificari

il joaca endoteliul vascular.

Disfunctia endoteliala este un marker timpuriu al aterosclerozei si o cauza a permeabilitaii
vasculare crescute?, a riscului de tromboza, adeziune leucocitara, proliferare a musculaturii
netede vasculare® si, totodatd, favorizeazd un status vasoconstrictiv si proinflamator®.
Disfunctia endoteliala este definitd ca un dezechilibru intre factorii vasodilatatori si cei
vasoconstrictori produsi de celulele endoteliale, sau cu efect asupra acestora®. Disgunctia
endoteliald insoteste diferite stari cu risc inalt cardiovascular, cum ar fi fumatul activ® sau
pasiv’, hiperhomocisteinemia®, boala coronariana®, insuficienta cardiacd'®, dislipidemia',
hipertensiunea arteriald'® si diabetul zaharat tip 1'°. Secventa clasicd suprapondere,
insulinorezistentd'®, diabet zaharat tip 2'° este insotita si ea de disfunctie endoteliald, desi
mai exista si alti factori de risc ai diabetului: ovarul polichistic’, diabetul gestational®, sau

anamneza familiald pozitiva pentru diabet de tip 2'°.



In ultimii ani a devenit tot mai clar c& disfunctia endoteliald nu este doar o urmare a starilor
patologice amintite anterior, ci este si o cauza a unor boli cum ar fi insulinorezistenta si
diabetul zaharat. in acest fel se formeaza un cerc vicios de conditionare reciproca. Disfunctia
endoteliald a fost pusa in centrul "teoriei unificatoare", care explicd dependenta fintre

adipozitate, insulinorezistenta, diabet zaharat si ateroscleroza.
Disfunctia endoteliala ca efect al adipozitatii, insulinorezistentei si diabetului zaharat

Mecanisme

Adipozitatea conduce la dezvoltarea unui status inflamator subclinic®®, cresterea nivelului
parametrilor disfunctiei endoteliale®', insulinorezistenta si dislipidemie®.

Tesutul adipos contine un numar reprezentativ de macrofage, care se coreleaza in mod
direct cu gradul adipozitatii®. Macrofagele sunt modificate morfologic (sub forma celulelor
gigante) si au un grad inalt de activare, cu producerea marcata de citokine. Markeri ai
inflamatiei de tipul TNF-a si IL-6 se coreleaza in mod direct cu gradul adipozitatii si al
insuIinorezisten’;eizo.Macrofagele reprezinta celulele cu cea mai mare productie de TNF-a si
sunt responsabile de aproximativ 50% din secretia de IL-6%.

Adipocitele sunt celule secretoriu-active, unele din principalele proteine secretate fiind

adiponectina, leptina, rezistina, adipsina si visfatina.

Adiponectina este citokina secretata de adipocite, care poate fi pusa in evidenta in cea mai
mare concentratie. Ea regleaza insulinosenzitivitatea®, reduce exprimarea moleculelor de
adeziune endoteliald de tipul ICAM-1 si VCAM-1%° si are actiune antiinflamatorie. Acest ultim
efect apare prin inhibarea factorului nuclear kB (NFkB), care conduce la scaderea sintezei de
IL-6%". Interesant este faptul ca secretia adiponectinei nu creste odata cu gradul adipozitatii.
Din contra, la pacientii obezi s-a pus in evidenta chiar o scadere a concentratiei de
adiponecting, pe cand pacientii suferind de anorexie au concentratii mult crescute®®?°. TNF-
a scade concentratia de adiponectina si poate explica partial efectul mentionat mai sus. in
ansamblu, adiponectina imbunatateste insulinosenzitivitatea, actioneaza antiinflamator si

reduce exprimarea markerilor disfunctiei endoteliale.

