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RESUMO 

 

 

RODRIGUES, Fernanda Mendonça. Avaliação da função endotelial em pacientes com 

Doença de Behçet em remissão. 2019. 45f. Dissertação (Mestrado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2019. 

 

 A disfunção endotelial é uma das etapas iniciais do processo aterogênico e pode ser 

avaliada por método não invasivo (dilatação mediada por fluxo - DMF), com valor 

prognóstico do risco cardiovascular (CV) bem estabelecido. Até o momento, não há 

evidências de maior mortalidade por causas CV na doença de Behçet (DB), embora já tenha 

sido descrita a sua associação com disfunção endotelial. Existe dúvida se a presença de 

inflamação vascular crônica poderá constituir fator desencadeante no desenvolvimento da 

aterosclerose, ainda que haja remissão da DB, motivo pelo qual esse estudo foi realizado. 

Foram analisados 24 indivíduos nesse estudo transversal (12 pacientes com DB em remissão e 

12 indivíduos pareados por sexo e idade). A avaliação da função endotelial foi realizada pela 

DMF, sendo observada menor mediana no grupo DB (2,025% - IQR 7,785 versus 5,46% - 

IQR 3,625; p= 0,18). A mediana do colesterol total no grupo DB foi menor do que o controle 

(168 mg/dL – IQR 46 e 216,5 mg/dL – IQR 54, respectivamente; p= 0,0193). Na artéria 

carótida direita, observamos mediana da espessura medio-intimal igual a 0,740 – IQR 0,16 

para os pacientes e 0,740 – IQR 0,11 para os controles (p= 0,9473). À esquerda, 0,725 – IQR 

0,13 e 0,745 – IQR 0,120 (p= 0,4333), respectivamente. A tendência de menor mediana da 

DMF nos pacientes com DB sugere disfunção endotelial apesar da remissão clínica da doença 

inflamatória, embora não possamos afirmar possivelmente em virtude do tamanho amostral e 

da maior utilização de estatina. 

 

Palavras-chave: Doença de Behçet. Disfunção endotelial. Dilatação mediada por fluxo. 

Aterosclerose. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

RODRIGUES, Fernanda Mendonça. Evaluation of endothelial function in patients with 

Behçet's disease in remission: a cross-sectional study. 2019. 45f. Dissertação (Mestrado em 

Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 
 

 Endothelial dysfunction is an initial stage of the atherogenic process, which may be 

evaluated by a non-invasive method (flow-mediated dilation - FMD) and has a well-

established prognostic value for cardiovascular (CV) risk. Currently, there is no evidence of 

increased CV mortality in Behçet's disease (BD), although its association with endothelial 

dysfunction has been described. There are still doubts in the literature whether the presence of 

chronic vascular inflammation might trigger the development of atherosclerosis, despite BD 

remission, which is the reason why this study was conducted. We analyzed 24 subjects in this 

cross-sectional study (12 patients with BD in remission and 12 subjects matched by gender 

and age). Endothelial function was analyzed by FMD, with the lowest median presented by 

the BD group (2.025% - IQR 7.785 versus 5.46% - IQR 3.625, p = 0.18). The median total 

cholesterol in the BD group was lower than the controls (168 mg/dL - IQR 46 and 216.5 

mg/dL - IQR 54, respectively; p = 0.0193). In the right carotid artery, intima–media thickness 

was equal to 0.740 - IQR 0.16 in the patients and 0.740 - IQR 0.11 for the controls (p = 

0.9473); on the left, 0.725 - IQR 0.13 and 0.745 - IQR 0.120 (p = 0.4333), respectively.The 

lower median trend of FMD in patients with BD suggests endothelial dysfunction, despite 

clinical remission of the inflammatory disease, although our study is limited by the sample 

size and greater use of statins. 

 

Keywords: Behçet’s disease. Endothelial function. Flow-mediated dilation. Atherosclerosis. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A doença de Behçet (DB) é uma vasculite sistêmica de etiologia desconhecida, 

caracterizada por episódios de aftas orais, úlceras genitais, lesões cutâneas e oftalmológicas. 

Outros sistemas também podem ser acometidos, como os sistemasmusculoesquelético, 

nervoso central, gastrointestinal e vascular (tromboses e aneurismas em artérias e veias de 

qualquer calibre)(1–3). O envolvimento vascular é um fator de pior prognóstico e acomete 

cerca de 20 a 30% dos pacientes, sendo mais frequente e de curso mais grave em homens 

jovens (4). A maior prevalência da doença está no Oriente Médio e no Mediterrâneo. No 

passado, acreditava-se que a DB predominava no gênero masculino, no entanto, dados mais 

recentes revelaram acometimento semelhante entre homens emulheres(5). 

A DB possui características inflamatórias imunomediadasúnicas. Devido à ausência de 

respostas patogênicas autoimunes mediadas por células B e T, bem como diante das 

semelhanças de suas manifestações recorrentes àquelas que ocorrem em várias desordens 

autoinflamatórias hereditárias, foi sugerido que a DB seria um exemplo de doença 

autoinflamatória adquirida ou multifatorial. Entretanto, em uma tentativa de classificar as 

desordens inflamatórias, a DB foi posicionada entre desordens monogênicas autoimunes e 

monogênicas autoinflamatórias, tendo sido considerada uma doença de padrão misto devido à 

sua forte associação com um antígeno MHC (major histocompatibilitycomplex)de classe I, o 

HLA-B*51, evidenciando um componente adaptativo imune (6). 

Assim como nas outras vasculites sistêmicas, os pacientes com DB devem ser 

avaliados quanto aos fatores de risco para doença aterosclerótica. A aterosclerose é uma 

doença inflamatória crônica de origem multifatorial que ocorre em resposta à agressão 

endotelial, acometendo principalmente a camada íntima de artérias de médio e grande calibre. 

A partir de tal agressão, a disfunção endotelial aumenta a permeabilidade da íntima às 

lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a retenção das mesmas no espaço subendotelial. Este 

depósito de lipoproteínas na parede arterial constitui processo chave no início da aterogênese. 

Deste modo, a disfunção endotelial é considerada a lesão inicial no desenvolvimento da 

aterosclerose (7). 

