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Resumo

Fundamento: Em condicao homeostatica, o Sistema Nervoso Auténomo (SNA), pela liberacao de neurotransmissores
vasoconstritores, e o endotélio, pela liberacao de substancias vasodilatadoras, atuam em sintonia para manter o ténus
vascular. Todavia, a associacao entre esses dois sistemas em portadores da doenca de Chagas na forma indeterminada
(DChl) ainda nao foi estudada.

Objetivo: Verificar a associacao entre parametros referentes a modulacao autonémica e a funcao endotelial em
portadores da DChl.

Métodos: Treze pacientes com DChl (59,2 + 11,23 anos) sem fatores de risco para doenca cardiovascular foram avaliados
para modulacao autondmica pelo método oscilométrico da pressao arterial (Finapress) e a analise dos registros mediante
a técnica da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) no dominio da frequéncia. A funcao endotelial foi avaliada pelo
método de dilatacao mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF), usando imagens de ultrassom de alta resolucao.

Resultados: Na posicao em decitibito dorsal foi observada correlagcao entre os componentes espectrais de alta (HF)
(r = 0,78 p = 0,007) e baixa (LF) frequéncias normalizadas (r = 0,68 p = 0,01), bem como com o balango simpatovagal
(LF/HF) (r= -0,78 p = 0,004) com a DMF.

Conclusao: Nosso estudo aponta a existéncia de uma relacao entre as alteracées na modulacao autondmica e na funcao
endotelial em pacientes com Doenca de Chagas na forma indeterminada. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(2):135-140)

Palavras-chave: Doenca de Chagas / fisiopatologia, Insuficiéncia Cardiaca, Endotélio, Sistema Nervoso Autonomo.

Abstract

Background: Under homeostatic condition, the autonomic nervous system (ANS), through the release of vasoconstrictor neurotransmitters, and
the endothelium, through the release of vasodilating substances, interact to maintain blood vessel tone. However, the association between those
two systems in patients with Chagas disease in its indeterminate phase (IChD) has not been studied.

Objective: To assess the association between autonomic modulation parameters and endothelial function in patients with IChD.

Methods: Thirteen patients with IChD (59.2 = 11.23 years) and no risk factors for cardiovascular disease were assessed for autonomic
modulation by using the blood pressure oscillometric method (Finapress) and the heart rate variability technique (HRV) in the frequency domain.
Endothelial function was assessed by use of the brachial artery flow-mediated dilation (FMD) method with high-resolution ultrasound images.

Results: In the dorsal decubitus position, correlation of FMD was observed with normalized high-frequency (r = 0.78; p = 0.007) and
low-frequency spectral components (r = 0.68; p = 0.01), as well as with sympathovagal balance (r = -0.78; p = 0.004).

Conclusion: Our study indicates the existence of a relationship between the changes in autonomic modulation and endothelial function in
patients with IChD. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(2):135-140)
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Introducao

A despeito da comemoragao do centenério de descoberta
da doenga de Chagas (DCh), essa ainda representa desafio
médico-cientifico, sendo a mais importante doenga parasitria
depois da malaria e da esquistossomose. Ha cerca de
10 milhdes de pessoas infectadas no mundo', e 25% a 30%
evoluem para a Cardiopatia Chagasica Cronica (CCC)*.

A fisiopatologia tanto da DCh na fase indeterminada (DChl)
como da CCC ainda é pouco conhecida, mas a DChl parece
ser de grande importancia por ser a ligagdo entre a miocardite
aguda e a CCC°.

Ja foi demonstrado que a falha na regulacao do Sistema
Nervoso Autbnomo (SNA) esta associada ao desenvolvimento
de doenca cardiovascular*, e observagoes de disfuncao
simpatica® e vagal® na DChl sao conflitantes’. Alguns estudos
sugerem que a disfuncdo autonoémica®® decorre da maior
denervagao vagal gerando desequilibrio na regulagao neural
da frequéncia e ritmo cardfacos, e hipersensibilidade do
miocardio as catecolaminas'®; e outros, que a disautonomia
esta ausente'", sugerindo que o comprometimento autonémico
esta associado a evolugao clinica da doenca'.