Leptina joaca un rol esential in reglarea comportamenului alimentar prin inhibarea apetitului.
Pe langa aceasta are actiune antiapoptotica asupra limfocitelor T si le regleaza proliferarea
si activarea si stimuleaza fagocitoza si productia de citokine prin activarea monocitelor.
Leptina actioneazd ca imunomodulator, un deficit al acesteia fiind asociat cu o

susceptibilitate fatd de infectiile bacteriene si virale®.La nivelul celulelor endoteliale, leptina



induce stres oxidativ si exprimarea moleculelor de adeziune®. Supraponderea este

caracterizata de o cregtere marcata a concentratiei de leptina.

Rezistina este produsa nu numai de adipocite, cat mai ales de catre macrofage. Ea
actioneaza proinflamator gi conduce la insulinorezistenta asociata sepsisului sau altor stari

inflamatorii, in modele animale si la om*:.

Adipsina si visfatina sunt alte doua adipokine a caror roluri nu sunt inca deplin Tn’gelese”’.

Acizii grasi liberi (AGL) sunt prezenti in concentratii crescute asociat adipozitatii. Acestia
reduc transportul glucozei asociat insulinei in musculatura scheletica si inhiba supresia
gluconeogenezei hepatice, conducand asadar la insuIinorezistenté“. Aceasta este si mai
mult accentuatd datoritd depuneriilor de tesut adipos. S-a dovedit de asemenea cd AGL
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induc disfunctie endoteliald atat acut® cat si cronic®.

Adipozitatea conduce asadar la un status inflamator subclinic si disfunctie endoteliala
datorita secretiei crescute de leptina, rezistina si acizi grasi liberi $i a concentratiei scazute

de adiponectina.

Inflamatia si disfunctia endoteliala conduc la modificari aterosclerotice in teritoriul
macrocirculatiei’’.La nivelul microcirculatiei impiedicad reglarea mediatd de insulind a
recrutdrii de noi capilare®, avand drept urmare o nutritie deficitarad a celulelor musculare
active metabolic. Tulburarile de permeabilitate endotelialda reduc si mai mult
biodisponibilitatea insulinei si a altor factori nutritivi. In timp aceste modificari conduc la

insulinorezistenta si mai tarziu la diabet zaharat.
Argumente din studiile clinice

Diabetul gestational a fost descris ca un stadiu preliminar al diabetului zaharat de tip 2. Un
studiu condus de Anastasiou et al. a aratat ca femeile cu un test de toleranta la glucoza
normal la 6 luni dupa ce au dezvoltat diabet gestational, au totusi o disfunctie endoteliala,

indiferent de statusul ponderal®

. S-a dovedit ca exista o corelatie negativa intre vasodilatatia
mediata de flux (,flow-mediated dilatation“ -FMD) si gradul de insulinorezistentd. Concluzia
trasa a fost ca insulinorezistenta reprezintd cauza principalda a disfunctiei endoteliale la
femeile care au prezentat diabet gestational.

S-a discutat de asemenea ca hiperglicemia aparuta in timpul sarcinii creaza modificari
masurabile chiar si dupa 6 luni postpartum. Un anumit grad de limitare a FMD s-a pus in

evidenta chiar la un an dupa diabetul gestational, iar o altd echipa de cercetatori a dovedit
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existenta unor disfunctii ale microcirculatiei in conditii de normoglicemie chiar dupa 8 ani de
la diagnosticarea diabetului gestational®.
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Numeroase alte studii au aratat ca adipozitatea', insulinorezistenta si diabetul zaharat

sunt insotite de disfunctie endoteliala.

Disfunctia endoteliala ca si cauza de insulinorezistenta si diabet zaharat

De-a lungul anilor 90 Baron a studiat efectele vasodilatatoare ale insulinei*?. Aceasta
stimuleaza nitric oxid-sintetaza endoteliala si determina astfel cresterea productiei de NO, un
factor deosebit de important care duce la cresterea fluxului sangvin la nivel muscular. Pe
aceasta cale este crescuta disponibilitatea glucozei si a insulinei la nivel muscular, iar
actiunea insulinei n periferie creste si ea. Insulina scade rezistenta vasculara periferica cu
consecinte la nivelul microcirculatiei®.