A aterosclerose acomete uma importante parcela da população mundial. No Brasil, a 

doença arterial coronariana (DAC) figura entre as três principais causas de morte, sendo o 

evento coronário agudo a primeira manifestação da doença aterosclerótica em pelo menos 

metade dos indivíduos que apresentam esta complicação (7). Embora a doença aterosclerótica 
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não seja apontada como causa importante de morte nos pacientes com DB (8,9), a disfunção 

endotelial constitui aspecto característico desta vasculite, sendo mais acentuada em pacientes 

com doença ativa(10). Sua presença durante a remissão da DB pode representar risco de dano 

arterial em longo prazo (11), o que revela a importância da avaliação da função endotelial 

para o planejamento de estratégias de prevenção de complicações cardiovasculares. Foram 

descritas maior prevalência de placas ateroscleróticas e maior espessura médio-intimal 

carotídea em pacientes com DB, em comparação com controles saudáveis e após exclusão de 

indivíduos com outros fatores de risco cardiovascular (CV), sugerindo que o desenvolvimento 

de aterosclerose subclínica nestes pacientes ocorre de modo independente dos fatores de risco 

tradicionais (12). 

O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da função endotelial de pacientes 

com DB durante a remissão e comparar com uma população pareada por sexo e idade, 

utilizando a técnica da dilatação mediada por fluxo da artéria braquial. Também foram 

analisados os marcadores inflamatórios sanguíneos, lipidograma e dados antropométricos para 

síndrome metabólica, permitindo a avaliação mais apurada do risco CV destes pacientes 

durante a remissão da doença. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Endotélio vascular 

 

 

O endotélioé uma camada de células contínua (epitélio simples pavimentoso), 

localizada na túnica íntima, porção mais interna da parede arterial e venosa. Já os capilares, 

são constituídos apenas pela camada de células endoteliais. O endotélio saudável é o maior 

regulador da homeostase vascular, mantendo o equilíbrio entre vasodilatação e 

vasoconstrição, trombogênese e fibrinólise e inibição e estímulo da proliferação e migração de 

células musculares lisas.Deste modo, regula o tônus vascular, a coagulação e respostas 

inflamatórias. Suas principais funções vasorregulatórias incluem a secreção de substâncias 

vasoconstritoras, como a endotelina-1 e angiotensina II, e de óxido nítrico (NO), potente 

vasodilatador. Outros vasodilatadores derivados do endotélio incluem prostaciclina, fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) e bradicinina. (13)Estímulos para a produção 

endotelial de vasodilatadores incluem fatores fisiologicamente relevantes, como acetilcolina, 

serotonina, trombina, angiotensina II e agonistas alfa-adrenérgicos. Em geral, tais fatores 

também promovem vasoconstrição por efeitos diretos na musculatura lisa vascular. O óxido 

nítrico derivado do endotélio e outros vasodilatadores oferecem oposição a estes efeitos 

vasoconstritores, proporcionando a homeostase necessária para manter a patência arterial 

normal. 

Outro estímulo para a produção endotelial de NOé o estresse de cisalhamento, que é a 

força friccional na superfície endotelial produzida pelo fluxo sanguíneo. O cisalhamento é 

diretamente proporcional ao fluxo arterial e inversamente proporcional ao diâmetro do vaso. 

Deste modo, para determinado nível de fluxo, uma pequena mudança do diâmetro gera grande 

efeito no estresse de cisalhamento local. Em artérias saudáveis, um aumento do fluxo 

sanguíneo estimula a “dilatação mediada por fluxo”.Oconsequente aumento do diâmetro 

luminal limita o estresse de cisalhamento resultante do aumento do fluxo, proporcionando 

homeostase. (14)O endotélio arterial responde a forças de fluxo e cisalhamento através de 

uma via que leva à fosforilação da óxido nítrico sintase, produzindo óxido nítrico e 

determinando vasodilatação.A falha do controle vasomotor dependente do endotélio ocorre 

devido a uma série de mecanismos. Na presença de lipoproteína de baixa densidade (LDL) 

oxidada, radicais livres de oxigênio ligam-se ao óxido nítrico disponível para gerar um 
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produto tóxico, o peroxinitrito. Este desestabiliza a produção daóxido nítrico sintaseendotelial 

(eNOS) e gera desacoplamento desta enzima, levando à síntese de radicais livres ao invés de 

óxido nítrico. Concentrações aumentadas de colesterol na membrana endotelial levam à 

regulação ascendente da proteína caveolina, a qual se acopla à eNOS e limita a produção de 

NO. Substratos anormais, como a dimetilarginina assimétrica, competem para bloquear a 

eNOS e também limitam a produção de NO.(15) 

 

 

1.2 Óxido nítrico 

 

 

O óxido nítrico, potente vasodilatador liberado pelo endotélio, também é responsável 

por inibir mecanismos de dano vascular, como a agregação plaquetária, proliferação e 

migração de células musculares lisas e adesão de monócitos(16). Nas células endoteliais, sua 

produção é regulada pela ativação da eNOS, sendo gerado a partir da L-arginina através da 

ação desta enzima. Os cofatores envolvidos neste processo incluem o complexo cálcio-

calmodulinaeo fosfato de dinucleotídeo de adenina e nicotinamida (NADPH). (17) O óxido 

nítrico regula a função cardiovascular através de duas vias distintas: uma via indireta, através 

da ativação da guanilatociclase solúvel, com subsequente estímulo da proteína quinase G 

(PKG), e uma via direta através de S-nitrosilação de proteínas.(18)Na via indireta, a liberação 

de óxido nítrico estimula a enzima guanilatociclase solúvel e a consequente produção de 

monofosfato cíclico de guanosina (cGMP) intracelular, levando à ativação da PKG. Isso 

resulta no relaxamento das células da musculatura lisa vascular. Neste contexto, o fator 

hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) abre canais de potássio ativados por cálcio 

nas células lisas vasculares para produzir relaxamento. Através da ligação ao receptor AT-2, a 

angiotensina II promove a produção de bradicinina, a qual estimula a eNOS e, 

consequentemente, leva à formação de NO. Além disso, a liberação de endotelina (substância 

vasoconstritora) é inversamente modulada pela regulação do NO.(17) Deste modo, o 

endotélio regula a liberação de fatores vasodilatadores e vasoconstritores que atuam na 

camada muscular lisa para manter o tônus vascular. Em leitos vasculares específicos, a 

hemoglobina alfa pode regular a difusão do óxido nítrico através da junção mioendotelial, 

modulando a biodisponibilidade do NO para as células musculares lisas vasculares. Além 

disso, a citoglobina, principal óxido nítrico dioxigenase dependente de oxigênio expressa por 

fibroblastos e células musculares lisas vasculares, regula a degradação e biodisponibilidade do 
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NO e, consequentemente, modula o tônus vascular. Ela converte o NO em nitrato, limitando a 

ativação da guanilatociclase solúvel e, por conseguinte, a vasodilatação dependente do 

endotélio. (18)Na fisiologia vascular normal, o óxido nítrico é fundamental para manter a 

parede vascular em estado quiescente ao inibir a inflamação, a proliferação celular e 

trombose. O estresse de cisalhamento laminar é, provavelmente, o fator mais importante na 

manutenção deste fenótipo endotelial quiescente e controlado pelo óxido nítrico, com pouca 

ou nenhuma expressão de fatores pró inflamatórios. (13) 

