Valutazione Clinica Della Funzione Endoteliale.

Dilatazione Flusso-Mediata Dell’Arteria Brachiale.

(A cura di Sergio Stagnaro*)
La disfunzione endoteliale è generalmente considerata oggi un importante fattore nello sviluppo dell’arteriosclerosi, come ho dimostrato in precedenti articoli (1-6). Infatti, l’endotelio ha una importanza essenziale per il mantenimento del tono vascolare, partecipando alla regolazione del flusso ematico in risposta a cambiamenti della richiesta di perfusione di organi e tessuti (5,6). Quando il flusso ematico aumenta attraverso un vaso sanguigno, il vaso si dilata: dal punto di vista semeiotico-biofisico, in simile circostanza si osserva immediatamente l’incremento del riflesso arteria-ureterale “in toto” ed arteria-gastrico aspecifico. (Fig.1), che è più facile da valutare (See HONCode website 233736, www.semeioticabiofisica.it). 
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Fig.1

Riflesso Gastrico Aspecifico (nello stomaco, il fondo ed il corpo sono dilatati, mentre il giunto-antropilorico si contrae) causatodalla pressione digitale applicata sopra l’arteria brachiale di un individuo in posizione supina a riposo.

Si tratta del cosiddetto fenomeno della dilatazione flusso-mediata (FMD). Nei trascosi dieci anni, è stata messa a punto una tecnica semeiotico-biofisica per la valutazione sia della vasodilatazione flusso-mediata (FMD) sia della dilatazione mediata dall’acetilcolina (= manovra di Valsalva), una funzione dipendente dall’endotelio, per esempio, a livello di arteria brachiale (V. il sito www.semeioticabiofisica.it/microangiologia).

Questi stimoli inducono l’endotelio a produrre il rilascio di ossido nitrico radicalico (NO) con successiva vasodilatazione che può essere valutata e quantificata al letto del malato in diversi modi, quale indice della funzione vasomotoria. Si tratta di un’affascinante tecnica perché non è invasiva e consente ripetute misurazioni. Un aumento di flusso lungo l’arteria brachiale può essere provocato mediante la dilatazione post-ischemica nel letto vascolare a valle, ottenuta insufflando un braciale da sfingomanometro applicato intorno al braccio a pressione superiore a quella sistolica, causa di ischemia del letto vascolare distale. 

In verità, una manovra di assai più semplice applicazione e, quindi, da preferirsi nella quotidiana attività, è la seguente: il medico applica un  “intensa” pressione digitale sopra l’arteria brachiale ed immediatamente valuta l’intensità del riflesso gastrico aspecifico (o del riflesso ureterale “in toto”): nel sano, 0,5-1 cm.  Dopo il rapido rilascio della pressione digitale (o del manoicotto elastico), si manifesta un improvviso aumento del flusso ematico nell’arteria dilatata. In un primo momento, il riflesso scompare rapidamente e, poi, fisiologicamente e spontaneamente si osserva un successivo riflesso di intensità tre volte maggiore. L’incremento ulteriore nello shear stress nel vaso arterioso a monte causa una dilatazione dell’arteria brachiale, che è valutata clinicamente anche in una differente maniera, per esempio, confrontando il valore basale del  tempo di latenza  del riflesso polpastrello digitale-gastrico aspecifico (nel sano, 8 sec., quando la pressione sul polpastrello è intensa) con il secondo valore, che aumenta a ( 12 sec.

La risposta arteriosa (dilatazione) allo shear-stress può essere quasi completamente bloccata dal pre-trattamento con inibitori della NO-sintetasi (7, 8) e, quindi, è stato prospettato che il fenomeno è dovuto prevalentemente al rilascio di ossido d’azoto. Una esperienza “clinica” di ben 46 anni mi permette di affermare che la funzione endoteliale valutata con questo metodo è correlata in modo significativo con i dati dei test invasivi della funzione endoteliale coronarica (7, 9) e con la gravità e l’estensione dell’arteriosclerosi coronarica (10). E’ fuori dubbio interessante il fatto che la funzione endoteliale delle arterie coronariche può essere valutata facilmente mediante la Semeiotica Biofisica (11). 

I meccanismi precisi per il rilievo acuto dello shear-stress e della conseguente transduzione del segnale per modulare il tono vasomotore non sono al momento completamente conosciuti. La membrana delle cellule endoteliali contiene speciali canali ionici, come i canali del potassio attivati dal calcio, che si aprono in risposta allo shear-stress (5). L’effetto dell’apertura dei canali del potassio è di iperpolarizzare la cellula endoteliale, incrementando la forza di ingresso per l’entrata del calcio (negli endoteli non ci sono canali del calcio voltaggio-dipendenti). Il calcio attiva un enzima, la sintetasi endoteliale dell’ossido nitrico (eNOS) ed appare la conseguente produzione di NO (radicalico) che rende ragione della FMD (6). 

Negli uomini, la valutazione della FMD è stata largamente utilizzata per indagare la funzione endoteliale. Tuttavia, sono state descritte numerose variazioni al metodo. Differenti applicazioni del manicotto dello sfigmomanometro sono state impiegate così come durata variabile e valori pressori. Nella maggior parte degli studi, l’arteria brachiale è l’arteria prescelta, ma anche la radiale e la femorale sono state misurate (7). A causa di queste modificazioni tecniche, i valori normali stabiliti in alcuni laboratori differiscono da quelli asunti in altri (7, 8). 

Secondo il mio parere, la manovra di Valsalva, della durata di soli  5-7 sec.,  è veramente semplice, pratica, affidabile ed utile allo scopo: nel sano, l’acetilcolina provoca il rilassamento delle cellule muscolari lisce vasali. La dieta, etimologicamente intesa, e l’esercizio fisico (45 minuti al giorno) può migliorare rapidamente la funzione endoteliale, in accordo con altri autori (12). 

La FMD diminuisce con il passare degli anni e soggetti diabetici e/o fumatori mostrano una riduzione della FMD (1-6). L’inattivazione del NO endoteliale, causata dall’aumentata produzione di radicali liberi di ossigeno nella parete arteriosa è considerato il meccanismo più importante della disfunzione endoteliale (13, 14-18).

Come naturale conseguenza, un grande interesse da parte dei ricercatori è stato rivolto agli antiossidanti come la vitamina E, la vitamina C ed altri scavengers dei radicali liberi, come io ho dimostrato in precedenza per la prima volta clinicamente (14-19), poiché questi farmaci possono eliminare i radicali liberi di ossigeno e, pertanto, migliorare la funzione endoteliale.
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