La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel. Arteriolele precapilare se
contracta in mod alternativ, astfel incat fluxul sangvin este dirijat inspre teritorii capilare
diferite®*. Au fost descrise doud categorii de capilare: capilarele nutritive sunt mai lungi si
spiralate si stau in strans contact cu miocitele pentru a asigura schimbul de substante
nutritive si hormoni si capilarele nenutritive, fara contact cu celulele musculare, care iriga
tesutul conjunctiv si adipocitele din vecinatate. Acestea reprezinta o rezerva de flux sangvin,
care poate fi folosita in caz de nevoie (activitate musculara, status postprandial).

Receptorii pentru insulind se gasesc la suprafata celulelor endoteliale, dar gi a celulelor
musculare netede din peretele vascular si a miocitelor. Cel mai probabil insulina actioneaza
la nivelul tuturor acestor receptori determindnd schimbarea fluxului sangvin pe seama
capilarelor nenutritive®.

Patrunderea mediata de insulina a glucozei in celule se coreleaza mult mai bine cu
concentratia tisulara a insulinei, decat cu cea plasmatica. Transportul transendotelial de
insulind joaca un rol esential in limitarea concentratiei interstitiale a insulinei*®. Celulele
endoteliale au asadar un rol de bariera, care in cazul disfunctiei endoteliale limiteaza accesul
insulinei la celulele musculare, agravand astfel insulinorezistenta.

Disfunctia endoteliala in teritoriul microcirculatiei reduce recrutarea mediatd de insulina a
noilor capilare gi produce o alterare a permeabilitatii vasculare. Prin aceste mecanisme
biodisponibilitatea insulinei si a altor substante la nivel muscular este redusa i poate anunta
instalarea insulinorezistentei. Astfel se inchide un cerc vicios. Deoarece insulinorezistenta
sistemica presupune si un grad de insulinorezistenta a celulelor endoteliale, capacitatea
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insulinei de a recruta noi capilare nutritive este in continuare afectata™ si astfel fluxul sangvin



si aportul de glucoza la nivel muscular sunt mult reduse. Hiperglicemia aparuta in acest fel

reprezintd o sursd de radicali de oxigen*® cu actiune toxica asupra celulelor endoteliale.

S-a aratat pe modele animale ca arteriolele prezintd o modalitate dubla de reglare prin
intermediul insulinei. Aceasta stimuleaza atat vasoconstrictia mediata de ET-1, céat si
vasodilatatia mediata de NO. In arteriolele soarecilor supraponderali sinteza mediatd de
insulind a NO este redusa, ceea ce conduce la vasoconstrictie mediata de ET-1. Un rol
important il joaca si adipocitele care inconjoara arteriolele si care prin secretia de TNF-a
contribuie la realizarea acestor efecte. Efecte asemanatoare au fost descrise si pentru

adipocitele periarteriale si viscerale®.

Se stie ca activitatea glucokinazei, o enzima cu rol central in secretia de insulina stimulata de

I°°. Acest mecanism

glucoza a celulelor B pancreatice, este controlatda de NO endotelia
explica partial de ce substantele care restabilesc functia vasculara (de exemplu pravastatin,
sau ramipril), reduc si riscul pentru diabet zaharat tip 2°"°2. Acest lucru este valabil si pentru
tiazolidindione, care nu numai ca imbunatatesc functia endoteliala, ci si impiedica progresia
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spre diabet zaharat manifest™. Deci nu doar sinteza de NO este reglatd de insulina, ci si

invers.

Un studiu al lui Bradley a aratat ca celulele endoteliale si NO afecteaza in mod decisiv
metabolismul muscular. Prin inhibarea sintezei de NO s-a obtinut si inhibarea captarii de

glucoza in timpul activitatii musculare®.

