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Função Endotelial - Avaliação pela Reatividade Braquial 

Endothelial Function: Assessment by Brachial Artery Reactivity 
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RESUMO

A doença aterosclerose inicia-se em estágios precoces da vida, sendo que suas manifestações clínicas são, normalmente tardias e associa-
das  a complicações sobre a placa aterosclerótica já instalada. Na última década, várias técnicas invasivas e não invasivas surgiram, com o 
propósito de avaliar a saúde arterial de indivíduos, antes da instalação da doença aterosclerótica, no leito vascular. O endotélio vascular 
constitui um órgão responsável pelo equilíbrio vascular, atuando sobre fatores trombogênicos, regulação do tônus vascular, agregação de  
plaquetas e atividade inflamatória, por meio da síntese e liberação de substâncias vasoativas, inflamatórias e tromboregulatórias. Nesse  
contexto, foi desenvolvida uma técnica não invasiva, que mede a dilatação da artéria braquial secundária a compressão arterial externa,  
pelo manguito do esfigmomanômetro. Essa dilatação arterial testada, conhecida por dilatação fluxo-mediada, é dependente da produção  
de óxido nítrico pelo endotélio, utilizando a L-arginina como substrato. Discutimos, neste artigo, algumas particularidades da técnica da  
reatividade braquial, sugerindo-a como potencial instrumento na  identificação de pacientes em risco, para o desenvolvimento da doença 
vascular aterosclerótica. 

Descritores: Aterosclerose; Fatores de Risco; Endotélio.

SUMMARY

Although atherosclerosis initiates in early life stages its clinical manifestation occurs after man y years, usually with complications over an 
existent plaque. Several techniques are emerging in the last decade with the purpose of evaluating the “arterial heath” before the onset of 
atherosclerotic vascular bed disease. The vascular endothelium is an organ responsible for the balance of thrombogenic factors, vascular 
tone regulation, platelet aggregation and inflamatory activation. This r esponse includes various processes by synthesis and release of v 
asoactive substances. In this contest a noninvasive technique that measures the dilation of the brachial artery secondary to a physical stim-
ulus has emergerd. This arterial dilation, namely “flow-mediated dilation”, is dependent on nitric oxide production by the endothelium, 
using L-arginine as substrate. We discuss in this article some nuan ces of brachial artery reactivity test, and its potential as an important 
tool to identify patients at risk for development of 
atherosclerotic vascular disease. 

Descriptors: Atherosclerosis; Risk Factors; Endothelium. 

Introdução

Sabe-se que a doença cardiovascular é a princi-
pal causa de mortalidade em todo o mundo, tanto 
para homens quanto para mulheres, sendo superior 
à mortalidade por câncer, acidentes, doenças res-
piratórias e diabetes. Dentre as doenças cardiovas-
culares, a doença coronariana (DAC) e o Acidente 

Vascular Cerebral são os grandes responsáveis pela 
maioria dessas mortes1. 

A aterosclerose inicia-se em estágios muito pre-
coces da vida, já sendo possível a observação ma-
croscópica de depósito de estriais gordurosas, na 
parede arterial de obesas, com quatro anos de ida-
de2. Evolutivamente, ocorre deposição de colesterol, 
fibroblastos, cálcio associado a um processo infla-
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da avaliação da função endotelial pela DFM, pode-
se lançar mão da medida da espessura médio-inti-
mal das artérias carótidas, pela presença de altera-
ções localizadas9. 

A evolução desse processo leva ao crescimento 
de lesões na parede vascular, ou seja, a instalação 
da placa aterosclerótica. Persistindo o risco, há um 
aumento da vulnerabilidade de placa e ruptura. É 
somente nessa fase que atuamos com técnicas de ca-
racterização de placa, como a angiografia ou ultras-
som intracoronário. 