Estudos mostram que a disfungdo endotelial precede as
manifestagoes clinicas de lesdo aterosclerética’ ou doenca
cardiovascular'™. Percebem-se, até o momento atual,
resultados contraditérios nos poucos estudos que investigaram
a fungao endotelial na DChI. Enquanto um estudo encontrou
disfungao venosa endotelial’, outro mostrou auséncia'® de
endotélio disfuncional, impondo, dessa forma, a necessidade
de novas investigacoes.

Em condigdes normais o equilibrio do tonus vascular
é mantido pelo antagonismo funcional entre os fatores
vasoconstritores do sistema simpatico e vasodilatadores do
endotélio'. Esse equilibrio é rompido em doengas como
hipertensao'®, aterosclerose' e resisténcia a insulina®® onde
se observa relagdo causal entre disfuncdo endotelial e
aumento da atividade nervosa simpdtica. Porém, estudos
relacionando o SNA e a funcdo endotelial na DChl ainda
nao foram realizados.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
modulagao autondmica e a funcdo endotelial e testar a
associacao existente entre tais mecanismos em portadores
da DChl.

Metodologia

Casuistica

Estudo de desenho clinico transversal aprovado (parecer
4360-09) pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Fundagio
Universitdria de Cardiologia (FUC) do RS. Trinta e quatro
pacientes selecionados consecutivamente no ambulatério de
referéncia em Doenga de Chagas do Instituto de Cardiologia
(IC) do RS, no periodo entre janeiro e dezembro de 2010,
todos os pacientes selecionados possuiam exames de rotina
que descartavam doengas associadas. Desses, 13 pacientes
com idade média de 59,2 += 11,2 anos, sendo oito (62%)
do sexo feminino preencheram os critérios de inclusdo:
1) paciente nascido em zona endémica para DCh; 2) dois
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testes soroldgicos positivos, um de elevada sensibilidade
— Elisa, e outro de alta especificidade Imunofluorescéncia
indireta — IFI; 3) Fungdo e anatomia ventricular esquerda
normais (fragdo ejecdo > 60% avaliada por ecocardiografia
bidimensional com Doppler); 4) Auséncia de sintomas e sinais
sugestivos de doenga cardiovascular; 5) Exames bioquimicos
normais; 6) Eletrocardiograma (ECC) normal. Os critérios
de exclusao compreenderam: tabagismo, diabete melito?',
hipertensao?, hipercolesterolemia?®*, menopausa, uso de
medicacdo com efeitos sobre o sistema nervoso autbnomo
cardiaco (betabloqueador, clonidina e alfametildopa), bem
como diametro da artéria braquial menor que 2,5 mm ou
maior que 5 mm.

Métodos

Os pacientes foram examinados no ambulatério de DCh
do IC/RS, para diagnéstico de DChl, indicagdo de exames
laboratoriais, ECG e ecodopplercardiograma com mapeamento
de fluxo em cores. A andlise do perfil bioquimico e inflamatério
ocorreu de acordo com o protocolo do laboratério de analises
clinicas do IC/RS. Foram colhidos 5 mL de sangue dos pacientes,
em jejum de 12 horas, para andlise do Colesterol Total (CT),
Triglicerideos (T) e Glicemia (G) (método enzimético - Roche
Laboratories, Basel, Switzerland); lipoproteina de alta densidade
(HDL-Q) (isolado pelo método heparina-2M Mncl2 e medido
com o mesmo “kit” enzimatico usado para o colesterol
plasmético total); lipoproteina de baixa densidade (LDL-C)
(pela férmula de Friedewald e cols.* em mg/dL); hemograma
(contador automatico, modelo 818 da AVL); proteina C-reativa
ultrassensivel (PCR-us) (método Nefelométrico) e fibrinogénio
(método de Clauss).

Para a determinacdo dos parametros antropométricos de
peso e estatura foi utilizada balanca de plataforma da marca
Filizola com carga méaxima de 150 Kg e divisdes de 100 g com
haste de metal inflexivel, marcada cm/cm até a altura de 2 m.
O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado dividindo-se
o peso (kg) pelo quadrado da estatura (metros), sendo
considerado obeso o paciente com IMC = 30 kg/m?segundo
a Organizagao Mundial da Satide (OMS)*. A circunferéncia
abdominal (CA) foi medida com o paciente em pé medindo-se
na metade da distancia entre a face inferior da Gltima costela
e a porgao superior da crista iliaca.