Un rol decisiv in aparitia insulinorezistentei i s-a atribuit si nitric oxid-sintetazei inductibile
(INOS), o enzima care apare in multiple tesuturi si celule (printre care gi adipocitele®) si care
este supraexprimaté in caz de inflamatie. Aceasta duce la o sintezd marcata de NO, care
conduce la neutralizarea radicalilor liberi de oxigen. Se produce astfel peroxinitrit (ONOO-),
care participa la nitrozarea diferitelor proteine (printre care si a receptorilor de insulind) si

faciliteaz& astfel insulinorezistenta®.

Disfunctia endoteliala nu este insotitéd doar de scaderea vasodilatatiei mediate de NO (ceea
ce poate conduce la hipertensiune arteriald), sau de insulinorezistenta, ci si de fibrinoliza,
microalbuminurie gi de disfunctia lipoprotein lipazei insulino-dependente (ceea ce conduce la
cresterea ftrigliceridelor si scaderea HDL). Toate aceste efecte se regasesc si in

caracteristicile sindromului de insulinorezistenta® .



Studii clinice

In ultimii ani a devenit tot mai clar faptul c& disfunctia endoteliald conduce la
insulinorezistenta si diabet zaharat. Argumente in acest sens au fost aduse de Took et al. 9,
Numeroase date dovedesc ca disfunctia endoteliala precede cu mult insulinorezistenta si
diabetul zaharat.

Rudele de gradul intai ale pacientilor cu diabet zaharat tip 2 prezinta disfunctie endoteliala,
chiar daca testul de toleranta la glucoza este nemodificat'®.

intr-un grup mic de indieni Pima cu toleranta normala la glucoza, aparitia diabetului zaharat a
putut fi prezisa cu ajutorul prezentei VWF, dar nu si a E-Selectinei, CRP, sau a IL-6°¢. O
subanaliza a studiului Nurses’ Health a aratat ca dintre 32.826 probanzi 737 au dezvoltat in
timp diabet®. Markeri ai disfunctiei endoteliale de tipul E-Selectinei si ICAM-1 au fost factori
predictivi excelenti, independent de prezenta factorilor de risc clasici.

Un alt studiu efectuat asupra a 840 de femei sanatoase, normoponderale aflate
postmenopauza, cu test de toleranta la glucoza in limite normale, le-a urmarit evolutia de-a
lungul a 3,9 ani. S-a aratat ca fiecare unitate de FMD mdsurat initial s-a asociat cu o crestere
de 32% (22-48%) a multiplen adjustierten RR-Inzidenz fiir Diabetes®.

Un studiu efectuat de Balletshofer et al. a inclus rude de gradul intai ale pacientilor cu diabet
zaharat, care aveau un test de toleranta la glucoza normal si a aratat o corelatie intre
capacitatea de dilatare a arterei brahiale si nivelul insulinorezistenteim.

Un alt argument in favoarea existentei primordiale a disfunctiei endoteliale inainte de aparitia

diabetului este faptul ca aceasta exista in mod constant la pacientii cu diabet si nu invers.

Metode de masurare a functiei endoteliale

Deoarece functia endotelialda a devenit un punct central in explicarea mecanismelor
patogenetice ale adipozitatii, insulinorezistentei, diabetului zaharat i aterosclerozei, a aparut
necesitatea determinarii cat mai exacte a acesteia. Pe de o parte, masurarea functiei
endoteliale ar permite descoperirea precoce a pacientilor la risc, iar pe de alta parte ar
reduce timpul necesar investigarii efectelor diferitelor substante asupra acesteia. Daca se
urmaresc de exemplu efectele statinelor asupra grosimii intima-medie sunt necesare 6 luni
pentru a fi vazute rezultatele®®, pe cand efectele asupra functiei endoteliale sunt deja vizibile
dupa 3 zile®.

Totusi masurarea functiei endoteliale nu a fost inca introdusa ca metoda de rutind din mai

multe motive.