 

 

1.3 Disfunção endotelial e aterosclerose 

 

 

A disfunção endotelial é o aspecto inicial e a pedra angular para o desenvolvimento da 

aterosclerose, sendo caracterizada pela menor biodisponibilidade de NO. Todo o sistema 

vascular está exposto aos efeitos aterogênicos dos fatores de risco tradicionais (exemplos: 

diabetes, hipertensão arterial, tabagismo, dislipidemia), porém outros fatores locais 

(hemodinâmicos, anatômicos e bioquímicos) exercem importante papel na progressão focal da 

placa aterosclerótica. Tais fatores não foram completamente elucidados, contudo sabemos que 

o estresse de cisalhamento endotelial, produzido pela fricção do fluxo sanguíneo na superfície 

do endotélio, é um estímulo pró-inflamatório focal que está associado ao desenvolvimento e 

progressão da aterosclerose.(19) 

Os fatores de risco responsáveis pela injúria endotelial podem afetar profundamente 

algumas funções normais do endotélio, levando à proliferação de células musculares lisas, 

evento fundamental no desenvolvimento da aterosclerose. Caso o estímulo responsável pela 

lesão endotelial persista, as células endoteliais sofrem mudanças estruturais e funcionais que 

levam à exposição de colágeno, além de adesão e agregação plaquetárias. A liberação de 

fatores plaquetários e constituintes do plasma estimula a proliferação de células musculares 

lisas nas camadas média e íntima. Atualmente, enfatiza-se o papel da disfunção endotelial em 

detrimento de sua desnudação, sugerindo reversibilidade potencial e regressão da placa 

aterosclerótica sob condições favoráveis. (13) 

Um dos fatores de risco tradicionais, a LDL, em particular sua forma oxidada, origina 

uma série de eventos que ocorrem precocemente durante a formação da placa aterosclerótica, 

processo que se inicia com a ativação da proteína quinase C e do fator de transcrição nuclear 

kappa B. Tal ativação leva à upregulation de genes que codificam e induzem a atividade da 



17 

 

enzima conversora de angiotensina, a produção local de angiotensina II e a expressão de 

moléculas de adesão da superfície celular endotelial, bem como de enzimas que promovem 

estresse oxidativo. Estes eventos, por sua vez, iniciam e ampliam respostas celulares e 

subcelulares arteriais que levam à disfunção endotelial, tendência à trombose na interface 

sangue-endotélio e à inflamação crônica de baixo grau. Estas disfunções celulares conduzem 

ao espessamento intimal, formação da placa e, em última análise, sua ruptura com 

consequentes eventos clínicos. (15) 

 

 

1.4 Avaliação da função endotelial através da dilatação mediada por fluxo 

 

 

A dilatação mediada por fluxo (DMF)foi descrita pela primeira vez por Celermajeret 

al. (20) Consiste em método ultrassonográfico, não invasivo, capaz de identificar a presença 

de disfunção endotelial em pacientes com fatores de risco para o desenvolvimento de 

aterosclerose, antes do surgimento de evidências anatômicasde formação de placa nas artérias 

estudadas.(20) É caracterizado pela avaliação evolutiva do diâmetro da artéria braquial após 

aumento do estresse de cisalhamento induzido por hiperemia reativa(16). Deste modo, baseia-

se no mecanismo de dilatação arterial através da liberação de fatores relaxantes derivados do 

endotélio saudável, secundária ao aumento do fluxo sanguíneo ou, mais precisamente, do 

estresse de cisalhamento - shear stress. (20)Este consiste em uma força friccional tangencial 

gerada na parede do vaso, relacionada ao movimento das hemácias, que se deslocam próximas 

às paredes arteriais com velocidade menor que as hemácias no centro do vaso.As células 

endoteliais são equipadas com numerosos mecanoceptores que detectam o estresse de 

cisalhamento. Para manter níveis fisiológicos deste estresse, os tecidos vasculares respondem 

às suas mudanças com ajustes do tônus vascular, através de vasodilatação, a qual reflete 

alterações na taxa de produção de mediadores derivados do endotélio. Estes se difundem 

através do espaço intersticial e penetram nas células musculares lisas vasculares, resultando 

no relaxamento das mesmas (vasodilatação). (21)Este fenômeno caracterizaa DMF, cujo 

principal mediador é o óxido nítrico derivado do endotélio(22), além de outras substâncias 

vasoativas endoteliais que podem ser liberadas em resposta ao shear stress, como a 

prostaciclina e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio. (23) 

Na avaliação da função endotelial através da DMF, para criar um estímulo de fluxo na 

artéria braquial, insufla-se o manguito do esfigmomanômetro até que seja alcançada pressão 
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arterial suprasistólica, gerando oclusão arterial e isquemia. A desinsuflaçãosubsequente induz 

um breve estado de alto fluxo através da artéria braquial (hiperemia reativa) para acomodar os 

vasos de resistência dilatados a jusante. O aumento resultante do estresse de cisalhamento 

causa dilatação da artéria braquial. Este exame foi padronizado pelo American College of 