A avaliagdo do controle autondémico e da funcao
endotelial foram realizados no mesmo dia, em sala com
temperatura controlada (22 °C a 25 °C), em siléncio e com
pouca luminosidade.

Avaliacao do controle autonomico

A andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
é um método ndo invasivo de avaliagio da modulacdo
autondmica cardiovascular possuindo correlagio com o
padrao de referéncia de avaliagao, a angiografia coronariana®,
sendo o método de escolha. Apés serem informados de
todos os passos do exame, os pacientes permaneceram em
repouso por 15 minutos. O registro dos dados ocorreu na
posicdo supina seguida de manobra de ortostatismo ativo
(estimulagao simpdtica) de até sete minutos; com posterior
retorno a posicao supina.
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A monitorizagao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca
batimento a batimento, de maneira continua, deu-se por meio
de um sensor colocado no dedo médio, e conectado a um
transdutor (Ohmeda 2300, Monitoring Systems, Englewood,
CO, USA). O transdutor captou os sinais, em tempo real,
enviando-os a um microcomputador equipado com conversor
analégico-digital. A conversao e aquisigao dos sinais foi pelo
sistema WindaQ (DataQ Instruments, Inc., Akron, Ohio, USA).
Trés canais foram registrados, cada um com taxa de amostragem
calculada em TKHz. Os sinais foram armazenados no formato
binario CODAS para posterior andlise.

Para avaliacao do controle autonémico utilizou-se a anélise
espectral, calculada por meio do modelo autorregressivo (AR)?
aplicado a séries temporais estaciondrias de 300 batimentos®®. A
poténcia espectral foi decomposta nas faixas de baixa frequéncia
(LF: 0,03 — 0,15H2) e alta frequéncia (HF: 0,15 — 0,40Hz), em
unidades normalizadas para minimizar os efeitos das alteracbes
da banda de muito baixa frequéncia (VLF), e na razdo entre esses
componentes (LF/HF), que representa o balango simpatovagal®’.

Dilatacao mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF)

A avaliacao funcional da reatividade vascular do endotélio
e da camada muscular seguiu o protocolo de Correti e cols.?,
realizada sempre pelo mesmo avaliador com experiéncia
em ultrassonografia vascular. Os pacientes foram solicitados
a nao fazer uso nas 24h anteriores ao exame de substancias
estimulantes, alcool, vitamina C; ndo praticarem exercicio; e
as mulheres realizarem o exame fora do periodo menstrual.

A medida da DMF foi obtida com os pacientes na posi¢ao
supina. Um manguito pneumdtico foi colocado 5 cm acima
da fossa cubital. Utilizando Eco-Doppler bidimensional
de alta resolugao (modelo EnVisor Philips Medical System;
Bothel, WA, EUA) equipado com transdutor vascular linear,
de alta frequéncia de 7 a 12 MHz, e software para imagem e
monitorizacao eletrocardiogréfica onde se obteve: a medida do
diametro longitudinal da artéria braquial em condigbes basais,
seguido pela oclusao da artéria durante 5 minutos quando da
insuflagdo do manguito em 50 mmHg acima da PAS, e medida
do diametro arterial apds 45 a 60 segundos da liberagdo da
oclusao. As andlises foram realizadas off-line, procedendo-se a
mensuragao do didmetro da artéria braquial, no final da diastole
(no pico da onda R do eletrocardiograma). A analise foi realizada
em varios pontos ao longo do vaso, com o auxilio de sistemas
de computador especificos para mensuracao de imagens
ecograficas. As respostas de vasodilatagao dependentes do fluxo
foram expressas como variagao percentual do diametro braquial
basal®. Ap6s 10 minutos de repouso e o restabelecimento das
condigdes basais, foram registradas novas medidas antes e
3 minutos apds a administragao de nitroglicerina jato sublingual
(0,4 mg) com intuito de avaliar a vasodilatagdo independente
do endotélio vascular e portanto para verificar a integridade
do sistema da muscular dos vasos avaliados?.

Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 13.0 para
Windowse expressos como média *= desvio padrao,
mediana e intervalo interquartil. O teste de Kolmogorov-

Smirnov analisou a distribuicao dos dados. A normalizagao
dos dados assimétricos deu-se por transformagao
logaritmica. Para verificar a associagao entre as varidveis
utilizou-se o coeficiente de correlacdo de Pearson e
Spearman para os dados com distribuigao normal e
assimétrica, respectivamente, com nivel de significancia
de 5% (p < 0,05).

Resultados

A tabela 1 demonstra as caracteristicas antropométricas,
hemodinamicas, o perfil bioquimico e de proteinas
inflamatérias de fase aguda dos 13 individuos que tiveram
sorologia positiva para a DChl hd 12,5 + 7,4 anos.

Com relagao aos valores de DMF% (18,1; 3,2 - 36,5)
(Tabela 2), observa-se que 50% da amostra apresenta percentual
de dilatacao de 18,1%, o que é acima do considerado normal
(8%)*° para homens e mulheres. Somente 25% da amostra
apresenta percentual de dilatagdo abaixo de 3,2% e 25%
dos valores de DMF% encontram-se entre 18,1% e 36,5%,
demonstrando alteracoes na fungao endotelial desses pacientes.

Quanto a avaliagao do controle autonémico, os pacientes
demonstraram alteragdes autonémicas evidenciadas
pela auséncia de resposta a ativagdo simpdtica. Quando
submetidos a manobra de ortostatismo, mediante a

alteracao da posigdo supina para a ortostatica, ndo houve

Tabela 1 - Caracterizagdo do grupo quanto as variaveis
antropométricas, hemodinamicas, perfil bioquimico e proteinas
inflamatérias de fase aguda

Variaveis ):li :g
Género (n/%) F8/62 ;M 5/38
Idade (anos) 529+ 11,2
Peso (kg) 724 +154
Estatura (m) 1,62+0,08
IMC (kg/m2) 274+45
CA (cm) 100,6 +9,8
PAS (mmHg) 1314163
PAD (mmHg) 72,7+125
FC (bpm) 675+9,1
Glicemia (mg/dL) 95,1+ 11,2
HDL (mg/dL) 54,1+139
LDL (mg/dL) 137,6 £40,3
CT (mg/dL) 216,4 £49,7
T (mg/dL) 123,7+61,9
PCR us (mg/dL) 0,23 (0,1 -04)*
Fibrinogénio (mg/dL) 258,6 + 52,7

F: feminino; M: masculino; IMC: Indice de massa corporal: CA: circunferéncia
abdominal; PAS: presséo arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diastolica;
FC: frequéncia cardiaca; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; CT: colesterol total, T: triglicerideos; PCR
us: proteina C reativa ultrassensivel; *Mediana e Quartis 1 e 3.
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Tabela 2 - Avaliagédo da fungao endotelial

xxdp
mediana (Q1 - Q3)
D-Basal (mm) 0,32+0,1
D-HR (mm) 0,37 0,1
DMF (%) 18,1(3,2-36,5)"
Fluxo-B (cm/s) 10,1+54
Fluxo-HR (cm/s) 128 £ 119,9

%NTG (%) 18,7 (11,1-22,8)

D-Basal: didmetro basal; D-HR: diémetro na hiperemia reativa; DMF:
% dilatagdo mediada pelo fluxo - * Mediana e Quartis 1 e 3; Fluxo-B:
fluxo basal; Fluxo-HR: fluxo na hiperemia reativa - %NTG: % dilatagdo
pos nitroglicerina.

diferenca significativa na modulagdo simpdtica (LF) (p = 1),
parassimpdtica (HF) (p = 0,43) e no balango simpatovagal
(LF/HF) (p = 0,98) dos pacientes.

Os dados da andlise da VFC e suas correlacoes com a
DMF% podem ser observados na tabela 3. Em decdbito
dorsal houve correlagdo significativa nos espectros de alta
(HF) e baixa frequéncia (LF) em valores normalizados e com
o balango simpatovagal (LF/HF) com a DMF%. Nao houve

correlagdo entre os parametros autonémicos e a DMF% em
situacao de ativagao simpatica.