Tn primul rénd functia endoteliala este un parametru cu o variabilitate foarte mare de la o zi la

alta® si prezinté oscilatii semnificative chiar in cadrul unei singure zile®

sub influenta unor
factori cum ar fi statusul hormonal®’, activitatea fizica®®, sau calitatea somnului®®. Totusi, cel
mai important rol pare sa il aiba statusul postprandial, deoarece disfunctia endoteliala nu
apare doar la pacientii suferind de boli cardiace’®, sau diabet’", ci a fost pus& in evidenta si la
probanzi sénétosi’®. Existd numeroase date care aratd sumarea efectelor’’ hiperglicemiei’ si
hipertrigliceridemiei*® la disfunctia existenta postprandial. Asadar pentru a genera rezultate
reproductibile pentru masurarea functiei endoteliale este necesar ca statusul bazal al celor

examinati sa fie asemanator, ceea ce nu este intotdeauna ugor de obtinut.

O a doua problema este reprezentata de lipsa valorilor de referintd bine definite™ pentru

diferitele examinari, cat si dificultatea de a standardiza examinarile in sine’®.

O a treia problema este existenta a numeroase metode de examinare a functiei endoteliale
diferite de la un sistem vascular la altul. Aceste sisteme sunt reglate prin mecanisme diferite
si stau in mod diferit sub influenta proceselor aterosclerotice. De aceea se pune intrebarea
daca disfunctia endoteliala masurata la antebrat are acceasi relevanta prognostica precum

cea masurata la gamba, unde, se stie, ca modificarile aterosclerotice apar precoce.
Metode de laborator de masurare a disfunctiei endoteliale

Cele mai importante proprietati ale endoteliului, adica proprietatea antitrombotica, cea de
reglare a adeziunii si cele modulatorii vasculare pot fi cuantificate prin intermediul markerilor

chimici determinati in laborator.

Statusul protrombotic poate fi cauzat de inhibarea fibrinolizei, de exemplu prin intermediul
PAI-1 (plasminogen activator inhibitor), care actioneaza asupra enzimelor fibrinolitice de tipul
t-PA (tissue-type plasminogen activator), sau u-PA (urokinase-type plasminogen activator).
PAI-1 este in mod fiziologic secretat de catre celulele hepatice, celulele musculare netede
ale vaselor, adipocite si trombocite. In conditii patologice celulele endoteliale pot si ele sa
producd PAI-1, daca sunt activate de catre citokine inflamatorii’®. Studiile in vivo au sugerat
ca nivelul de PAI-1 din circulatie se coreleaza cu incidenta complicatiilor aterosclerotice si cu
mortalitatea, si ca reprezintd un factor de risc independent pentru boala coronariand’’. La
pacientii cu diabet zaharat, concentratiile ridicate de PAI-1 pot fi rdspunzatoare de statusul

protrombotic si de frecventa decesului prin complicatii aterosclerotice’®.



Factorul von Willebrand (VWF) mediaza adeziunea trombocitelor la stratul subendotelial,
cat si interactiunea intre trombocite. Celulele endoteliale pot secreta vVWF cu rol protrombotic
sub actiunea stimulului inflamator, a IL-1, TNF-q, lipopolizaharidelor sau a LDL-ului oxidat”®.

Astfel VWF reprezinta un parametru de laborator al disfunctiei endoteliale®.

Factorul activator al plachetelor (PAF) poate fi sintetizat de catre celulele endoteliale si

faciliteaza procesul de activare si agregare a trombocitelor, cat si vasoconstric’giaso.

Adeziunea leucocitara la celulele endoteliale si migrarea lor in peretele arterial este unul
din factorii determinanti in aparitia aterosclerozei si este facilitatd de molecule de adeziune
de tipul ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule 1), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), sau E-Selectina (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1). Nivele inalte ale
concentratiei moleculelor de adeziune in plasma sunt considerate markeri ai disfunctiei

endoteliale®"®.

Expresia moleculelor de adeziune celulara (CAM) este crescuta de
urmétoarele substante: citokine proinflamatorii (TNF-a, IL-6, CRP)®, acizi grasi liberi, LDL-

oxidat, radicali liberi de oxigen, sau AGE (advanced glycation endproducts).