Cardiology através de diretriz publicada em 2002, porém não há consenso quanto ao local de 

posicionamento do manguito que ofereceria maior acurácia. Quando o manguito é 

posicionado acima da fossa antecubital, há maior dificuldade técnica e a hiperemia reativa 

tipicamente provoca maior mudança percentual do diâmetro arterial, quando comparada com 

aquela produzida pelo posicionamento no antebraço. Isso possivelmente se deve ao maior 

estímulo de fluxo decorrente do recrutamento de mais vasos de resistência ou aos efeitos 

diretos da isquemia na artéria braquial.(22) Com o cuff (manguito) posicionado distalmente à 

fossa antecubital, há evidências de abolição da dilatação mediada por fluxo ao se realizar o 

bloqueio do óxido nítrico. Por outro lado, com o posicionamento acima do transdutor, a 

resposta vasodilatadora é apenas diminuída com bloqueio do NO. Isto sugere que a 

localização do manguito pode influenciar na natureza da resposta vasodilatadora e a dilatação 

das artérias no território isquêmico pode ser afetada por outras substâncias e/ou por respostas 

miogênicas. Deste modo, o guideline proposto pela American PhysiologicalSociety (2011) 

recomenda o posicionamento do manguito abaixo da artéria analisada, visando garantir 

máxima dependência da resposta vasodilatadora do endotélio e do NO dele derivado. (24) 

Outro aspecto ainda não consensual é o valor de corte a partir do qual poderíamos considerar 

a função endotelial preservada. Segundo a diretriz de 2002, deveria ser detectada, após a 

intervenção, uma mudança absoluta da DMF de 1,5 a 2%, a qual representaria a melhora 

mínima estatisticamente significativa. Isso foi descrito para estudos cruzados com, pelo 

menos, 20 a 30 pacientes e para estudos de grupos paralelos com amostra mínima de 40 a 60 

pacientes.(22) Para otimizar a reprodutibilidade deste método, é fundamental padronizar a 

posição do manguito pneumático, principalmente em estudos de intervenção e/ou 

multicêntricos(25), bem como aderir às recomendações vigentes. (26) Em uma comparação 

direta de diferentes biomarcadores em uma coorte composta por 1.330 participantes do estudo 

MESA (27), de risco cardiovascular intermediário, a DMF falhou em demonstrar melhor 

classificação de risco em comparação com uma abordagem tradicional. No entanto, devemos 

considerar a baixa reprodutibilidade da DMF noreferido estudo, evidenciando a importância 

de uma metodologia correta para uso deste método ultrassonográfico.(28) 

Métodos alternativos de representação da DMF, independentes do diâmetro arterial 

basal, têm sido propostos, uma vez que não parece haver correlação constantemente 



19 

 

proporcional entre diâmetro basal e DMF%. Isto poderia conduzir a inferências equivocadas 

sobre as diferenças da função endotelial entre grupos e condições. (29) 

 

 

1.5 Doença de Behçet e aterosclerose 

 

 

Embora tenha sido descrito que a aterosclerose não é uma característica proeminente 

da DB(30)e que não existe maior mortalidade por causas CV nesta doença (31), dados da 

metanálise de Merashlietal. (11) revelaram comprometimento da DMF nos pacientes 

portadores desta vasculite, em maior grau naqueles com doença ativa, bem como aumento da 

espessura medio-intimal(EMI) e maior prevalência de placas carotídeas em comparação com 

controles saudáveis. (11,12)Estes dados sugerem a presença de disfunção endotelial e 

aterosclerose subclínica e corroboram o valor preditivo independente da DMF sobre o risco 

cardiovascular (32). Há evidências de que a disfunção endotelial na DB seja mediada por 

mecanismos de estresse oxidativo, além da importante contribuição das citocinas 

inflamatórias, vasoconstritores e anticorpos anti células endoteliais. Os radicais livres de 

oxigênio gerados a partir destes mecanismos reagem com o óxido nítrico, diminuindo sua 

disponibilidade e, consequentemente, comprometendo a DMF (33). Conforme descrito por 

Ozturk et al., a aterosclerose subclínica se desenvolve de modo independente dos fatores de 

risco CV tradicionaisnos pacientes com DB(12), porém a hiperhomocisteinemia, considerada 

fator de risco independente para doença cardiovascular aterosclerótica, foi correlacionada com 

o aumento da EMI carotídea em pacientes com DB inativa, possivelmente aumentando o risco 

de desenvolvimento de aterosclerose (34). Por outro lado, os fatores de risco clássicos 

exercem importante papel no desenvolvimento da doença arterial coronariana clinicamente 

significativa nestes pacientes, destacando-se a hipertensão e a dislipidemia como preditores 

independentes (35). 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Principal 

 

 

Avaliar a função endotelial de pacientes com doença de Behçet durante a remissão e 

comparar com uma população pareada por sexo e idade, utilizando a técnica da dilatação 

mediada por fluxo da artéria braquial. 

 

 

2.2 Secundário 

 

 

Descrever os marcadores inflamatórios sanguíneos e fatores de risco tradicionais para 

síndrome metabólica, incluindo lipidograma e dados antropométricos. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

 

Trata-se de estudo transversal, no qualprocedemos à análise comparativa entre 

pacientes com DB em remissão e indivíduos sem evidência de doença autoimune quanto à 

dilatação mediada por fluxo, visando avaliar possível prejuízo da função endotelial 

determinado pela DB mesmo durante a remissão da doença. 

Conforme exposto, a avaliação da função endotelial foi realizada pela dilatação 

mediada por fluxo (DMF), método ultrassonográfico não invasivo. Este protocolo está 

estabelecido e validado pela literatura, sendo considerado indolor e de baixo risco, pois se 

baseia em imagens e medidas ultrassonográficas da artéria braquial (17-19). A metodologia 

utilizada foia mesma já descrita no guideline do American College of Cardiology (ACC), 

publicado em 2002 (16). As imagens foram obtidas e gravadas através de transdutor linear de 

10 MHz (MyLab 60 – Esaote, Itália) e avaliadas posteriormente.  

Protocolo de aquisição das imagens – DMF: 

 

a) Paciente em jejum de 12 horas e sem tabaco por, no mínimo, seis horas, 

deitado em posição supina por 30 minutos em ambiente silencioso e com 

temperatura controlada; 

b) Utilizando transdutor linear de 10 MHz, foi observada a artéria braquial em 

corte longitudinal, a 5 cm da fossa cubital esquerda. Após confirmação de 

fluxo arterial com Doppler pulsado (PW), foi feito o ajuste do foco na 

parede anterior do vaso; 

c) Medição do diâmetro basal do lúmen da artéria, utilizando-se os calipers 

manuais, durante 3 ciclos cardíacos seguidos, na diástole final (início da 

onda R do eletrocardiograma), dos quais consideramos a média aritmética 

dos valores [(Da+Db+Dc)/3], a qual chamamos de D1; 

d) Insuflação do manguito pneumático posicionado no antebraço, distalmente 

ao transdutor, superando em 50 mmHg a pressão arterial sistólica durante 5 

minutos; 
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e) Em até 15 segundos após a desinsuflação, foi aferida a velocidade de pico 

hiperêmica através do PW; 

f) Após 60 segundos da desinsuflação, foi feita nova medida do diâmetro 

arterial em 3 ciclos cardíacos seguidos, também na diástole final, valendo a 

média aritmética  dos valores [(Dx+Dy+Dz)/3], a qual chamamos de D2; 

g) O cálculo da dilatação foi assim realizado: em valores absolutos (em 

milímetros) - ΔDMF= D2-D1; em valores percentuais - ΔDMF%= [(D2-

D1)x100]/D1.  