Little et al10, em estudo publicado em 1988, ava-
liaram pacientes com infarto agudo do miocárdio, 
mostrando que apenas 20% apresentavam angina 
de longa data e, em cerca de 50%, o IAM foi a pri-
meira manifestação de DAC. Esse estudo demons-
trou ainda que o IAM desenvolve-se, com muita 
frequência, a partir de lesões previamente não seve-
ras. Um mês antes do IAM, 66% das lesões tinham 
obstruções <50% e 97% apresentavam obstruções 
<70%. Nessa época, já se acreditava que existia al-
guma alteração generalizada, que levava à ruptura de 
uma placa, sem causar oclusão da artéria ou obstru-
ção importante. 

É nesse momento que nos voltamos para o es-
tudo do endotélio. É um elemento que recobre a 
parede dos vasos, sendo considerado o maior órgão 
do corpo humano. O endotélio é considerado um 
órgão porque é capaz de produzir e, também, é alvo 
de substâncias, além de interagir com outros órgãos. 
O endotélio tem várias ações muito bem estudadas 
e definidas, por exemplo, na resposta imune, na 
proliferação de células musculares lisas, na adesão 
de monócitos, durante o processo inflamatório, na 
trombólise e hemostasia e na reatividade vascular 
– ou seja, a vasodilatação é dependente da função 
endotelial e da produção de radicais livres. 

Furchgott e Zawadzki11 foram os primeiros a pu-
blicar, em 1980, na Revista Nature, o que chamou 
de fator relaxante do endotélio, produzido pelo en-
dotélio saudável. Seis anos mais tarde, eles desco-
briram que se tratava do óxido nítrico (ON), um 
mediador importante da vasodilatação endotélio-
dependente. Uma redução da disponibilidade do 
ON tem efeitos pró-inflamatórios, protrombóticos 
e promove alterações vasculares estruturais, por cau-

matório, até o surgimento da placa complicada. A 
manifestação clínica é normalmente tardia, quando 
há fissuras, ulcerações ou trombogênese associada à 
placa.

A parede arterial é constituída por 3 camadas. A 
mais externa é a adventícia e a mais interna, o en-
dotélio. Entre as duas está a camada muscular. Ini-
cialmente, acreditava-se que a função do endotélio 
era apenas de revestimento interno das artérias; hoje 
sabemos que, além dessa função, o endotélio exerce 
uma função endócrina, com a secreção de diversas 
substâncias vasoativas e imunológicas3. A integri-
dade física e funcional do endotélio é fundamen-
tal para a homeostase do sistema cardiovascular. As 
evidências mostram que a disfunção endotelial é a 
condição inicial para a instalação do processo ate-
rosclerótico4. 

Hoje, quando abordamos as manifestações clíni-
cas e as lesões de órgão-alvo da doença ateroscleróti-
ca, atuamos somente na terapêutica de uma doença 
instalada, ou seja, na ponta do iceberg. Todo o corpo 
do iceberg que está sob a água não é levada em con-
sideração. E como podemos modificar esse fato? A 
grande resposta é: Avaliando os fatores de risco e a 
saúde arterial. Esse é um novo conceito que recen-
temente está sendo introduzido, no qual a avaliação 
da função endotelial mostra-se como uma metodo-
logia sensível, ainda que nos estágios iniciais da evo-
lução da aterosclerose. 

A avaliação da saúde arterial permite identificar, 
de forma não invasiva, a presença, ou não, da doença 
aterosclerótica,  por meio de ressonância magnética 
das placas5, o escore de cálcio das coronárias pela 
tomografia6, ou ainda, pela tonometria arterial7. 