Activitatea vasomodulatorie a endoteliului este asiguratd de balanta dintre substantele cu
efect vasodilatator (NO, prostaciclina si EDHF - endothelium derived hyperpolarizing factor)
si cele cu efect vasoconstrictor (endotelina 1, tromboxanul A; si prostaglandina H,).

In timp ce masurarea concentratiei de prostaciclind®* se poate face direct, in cazul NO ea
este mai dificila. Acesta elibereaza un radical cu un timp de Tnjumatatire foarte scurt, iar
cuantificarea metabolismului NO se poate face doar indirect prin masurarea metabolitilor
acestuia: nitriti, nitrati n urina si nitrotirozind in plasm&®. Nitrotirozina se formeaza prin
actiunea peroxinitritilor (produgi in reactia dintre radicalii de oxigen si NO) asupra
aminoacidului tirozina. Astfel, nitrotirozina este un marker atat al productiei de NO, céat si al

stresului oxidativ.

Endotelina 1 (ET-1) este cea mai puternicd substantd vasoconstrictoare secretatda de
celulele endoteliale®. Productia ei este in conditii normale antagonizata si modulata de cétre
NO. O disfunctie endoteliala este insotitd de o concentratie crescuta de ET-1.

Valori crescute ale dimetil argininei asimetrice (ADMA), un potential inhibitor al NO-
sintetazei, sunt intalnite frecvent la persoanele cu risc cardiovascular crescut®®. ADMA
reprezinta in populatii selectionate un predictor independent al riscului cardiovascular si al
mortalitatii totale. Mai multe studii au aratat ca ADMA este un marker circulator al
aterosclerozei in stadiu subclinic®.

A fost facuta o corelatie intre FAD si markeri serologici ai disfunctiei endoteliale™ ®'.



Metode clinice
A. Tehnici neinvazive

1. Flow-mediated dilatation (FMD) — vasodilatatia dependenta de flux- masurata la nivelul
arterei brahiale este cea mai frecvent utilizatda metoda neinvaziva de estimare a disfunctiei
endoteliale. A fost pentru intdia datd descrisd de Celermajer et al.”. Metoda presupune
ischemierea la o presiune suprasistolica a antebratului pentru 4,5 minute urmata de
eliberarea de catre celulele endoteliale ale arterei brahiale a NO datorita hiperemiei
reactive®. NO are actiune relaxanta asupra celulelor musculare netede din peretele vascular
si conduce astfel la vasodilatatie. Gradul masurat de vasodilatatie reflectd gradul de
producere al NO.

Cu ajutorul unui ecograf de nalta rezolutie se masoara diametrul arterei brahiale Tn conditii
de repaus céat si la 60-90 de secunde dupa desfacerea garoului care a produs ischemia.
Modificarea procentual& a diametrului arterial intre cele doua faze este numita FMD.
Vasodilatatia independenta de flux (masurata la 5 minute dupa administrarea a 0,4 mg
nitroglicerind sublingual) se foloseste ih mod curent ca metoda de control a capacitatii de
dilatare a sistemului vascular examinat. Aceasta are ca rol excluderea modificarilor
morfologice preexistente (placi aterosclerotice, mediascleroza) drept cauza a limitarilor
functionale.