 

Além da avaliação da DMF, foram colhidas amostras de sangue para determinação da 

velocidade de hemossedimentação (VHS), proteína C reativa (PCR), lipidograma e glicemia 

após jejum de 12 horas. Também foi realizada uma avaliação clínica, onde calculamos o 

índice de massa corporal, aferimos a pressão arterial, medimos a circunferência abdominal e 

avaliamos objetivamente a atividade inflamatória da DB através do BR-BDCAF (20). Trata-

se da versão brasileira do protocolo original em inglês (BDCAF - Behçet’s Disease Current 

Activity Form) (21), adaptado transculturalmente para língua portuguesa.  

A espessura médio-intimal (EMI) foi avaliada em todos os pacientes, consistindo na 

aferição ultrassonográfica da distância compreendidapelas camadas média e íntima, 

considerando a parede arterial posterior (distante do transdutor), no centímetro distal de cada 

artéria carótida comum, através de transdutor linear de 11 mHz (MyLab 60 – Esaote, Itália). 

Obtidas imagens longitudinais no ângulo ideal de incidência e 2 ângulos complementares, 

sendo considerada a média aritmética dos valores.(36) 

A DMF e EMI foram realizadas com equipamento pertencente à Reumatologia-

Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE), por cardiologista, mestre e professor da Clínica 

Médica do HUPE-Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) com experiência no 

método, cuja tese de mestrado avaliou a função endotelial em pacientes portadores de artrite 

reumatoide antes e após terapia com tocilizumabe, utilizando a mesma técnica que foi 

utilizada neste trabalho (23). Todos os exames foram realizados por examinador cego em 

pacientes com DB em remissão e em indivíduos sem evidências de doença autoimune, que 

não preenchem critérios para o diagnóstico da DB, de acordo com o International Study 

Group on Behçet's Disease (ISGBD). 

Para a avaliação da função endotelial, há diversos métodos descritos na literatura, 

todos com suas limitações. Optamos por utilizar a DMF por ser considerado atualmente o 
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método não invasivo padrão, uma vez que há considerável experiência de uso em estudos e 

melhor correlação com a biologia cardiovascular (24). 

 

Figura 1 – Desenho do estudo 

 

Legenda: Flow mediated dilation (FMD). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

3.2 Grupo de estudo 

 

Foram incluídos pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, portadores de DB 

segundo os critérios diagnósticos do International Study Group on Behçet's Disease (ISGBD) 

(37), atendidos no ambulatório de reumatologia do HUPEe que se encontravam em remissão 

de doença há pelo menos 1 mês, de acordo com o BR-BDCAF (38). Todos assinaram termo 

de consentimento livre e esclarecido para inclusão no trabalho, que foi apresentado ao Comitê 

de Ética em Pesquisa do HUPE.  

 

3.3 Grupo controle 

 

O grupo controle contoucom funcionários do HUPE-UERJ pareados por idade e sexo, 

sem evidências de doença autoimune, os quais não possuíam o diagnóstico de DB segundo os 
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critérios do ISGBD. Estes também assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

para inclusão no trabalho. 

 

 

3.4 Ordem dos exames 

 

 

Os pacientes com DB foram avaliados quanto à atividade de doença através do BR-

BDCAF em atendimentos ambulatoriais de rotina. Aqueles que se encontravamem remissão, 

bem como os indivíduos que não preenchiam critérios para DB, foram submetidos à DMF na 

mesma data em que realizaram os demais exames (em jejum de 12 horas). No caso dos 

pacientes portadores de DB, os exames foram realizados na mesma semana da consulta em 

que foi constatada a remissão. 

 

3.5 Critérios de inclusão 

 

a) Indivíduos de ambos os sexos maiores de 18 anos; 

b) Consentimento formal ao estudo; 

c) Diagnóstico de DB segundo os critérios do International Study Group on 

Behçet's Disease (ISGBD); 

d) Remissão de doença. 

 

3.6 Critérios de exclusão 

 

a) Doença de Behçet em atividade;  

b) Indivíduos que apresentaram síndrome coronariana aguda nos últimos três 

meses; 

c) Indivíduos com hipertensão arterial descontrolada (pressão arterial sistólica 

> ou = 160 mmHg ou pressão arterial diastólica > ou = 110 mmHg). 
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3.7 Metodologia da análise de dados 

 

Os valores são apresentados em medianas, exceto quando descrito de outra forma. 

Para as análises bivariadas, foi realizado o teste exato de Fisher para a comparação de 

variáveis categóricas e o teste de Mann-Whitney para a comparação de medianas das variáveis 

numéricas com distribuição não normal entre dois grupos. O nível de significância de todos os 

testes de hipóteses da análise bivariada foi definido em 95% (p < 0,05). O software STATA 

versão 11.1 (StataCorp, CollegeStation, TX) foi utilizado para os cálculos descritos. 
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4 RESULTADOS 

 

 

As características de base de pacientes e controles, incluindo idade, sexo, índice de 

massa corporal, circunferência abdominal e fatores de risco para doença CV (com exceção do 

colesterol total) eram comparáveis entre si (Tabela 1).  