Com a instalação dos fatores de risco cardiovas-
cular, como por exemplo, a Hipertensão Arterial 
Sistêmica (HAS), Diabetes Mellitus, tabagismo, 
dislipidemia e obesidade, atuando na parede ar-
terial normal, ocorre inicialmente uma disfunção 
endotelial, que já pode ser acessada pela técnica da 
reatividade braquial, por meio da medida da dilata-
ção fluxo-mediada (DFM)8. Após a instalação dessa 
disfunção endotelial sistêmica e generalizada, com a 
persistência ou associação de fatores de risco, pode 
ocorrer uma disfunção endotelial regional acentua-
da, com modificações locais. Nesse momento, além 
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sar migração e proliferação de células musculares li-
sas. O Dr. Robert Furchgott demonstrou que alguns 
agentes atuam em receptores, na superfície da célula 
endotelial normal, ativando o influxo de cálcio, o 
que ativa a enzima óxido-nítrico sintetase, uma oxi-
genase, que usa L arginina como cossubstrato para a 
produção do ON. O ON difunde- se para as células 
musculares lisas da artéria, onde ativa a guanilci-
clase, resultando em um aumento do GMP cíclico, 
iniciando o processo de relaxamento do vaso. A des-
crição desse mecanismo rendeu-lhe o prêmio Nobel 
de Fisiologia e Medicina em 199811. 

Portanto, a perda de reatividade do vaso ocorre 
quando o endotélio e as células musculares lisas 
são incapazes de responder aos estímulos quími-
cos e físicos oriundos do lúmen arterial. Essa é a 
base da disfunção endotelial. Hoje se sabe que a 
disfunção endotelial está presente em todos os es-
tágios da aterosclerose, mas é uma das primeiras 
alterações, sendo detectada em estágios precoces 
da doença. 

São vários os fatores associados a disfunção en-
dotelial, por exemplo, sedentarismo, obesidade, 
apneia do sono, sexo masculino, HAS, diabetes, in-
suficiência cardíaca, história familiar de doença ar-
terial coronária, homocisteína, proteína C-reativa, 
idade avançada, entre muitas outras associações12-19. 
Parece que se trata de uma via de mão dupla, em 
que a disfunção endotelial provoca doença cardio-
vascular e vice-versa. 

 Em trabalho da Universidade de Pisa, na Itália, 
foram estudados 30 indivíduos saudáveis, filhos de 
pais normotensos, e 34, com pelo menos um dos 
pais portador de HAS. Os indivíduos foram, cuida-
dosamente pareados quanto à idade, sexo, peso, PA 
e dosagens laboratoriais. A vasodilatação endotélio-
dependente foi avaliada por pletismografia e injeção 
intra-arterial de acetilcolina. Nos indivíduos com 
história familiar de HAS, a vasodilatação endotélio-
dependente foi, significantemente, menor. E mais, 
injetando-se também, de forma intra-arterial, a L-
arginina, substrato para produção do óxido nítrico, 
a função endotelial desse grupo de pacientes melho-
rava, quando comparada a apenas injeção de ace-
tilcolina19. Esses achados sugerem, fortemente, que 
pode existir uma biodisponibilidade reduzida da L-

arginina, em pacientes que tenham predisposição a 
desenvolver HAS, levando a disfunção endotelial e 
HAS como consequência. 

Em 2007, Yang et al20 identificaram um novo po-
limorfismo, funcionalmente relevante, no transpor-
te da L-arginina, o que é duas vezes mais frequente, 
em indivíduos hipertensos do que em indivíduos 
normotensos, dando mais suporte ao conceito de 
que a produção reduzida de ON, pelo endotélio, 
poderia predispor ao desenvolvimento da HAS 20. 

Em relação à DAC, Clarkson et al21 estudaram 
50 indivíduos saudáveis, parentes em primeiro grau 
de pacientes com DAC, e 50 controles, mostrando 
melhor função endotelial destes, de forma não in-
vasiva, pela técnica de reatividade braquial21. Quan-
do nos referimos a implicações prognósticas, vários 
trabalhos mostram que a disfunção endotelial é um 
fator preditor independente de evento cardiovascu-
lar22-30. 

Alguns estudos também já demostraram a res-
posta da função endotelial a intervenções como, 
por exemplo, exercícios aeróbicos regulares, uso 
de inibidores da enzima conversora de angiotensi-
na, amlodipina, carvedilol e estatinas. Os estudos 
com diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio 
e betabloqueadores da primeira geração não foram 
positivos nesse sentido. O RECIFE-trial comparou 
pravastatina versus placebo, por 6 semanas, após a 
síndrome coronariana aguda, mostrando, além da 
redução dos níveis de colesterol, uma significante 
melhora da vasodilatação fluxo-mediada, nos pa-
cientes que usaram pravastatina31. 