Discussao

O principal achado deste trabalho foi a demonstracao
da correlagdo significativa entre parametros ligados a fungao
endotelial e & modulacdo autondémica cardiaca em pacientes
portadores da doenga de Chagas na forma indeterminada.
Nosso estudo encontrou evidéncias de alteracoes na dilatacao
mediada pelo fluxo e deficiéncia na resposta autonémica
ao ortoestatismo, sendo o primeiro a relatar as correlagoes
existentes entre a funcao endotelial tanto em relacao a
modulacao simpatica (LF) quanto em relagdo a modulagao
parassimpatica (HF) e o balango simpatovagal cardiaco.

Aliteratura evidencia que o aumento da atividade simpatica
influencia na funcao endotelial reduzindo a vasodilatacao em
repouso e ante estimulos de vasodilatagao’*°, e que o modo
pelo qual a estimulagao do sistema nervoso simpatico provoca
a vasoconstricao parece nao ser Gnico. A vasoconstricdo
pode ser decorrente da liberagao de norepinefrina® pelos
terminais nervosos das fibras simpaticas agindo com os
receptores o, adrenérgicos das células endoteliais ou por meio
do estimulo a liberagao de endotelina’'; sendo essa resposta
vasoconstritora simpatica atenuada pelo éxido nitrico®?, um
potente vasodilatador.

Tabela 3 — Avaliagdo do controle autondmico e correlagdes com a fungao endotelial

x+dp

indices Espectrais Mediana (Q1 - Q3) r p
Decubito Dorsal com

Respiragdo Controlada

VFC (ms?) 726,3 (479,1 - 1526,5) 0,09 0,79
LF n.u 41,0 (26,2-66,7) 0,68 0,01
LF (ms?) 487,7 + 665,8

o A
LFHF 09(05-23) 0,78 0,004
VPAS (mmHg?) 22,8 (13,2 - 34,0) -0,19 0,57
LF (mmHg?) 6,5(1,0-19,3) 0,20 0,53
Barorreflexo 3,8(3,1-10,1) -0,29 0,38
Manobra de

Ortostatismo Ativo

VFC (ms?) 758,3 £53,0 0,28 0,39
o R
o 420
LFHF 1,3(0,4-8,5) 0,41 0,20
VPAS (mmHg?) 34,6 (13,8-44,8) 0,03 0,91
LF (mmHg?) 12,9 (2,31-25,4) 0,49 0,12

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; LF n.u. e HF n.u.: Poténcia dos componentes espectrais de baixa e alta frequéncias em unidades normalizadas,
respectivamente; LF/HF: balango simpatovagal; VPAS: variabilidade da presséo arterial sistélica; Q1: quartil 1; Q3: quartil 3.
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Sverrisdéttir e cols.** mostraram haver uma intrinseca relagao
entre o endotélio e o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) quando
investigaram dez individuos saudaveis encontrando atividade
simpdtica inversamente relacionada a fungao endotelial. O
mesmo foi observado em estudo conduzido por Lambert
e cols.** que avaliaram 25 universitarios com sobrepeso e
obesidade. Nossos resultados sugerem que esses mecanismos
estao presentes na doenca da Chagas na forma indeterminada
e que essa associacdo provavelmente ocorre de maneira
compensatéria entre os sistemas envolvidos. E importante
salientar que as evidéncias de associagdo entre disfungao
endotelial e disfuncao autondémica® observadas na insuficiéncia
cardiaca® e hipertensao arterial®® tém sido associadas a falhas
nos dois sistemas. Carece de comprovacao se as doengas citadas
provocam disfuncao endotelial e disfungao autonémica e/ou
se uma falha nos mecanismos de controle do SNA e da funcao
endotelial afeta negativamente a homeostase, provocando-as.
Quaisquer alteragoes no equilibrio entre esses dois sistemas,
funcdo endotelial e SNA, podem levar a efeitos deletérios
também sobre o sistema cardiovascular®’.

Foi observada uma relacao inversa entre a funcao endotelial
e o balango simpatovagal, evidenciando que o aumento da
predominancia simpatica diminui a resposta de vasodilatagao
mediada pelo fluxo. A literatura demonstra que o aumento
da atividade simpdtica em relagao a parassimpatica® reduz a
vasodilatagao em repouso e ante estimulos de vasodilatagao,
o que vai ao encontro do nosso achado.