 

Tabela 1 - Características de base dos grupos de estudo 

Variáveis Pacientes DB Controles p 

Idade, anos 46.5 - IQR 8 50.5 - IQR 11 0,7942 

Sexo feminino, n
o
 (%) 7 (58,33) 9 (75) 0,667 

Tempo de doença (anos) 15 – IQR 6 não se aplica - 

Uso de estatina, n
o
 (%) 9 (75) 1 (8,33) 0,003 

Diabetes mellitus, n
o
 (%) 2 (16,66) 1 (8,33) 1,000 

HAS, n
o
 (%) 4 (18,18) 3 (25) 1,000 

DAC – hist. familiar, n
o
 (%) 6 (50) 9 (75) 0,400 

Tabagistas ativos, n
o
 (%) 1 (8,33) 0 (0) 0,400 

Ex-tabagistas, n
o
 (%) 5 (41,66) 3 (25) 0,400 

PA sistólica (mmHg) 109 – IQR 17 115 – IQR 12,5 0,2565 

PA diastólica (mmHg) 76,5 – IQR 8 72 – IQR 10 0,3355 

IMC, kg/m
2 

27,2 – IQR 4,825 28,8 – IQR 8,77 0,9310 

Circunf. abdominal, cm 95,5 – IQR 8,5 90,5 – IQR 14 0,5055 

Colesterol total, mg/dL 168 – IQR 46 216,5 – 54 0,0193 

LDL, mg/dL 91 – IQR 22,3 106,6 – IQR 52,8 0,1330 

HDL, mg/dL 50,5 – IQR 10,75 52,95 – IQR 15,2 0,5438 

Triglicerídeos, mg/dL 101 – IQR 70 126 – IQR 84,5 0,5635 

Glicose, mg/dL 91 – IQR 18,4 93,95 – IQR 12,85 0,4356 

PCR, mg/L 5,15 – IQR 6 2,7 – IQR 4,95 0,4881 

VHS, mm/h 26,5 – IQR 23,5 23 – IQR 19,5 0,8622 

Legenda: Doença de Behçet(DB); hipertensão arterial sistêmica (HAS); doença arterial coronariana (DAC); 

pressão arterial (PA); índice de massa corporal (IMC); lowdensitylipoprotein (LDL); high 

densitylipoprotein (HDL); proteína C reativa (PCR); velocidade de hemossedimentação 

(VHS);interquartile range (IQR). 

Nota: Dados representados por médias (desvio padrão) ou medianas -IQR. 

Fonte: A autora, 2018. 
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Foram incluídos 12 pacientes e 12 controles, com medianas da idade semelhantes 

(pacientes, 46.5 - IQR 8; controles, 50.5 - IQR 11). O grupo controle foi formado por 

9mulheres (75%) e 3 homens (25%). Destes, 1 indivíduo era usuário de estatina (8,33%), 1 

diabético (8,33%), 3 hipertensos (25%)e 3 ex-tabagistas (25%). Nove (75%) possuíam 

história familiar de doença arterial coronariana. As medianas da pressão arterial (mmHg) 

foram de 115 – IQR 12,5 (sistólica) e 72 – IQR 10 (diastólica). Observada mediana do IMC 

(kg/m
2
) igual a 28,8 – IQR 8,77 e da circunferência abdominal (cm), 90,5 – IQR 14. 

No grupo de pacientes foram incluídos 5 homens (41,66%) e 7 mulheres (58,33%), 

sendo 9 indivíduos usuários de estatina (75%), 2 diabéticos (16,66%), 4 hipertensos (18,18%), 

1 tabagista ativo (8,33%) e 5 ex-tabagistas (41,66%). Seis possuíam história familiar de 

doença arterial coronariana (50%). As medianas da pressão arterial (mmHg) foram de 109 – 

IQR 17 (sistólica) e 76,5 – IQR 8 (diastólica). Já a mediana do IMC (kg/m
2
),foi de 27,2 – IQR 

4,825 e a da circunferência abdominal (cm), igual a 95,5 – IQR 8,5. 

 

 

4.1 Função endotelial 

 

 

Observada maior dilatação mediada por fluxo no grupo controle (medianas da DMF 

(%): pacientes com DB em remissão, 2,025 - IQR 7,785; controles, 5.46 - IQR 3,625). A 

DMF (%) foi comparada através do teste de Mann-Whitney, sem diferença estatística (p= 

0,18). Os dados descritos podem ser observados na Tabela 2 (a seguir). O Gráfico 1, a seguir, 

compara os resultados das medianas da dilatação mediada por fluxo entre os grupos.A 

mediana do diâmetro basal da artéria braquial para o grupo controle foi de 3,565 - IQR 0,735. 

Já para o grupo de pacientes, foi de 3,7 – IQR 1,05.A Tabela 3, a seguir, descreve os 

diâmetros basais e aferições da DMF dos indivíduos do grupo controle. Estes dados estão 

descritos na Tabela 4 para o grupo de pacientes. 
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Tabela 2 - Medianas da dilatação mediada por fluxo e diâmetro basal arterial 

 Pacientes Controles p 

DMF(mm) 0,07 (0,30) 0,21 (0,19) 0,27 

DMF% 2,02 (7,78) 5,46 (3,62) 0,18 

Diâmetro basal (mm) 3,70 (1,05) 3,56 (0,73) 0,45 

Legenda: Dilatação mediada por fluxo (DMF). 

Nota: Dados em medianas (IQR – interquartile range). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

Gráfico 1 - Comparação da mediana da DMF entre os grupos 

 
 
Legenda: Dilatação mediada por fluxo (DMF). 

Fonte: A autora, 2018. 
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Tabela 3 - Diâmetros basais e aferições da DMF – grupo controle 

Número Diâmetro basal (mm) DMF (mm) DMF (%) 

1 3,00 0,13 4,33 

2 4,30 0,36 8,37 

3 3,53 0,04 1,13 

4 3,60 0,03 0,83 

5 4,10 0,23 5,61 

6 3,50 0,20 5,71 

7 3,43 0,27 7,87 

8 4,33 0,29 5,31 

9 3,23 0,14 4,66 

10 3,93 0,20 5,09 

11 4,07 0,43 10,57 

12 3,27 0,36 11,00 

Legenda: Dilatação mediada por fluxo (DMF). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

Tabela 4 - Diâmetros basais e aferições da DMF – grupo de estudo 

Número Diâmetro basal (mm) DMF (mm) DMF (%) 

1 4,50 -0,07 -1,55 

2 4,30 0,07 1,62 

3 3,50 -0,20 -5,71 

4 3,23 0,03 0,40 

5 3,40 0,07 2,05 

6 3,50 0,07 2,00 

7 3,40 0,30 8,82 

8 3,33 -0,13 -3,90 

9 5,33 0,43 8,00 

10 4,53 0,23 5,08 

11 3,90 0,27 6,42 

12 4,40 0,57 12,95 

Legenda: Dilatação mediada por fluxo (DMF). 