A técnica da reatividade braquial utiliza a ultras-
sonografia de alta resolução para avaliar a dilatação 
fluxo-mediada da artéria braquial, segundo as orien-
tações International Brachial Artery Reactivity Task 
Force32. Trata-se de uma técnica não invasiva, fácil 
e de ótima reprodutibilidade. Os exames devem 
ser realizados sempre no início da manhã, em sala 
com controle de luminosidade e temperatura.  Os 
pacientes deverão estar em jejum, sem medicações 
vasoativas, por 24 horas, evitar o período menstrual 
para as mulheres e nas 24 horas anteriores ao exa-
me, não fazer exercícios, não ingerir alimentos com 
cafeína, alto teor de gordura ou vitamina C e não 
fumar. 
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O paciente permanece em repouso por 10 mi-
nutos, até o início do exame. As imagens da artéria 
braquial serão obtidas pelo ecobidimensional, habi-
tualmente em corte longitudinal, e o fluxo sanguí-
neo é analisado pelo Doppler pulsado, com a moni-
torização eletrocardiográfica. É oportuno identificar 
o momento de maior diâmetro arterial, durante o 
ciclo cardíaco, e marcar no registro eletrocardiográ-
fico. A partir de então, todas as medidas serão rea-
lizadas no mesmo momento. A hiperemia reativa é 
induzida pela insuflação de manguito no antebraço 
esquerdo, 50mmHg acima da pressão arterial sis-
tólica do paciente. Após cinco minutos, a pressão 
do manguito é liberada e a variação do fluxo local 
registrada nos primeiros 15 segundos da hiperemia 
reativa e as imagens bidimensionais, durante os dois 
minutos seguintes. Calcula-se a média dos diâme-
tros de cada fase, pré (D1) e pós (D2) compressão 
com o manguito. A DFM é obtida pela formula: 
DFM= D2-D1/D1x100, expressa em percentual. 

A vasodilatação-fluxo-mediada, também cha-
mada de vasodilatação endotélio dependente, só é 
normal se o endotélio estiver produzindo ON su-
ficiente. Com o paciente novamente em repouso, 
por dez minutos, é fornecido o nitrato exógeno, que 
pode ser nitroglicerina sublingual ou nitrato sublin-
gual. Depois, avalia-se a ocorrência de vasodilata-
ção endotélio independente. Isso é importante para 
mostrar que, com o nitrato exógeno, o endotélio 
responde. 

Do ponto de vista prático, é possível que a iden-
tificação da saúde vascular, por meio da DFM, per-
mita-nos conduzir os pacientes com alguns fatores 
de risco e classificados como risco  global baixo, mas 
que tenham disfunção endotelial, de forma mais 
agressiva, com relação aos fatores de risco, como se 
já tivessem lesão de órgão alvo, ou já apresentassem 
lesão arterial-aterosclerótica. 

Em resumo, a disfunção endotelial é uma desor-
dem sistêmica e é um elemento crítico na patogê-
nese da aterosclerose e suas complicações. Existem 
evidências crescentes que sugerem que os fatores de 
risco conhecidos não são os únicos determinantes 
da função endotelial. A integridade do endotélio 
depende de um balanço entre todos os fatores de 
risco conhecidos ou novos fatores de risco e elemen-

tos protetores individuais. Devido a um importante 
papel da disfunção endotelial no desenvolvimento 
da progressão da aterosclerose, o endotélio pode ser 
um órgão-alvo de tratamento dessa patologia. Para 
isso, precisamos de ferramentas de diagnóstico apu-
radas, não invasivas, reprodutivas e de fácil realiza-
ção. A reatividade braquial é uma forte candidata 
para ocupar esse espaço e já existem centros que uti-
lizam essa técnica na prática clínica diária. 
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