Au fost publicate recent indrumari pentru folosirea FMD in cercetare’®. Se porneste de la
premisa ca vasodilatatia dependenta de flux a arterei brahiale este produsa in principal
datorita eliberarii de NO. S-a stabilit de asemenea si o legatura intre FMD si gradul bolii

cononariene®-%°,

2. Metoda Laser-Doppler presupune masurarea neinvaziva a microcirculatiei la nivel
cutanat. in mod normal se determina viteza de curgere si volumul sangelui. Reactia aparuta
la folosirea locala a substantelor vasodilatatoare (de exemplu iontoforeza acetilcolinei sau a
nitroprusiatului de sodiu) ofera informatii folositoare despre functia endoteliala in acest sector
vascular. Daca este folosit curentul electric apare atat o vasodilatatie nespecifica mediata de

I°'. A fost dezvolatd o metoda alternativa

catre acesta, cat si o componentd mediata neurona
cu grad mai mare de reproductibilitate, care asemanatr metodei FMD, cuantifica cresterea
fluxului vascular la nivelul palmei dupa o ischemiere de 4,5 minute a antebra’guluigz. Aceasta
valoare este calculata ca un raport intre valoarea fluxului dupa ischemiere si valoarea

masurata bazal.



Desi a fost aratata o corelatie intre aceasta metoda si FMD la artera brahiala®®, exista dovezi
ca procesele evaluate prin cele doua metode au la baza aspecte relativ diferite ale functiei
endoteliale. In timp ce FMD apare in principal datoritd eliberdrii de NO, reglarea
microcirculatiei este mai degraba cauzatda de eliberarea unor prostaglandine
vasodilatatoare®.

3. Pletismografia venoasa computerizatda masoara permeabilitatea in teritoriul
microcirculatiei membrelor inferioare®®. Metoda presupune aplicarea a doua garouri la nivelul
coapselor pacientului aflat in clinostatism. Cu ajutorul acestora se creaza lent o ischemiere
cu 10 mm Hg la fiecare 4 minute. La nivelul gambelor se plaseaza senzori foarte sensibili
care determind in mod continuu cresterea Tn circumferinta a membrului, datorita
vasodilatatiei si trecerii lichidului vascular in interstitiu. Garoul cauzeaza distal o crestere a
presiunii venoase si capilare, ceea ce are ca efect extravazarea lichidiana in tesuturile
fnconjuratoare. Pentru fiecare nivel de crestere a presiunii se va exprima modificarea
circumferintei membrului Tn mI/100 ml tesut si valoarea obtinuta va fi trecuta intr-o diagrama
in relatie cu timpul exprimat in minute. Astfel se realizeazd un rdspuns volumetric
caracteristic, bifazic: o faza initiala, rapida, ce prezintd o curba de evolutie exponentiala,
corespunzatoare umplerii venoase si o faza finala, exprimata ca functie liniara si data de

trecerea lichidului vascular din vase n tesuturile perivasculare.

4. Metoda BOLD (Blood oxygen level dependent) are la baza principiul cad hemoglobina
dezoxigenata din sange modifica in asa fel semnalul dat de protoni, incat gradul de
oxigenare al tesuturilor poate fi masurat prin intermediul rezonantei magnetice nucleare.
Astfel este posibila evidentierea zonelor de miocard aferente unor ramuri coronariene
stenozate, dupa injectarea de adenozina sau dipiridamol si masurarea cresterii oxigenarii
miocardice®.

Aceasta metoda permite evaluarea oricarui areal vascular si astfel este posibila masurarea
hiperemiei reactive dupa ischemiere sau administrare intraarteriala de substante

t97

vasodilatatorii (acetilcolind) atat la antebrat® cat si la gamba®®. Metoda este cu siguranta

foarte interesanta, dar inca nu si-a castigat un loc sigur in practica.

5. Tomografia emisiei de protoni (PET) este o metoda de masurare a perfuziei miocardice
in conditii bazale® si foloseste drept trasor amoniacul marcat N'>. Dupd administrarea
adenozinei este evaluata capacitatea vasodilatatorie a patului coronarian prin doi parametri:
cresterea fluxului sangvin coronarian si indicele de rezistenta vasculara coronariana minima.

Acest indice este calculat ca raportul intre tensiunea arteriala medie de perfuzie dupa
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administrarea de adenozina intre minutul 3 si 6 de perfuzie. Cresterea fluxului sangvin

indusa de adenozina reflectd functia celulelor endoteliale coronariene’®.