Fonte: A autora, 2018. 
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4.2 Espessura médio-intimal 

 

 

A espessura médio-intimal dos pacientes foi semelhante àquela encontrada para o 

grupo controle. Em carótida direita, observamos mediana da espessura igual a 0,740 – IQR 

0,16 para os pacientes e 0,740 – IQR 0,11 para os controles. À esquerda, 0,725 – IQR 0,13 e 

0,745 – IQR 0,120 para pacientes e controles, respectivamente (Tabela 5). 

 

Tabela 5 -Espessura médio-intimal 

Variável Pacientes Controles p 

EMId 0,740 (0,16) 0,740 (0,11) 0,947 

EMIe 0,725 (0,13) 0,745 (0,12) 0,433 

Legenda: Espessura médio-intimal da carótida direita (EMId); espessura médio-intimal da carótida esquerda 

(EMIe). 

Nota: Dados em medianas (IQR – interquartile range). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

4.3Medidas antropométricas 

 

 

Observa-se que os grupos eram comparáveis entre si quanto às medidas 

antropométricas, sem diferença estatística, o que pode ser apreciado na tabela 6. 

 

Tabela 6 - Características antropométricas 

Variável Pacientes Controles p 

Peso, kg 76,75 (7,75) 77 (17,65) 0,8621 

Altura, m 1,65 (0,125) 1,61 (0,16) 0,9076 

IMC, kg/m
2
 27,2 (4,825) 28,8 (8,77) 0,9310 

CA, cm 95,5 (8,5) 90,5 (14) 0,5055 

Legenda: Índice de massa corporal (IMC); circunferência abdominal (CA). 

Nota: Dados em medianas (IQR – interquartile range). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

Ao explorarmos os resultados do índice de massa corporal no grupo de estudo, 

encontramos 2 (16,66%) pacientes classificados como normais, 6 (50%) com sobrepeso e 
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4(33,33%) considerados obesos. A mesma avaliação feita no grupo controle demonstrou 4 

indivíduos (33,33%) normais, 4(33,33%) com sobrepeso e 4 (33,33%) obesos. 

 

 

4.4 Medicamentos em uso concomitante 

 

 

Alguns indivíduos incluídos no grupo de estudo utilizavam medicamentos de forma 

contínua, alguns deles relevantes para a análise da função endotelial, a saber: 3 (25%) deles 

eram usuários de inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueador do 

receptor da angiotensina II (BRA), 8 (66,66%) faziam uso de prednisona, em dose diária de 

até 7,5 mg, e 9 (75%) eram usuários de azatioprina. Ao analisarmos o grupo controle, 

encontramos 3 (25%) indivíduos que utilizavam IECA ou BRA e nenhum usuário dos demais 

medicamentos citados. 

 

 

4.5 Lipidograma e glicose 

 

 

Os resultados obtidos com as análises do lipidograma e glicemia de jejum estão 

expressos, em medianas, na tabela 7 para cada grupo. Observamos maior mediana do 

colesterol total no grupo controle (controles: 216,5 mg/dL – IQR 54; pacientes: 168 mg/dL – 

IQR 46), com significância estatística (p= 0,0193). Quanto aos demais parâmetros do 

lipidograma e glicemia, não foi observada relevância estatística. A comparação descrita para o 

lipidograma está explicitada no gráfico 2. 
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Tabela 7 - Lipidograma e glicose 

 Pacientes Controles p 

Colesterol total, mg/dL 168 (46) 216,5 (54) 0,0193* 

HDL colesterol, mg/dL 50,5 (10,75) 52,95 (15,2) 0,5438 

LDL colesterol, mg/dL 91 (22,3) 106,6 (52,8) 0,1330 

Triglicerídeos, mg/dL 101 (70) 126 (84,5) 0,5635 

Glicose, mg/dL 91 (18,4) 93,95 (12,85) 0,4356 

Legenda:High densitylipoprotein (HDL);Lowdensitylipoprotein(LDL). 

Nota: Dados em medianas (IQR – interquartile range); *Significância estatística. 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

Gráfico 2 -Lipidograma 

 
Legenda: lowdensitylipoprotein (LDL); high densitylipoprotein (HDL). 

Nota: Dados em medianas. Seta para a esquerda – estatisticamente significativo (p < 0,05). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

4.6 Marcadores inflamatórios 

 

 

Conforme pode ser apreciado na Tabela 8, observamos maior mediana das provas 

inflamatórias no grupo de estudo (PCR: 5,15 mg/dL – IQR 6; VHS: 26,5 mm/h – IQR 23,5) 

em comparação com o grupo controle (PCR: 2,7 mg/dL – IQR 4,95; VHS: 23 mm/h – IQR 

19,5), porém não houve significância estatística. 
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Tabela 8 - Marcadores inflamatórios 

 Pacientes Controles p 

PCR, mg/L 5,15 (6) 2,7 (4,95) 0,4881 

VHS, mm/h 26,5 (23,5) 23 (19,5) 0,8622 

Legenda: Proteína C reativa (PCR); velocidade de hemossedimentação (VHS). 

Nota: Dados em medianas (IQR – interquartile range). 

Fonte: A autora, 2018. 

 

 

4.7 Pressão arterial 

 

 

Ao analisarmos as aferições da pressão arterial em cada grupo, constatamos mediana 

da pressão arterial diastólica no grupo de estudo (76,5 mmHg – IQR 8) superior àquela 

encontrada no grupo controle (72 mmHg – IQR 10). Quanto à pressão arterial sistólica, o 

valor da mediana foi de 109 mmHg (IQR 17) para os pacientes e 115 mmHg (IQR 12,5) 

paraos controles. Tais dados não alcançaram significância estatística, conforme está descrito 

na tabela 9. 

 

Tabela 9 - Pressão arterial 

 Pacientes Controles p 

PAS (mmHg) 109 (17) 115 (12,5) 0,2565 

PAD (mmHg) 76,5 (8) 72 (10) 0,3355 

Legenda: Pressão arterial sistólica (PAS); pressão arterial diastólica (PAD). 

Nota: Dados em medianas (IQR– interquartile range). 