Achados secundérios deste estudo mostraram nao haver
alteragao significativa tanto na modulagao simpdtica (LF) quanto
na parassimpdtica (HF) quando os pacientes mudaram da posicao
supina para a ortostatica, sugerindo que a retirada vagal encontra-se
alterada uma vez que a mudanga de posicao nao propiciou
o esperado deslocamento da predominancia vagal para a
predominancia simpatica. Na verdade, os resultados encontrados
apontam para comprometimento tanto da modulagao simpatica
quanto parassimpatica. Estudos tém observado que em condigoes
associadas a disfuncao endotelial’®'® uma deficiéncia na sintese
e ou liberagao de NO pode contribuir para a ativagao simpatica
sustentada vista nessas condigdes*®; o que ndo é o caso de nosso
estudo onde o endotélio se encontra preservado. Kéberle®e Rassi
Jr e cols.* demonstraram a presenca de disfungao autonémica,
com predominancia parassimpdtica em pacientes com a
forma indeterminada da doenga. E possivel que em condicoes
associadas a disfuncao endotelial uma deficiéncia na sintese e
ou liberagao de NO possa contribuir para a ativacao simpatica
sustentada vista nessas condicoes

Um aspecto interessante a ser observado nesse grupo de
pacientes é a alteracao do controle autondmico, verificada da
auséncia de resposta autondmica ante a manobra de ativagao
simpatica?’. A redugao da variabilidade total tem sido proposta
como decorrente de uma exacerbada atividade simpatica e
ou de um tonus parassimpético diminuido®. Nossos achados
estao de acordo com os de Vasconcelos e Junqueira Jr."!
quando avaliaram a fungdo autondmica de 17 pacientes com
DChl por meio do mesmo método e encontraram evidéncia
de que a disfuncao autonémica cardiaca mostra um padrao
claro e distinto de severidade quando comparando chagasicos
na forma indeterminada com chagdsicos na fase cronica. Os
autores mostraram que os dois grupos apresentaram reducao

da VFC, contudo, mais acentuada no grupo da fase cronica.
A reducao da VFC também tem sido associada ao processo
de envelhecimento. De Resende e cols.*® investigaram a
fungao autondémica por meio da VFC em 28 idosos portadores
de DChI encontrando reducao da VFC nesses individuos.
Contudo, nossos achados nao mostraram a mesma associagao
descartando a idade como fator contribuinte para tal achado.

Segundo Sterin-Borda* a existéncia de anticorpos circulantes,
na DCh, ligando-se aos receptores beta-adrenérgicos e
muscarinicos colinérgicos nos linfécitos e no miocardio mostra
uma forte associagao com pacientes soropositivos assintomaticos
com disfungao autondémica apontando para que a presenca desses
anticorpos possa explicar parcialmente a cardioneuropatia na
DCh, na qual os sistemas simpatico e parassimpatico sao afetados.

Apesar de o objetivo principal do trabalho nao ter sido verificar
presenca de disfuncdo endotelial e/ou disfungao na modulagao
autonémica em pacientes com doenga de Chagas, o que
implicaria a necessidade de haver grupo controle, menciona-se
que a auséncia desse para melhor caracterizacao dos objetivos
especificos € uma limitagdo do estudo, assim como a sele¢do ndo
aleatéria da amostra. Salienta-se que as associagdes observadas
neste estudo ndo representam relagao de causa-efeito.

Conclusao

Este estudo mostrou uma correlacdo entre a funcao
endotelial e a modulagao simpatica e parassimpatica cardiacas,
bem como uma correlacao entre funcao endotelial e o balango
simpatovagal em portadores da DChl. Sugere-se que novos
estudos sejam realizados a fim de confirmar tais achados
considerando a inclusao de um maior niimero de pacientes
com grupo de sujeitos higidos pareados a esses. O estudo da
relagao entre o sistema nervoso autbnomo e a fungao endotelial
pode fornecer um modelo para melhor identificar os processos
envolvidos no desenvolvimento de doenca cardiovascular.
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