6. Masurarea amplitudinii undei de puls (PWA) la deget se realizeaza cu ajutorul unui
pletismometru si reprezinta cresterea amplitudinii undei de puls in cadrul hiperemiei reactive

dupa ischemiere'".

B. Tehnici invazive

1. Injectarea intracoronariana de acetilcolina reprezinta standardul de aur pentru
determinarea directa a functiei endoteliale la nivel coronarian. Metoda conduce la
modificarea diametrului coronarelor, a fluxului si a rezistentei vasculare'®. Dacd endoteliul
este intact, administrarea intracoronariana de acetilcolina are un efect vasodilatator si duce

la cresterea fluxului sangvin miocardic'®

. In cazul unei disfunctii endoteliale, administrarea
duce la o reactie paradoxala, vasoconstrictie si scaderea fluxului. Actiunea acetilcolinei este
asadar un marker al disponibilitatii NO, o reactie patologica avertizand asupra unei disfunctii

endoteliale.

2. Pletismografia este o altd metoda frecvent utilizata de determinare a vasodilatatiei
dependente de endoteliu in teritoriul microcirculatiei antebratului. Sub anestezie locala se
realizeaza o cale de acces la artera brahiala, prin care vor fi introduse diferite substante
agoniste respectiv antagoniste ale functiei entodeliale (acetilcoling, nitroprusiat de sodiu,
fentolamina, N-monometil L-arginind). Modificarile fluxului sangvin in teritoriul antebratului
vor fi cuantificate cu ajutorul pletismografiei venoase'®"'%. Fluxul sangvin trebuie masurat
bilateral si rezultatele trebuie exprimate in timp, astfel incat posibilele modificari ale fluxului
datorate variatiilor tensionale sa fie eliminate.

S-a demonstrat cd masurarea vasodilatatiei dependente de acetilcolind fin teritoriul
antebratului este un factor de predictie independent al evenimentelor cardiovasculare la

pacientii cu boal& coronariana'”’.

3. Metoda termodilutiei’® mé&soara vasodilatatia mediatda de endoteliu la nivelul
extremitatilor inferioare. In vena femurala se introduce un cateter de termodilutie, care
masoara fluxul sangvin. in artera femurald se introduce un cateter biluminal prin care se
masoara invaziv tensiunea arteriala i se injecteaza substante vasodilatatoare (metacolind).
Cu ajutorul curbelor de termodilutie se va exprima cresterea procentuald a fluxului dupa

injectarea substantelor vasodilatatoare in raport cu valoarea bazala.
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ATENTIE: In masurarea vasodilatatiei dependente de endoteliu la nivelul membrelor
inferioare este necesara foarte multa precautie. Deoarece aici modificarile aterosclerotice
sunt mai accentuate, fiecare masuratoare a hiperemiei reactive va reda nu doar vasodilatatia
dependenta de endoteliu, ci si eventualele stenoze preexistente.

Regula de baza in timpul masuratorii este ca trebuie tinut cont de tot mai multe variabile cu
cat distanta intre locul de aplicare a stimulului vasodilatator si locul de efectuare a
masuratorii este mai mare. Astfel precizia de masurare a hiperemiei reactive in teritoriul
arterei femurale dupa ischemierea gambei este mai mare si mai specifica pentru functia
endoteliald decat metoda termodilutiei, sau pletismografia venoasa care sumeaza efectele
asupra intregului sistem artere-arteriole-capilare, plus o parte a sistemului venos, si astfel

interventia modificarilor aterosclerotice si de microcirculatie este mult mai mare.

in concluzie, masurarea functiei endoteliale reprezintd o metod& posibild de apreciere a
riscului cardiovascular la persoanele asimptomatice, cat si o metoda foarte sensibila de
control a evolutiei dupa introducerea unei terapii. Pentru aceasta trebuie tinut cont de
particularitatile fiecarui sistem vascular in parte. O standardizare a metodelor de investigare,

cat si stabilirea valorilor normale sunt absolut necesare.
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