Fonte: A autora, 2018. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A disfunção endotelial é um marcador de dano vascular que pode ser observado antes 

do desenvolvimento de placas ateroscleróticas (39). Conforme descrito por Chambers et al. 

(35), a dilatação mediada por fluxo da artéria braquial está reduzida em pacientes com DB 

ativa, o que evidencia disfunção endotelial, evento chave na aterogênese (12). Apesar disso, 

não há evidências de que complicações cardiovasculares como doença arterial coronariana ou 

insuficiência cardíaca congestiva sejam causas relevantes de morte em pacientes com DB(31). 

O objetivo do presente estudo era determinar o comportamento da homeostase 

endotelial no grupo de pacientes portadores de DB em remissão e descrever os valores 

encontrados para marcadores inflamatórios, lipidograma e dados antropométricos para 

síndrome metabólica. Observamos diferença na dilatação mediada por fluxo entre os grupos, 

sugerindo umatendência à menor dilatação da artéria braquial na população com DB, 

incluindo alguns pacientes com variação negativa da DMF, sugerindo disfunção endotelial 

nessa população mesmo durante a remissão. No entanto, a diferença entre os grupos não 

apresentou significância estatística, o que pode ser decorrente do tamanho amostral e do 

maior uso de estatinas entre os pacientes DB. (40) Estes dados estão de acordo com aqueles 

observados na revisão sistemática de Merashliet al. (11), que constatou comprometimento da 

DMF em pacientes com doença inativa, com heterogeneidade estatística moderada. Caliskan 

et al. (10) também descreveram menor DMF em portadores de DB em remissão, em 

comparação com controles saudáveis, bem como maior dilatação arterial em comparação com 

pacientes ativos. Isto sugere que os portadores de DB estão sob risco de dano arterial a longo 

prazo, embora estejam em remissão, o que corrobora o valor preditivo independente da 

dilatação mediada por fluxo sobre o risco cardiovascular (33). 

O aumento da espessura médio-intimal se desenvolve como resultado da proliferação 

de células musculares lisas da íntima e acúmulo de partículas aterogênicas, podendo ser 

utilizado para o diagnóstico da aterosclerose subclínica (41). A maioria dos pacientes do 

presente estudo possuía tempo de doença suficientemente longo para acumular dano arterial 

expresso por maior espessura medio-intimal em comparação com controles, ainda que os 

fatores de risco tradicionais fossem desconsiderados, a semelhança do que foi encontrado no 

estudo de Öztürket al.(12). O espessamento médio-intimal se desenvolve de modo 

independente dos fatores de risco tradicionais, como hipertensão e dislipidemia, nos pacientes 
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com DB (12). Entretanto, em nosso tamanho amostral, encontramos espessura semelhante 

entre os grupos, o que também pode ter sido influenciado pela menor mediana do colesterol.  

Diversos marcadores podem ser utilizados para avaliar a função endotelial em 

pacientes com doença de Behçet, além da DMF, como a proteína C reativa (42), 

homocisteína, dimetilarginina assimétrica (ADMA), trombomodulina solúvel, e-selectina, 

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e os níveis de endocans(43). Neste estudo, a 

despeito da remissão da DB, observamos maior mediana dos marcadores inflamatórios (PCR 

e VHS) no grupo de estudo, em comparação com os controles. Estes dados sugerem atividade 

inflamatória subclínica, o que poderia justificar a possível disfunção endotelial observada 

nestes indivíduos.A relação entre inflamação e disfunção endotelial é bem descrita, assim 

como a melhora da função endotelial após o controle do processo inflamatório (44). De modo 

geral, tratamentos que reduzem parâmetros inflamatórios sistêmicos aparentam minimizar 

complicações relacionadas à aterosclerose (45). 
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CONCLUSÃO 

 

 

A tendência à menor DMF encontrada nos pacientes com DB sugere disfunção 

endotelial mesmo durante os períodos de remissão, o que determina maior risco de 

aterosclerose, contudo estamos diante de um estudo transversal. Estudos futuros, 

prospectivos, com DMF seriada e avaliação da espessura médio-intimal, são necessários para 

elucidação de que subgrupos de pacientes com DB estão sob maior risco de aterosclerose e, 

consequentemente, maior risco cardiovascular. 
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APÊNDICE A- BR-BDCAF 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido –PacientesBehçet 

 

 

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE  

DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Eu, ________________________________________________________, estou sendo 

convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa: AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO 

ENDOTELIAL EM PACIENTES COM DOENÇA DE BEHÇET. 

A doença de Behçet é uma vasculite de causa desconhecida. A lesão do endotélio 

(camada de células interna dos vasos sanguíneos) é característica desta doença, o que pode 

estar relacionado a risco cardiovascular aumentado. Você é portador da doença de Behçet e 

recebe tratamento para ela no HUPE. Este estudo visa descobrir se a lesão do endotélio, que aumenta o 

risco cardiovascular, se mantém mesmo com a doença de Behçet em remissão (fora de atividade 

clínica).Os procedimentos para este estudo serão realizados da seguinte forma: 1) Consulta médica 

com entrevista, anotação de dados clínicos (como pressão arterial, peso, altura e idade) e avaliação do 

estágio atual da doença de Behçet, através de questionários, exame físico e exames complementares de 

rotina; 2) Ultrassonografia de uma artéria do braço a ser realizada no HUPE em dia agendado 

previamente;3)Coleta de sangue para dosagem do colesterol e de exames da inflamação. 

Existe um desconforto e risco mínimo para você quando se submeter à ultrassonografia do 

braço, pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressão do braço com um 

aparelho de medir pressão por 5 minutos. 

Um dos benefícios da participação é conhecer um fator de risco cardiovascular, permitindo 

que seus médicos do HUPE e de outras instituições possam melhorar o tratamento conforme julgarem 

necessário. 

Caso você apresente algum problema em seus exames clínicos ou laboratoriais durante ou em 

decorrência deste estudo, você será acompanhado pela equipe de Reumatologia do HUPE, que tomará 

as atitudes necessárias para ajudá-lo. 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Você é livre para 

se recusar a participar, retirar seu consentimento e interromper a participação a qualquer momento. A 

sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou perda de 

benefícios para você. 
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Participante:____________ Testemunha:____________ Pesquisador:____________ 

Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os 

resultados do exame clínico, laboratorial e da ultrassonografia estarão disponíveis para você no seu 

prontuário do HUPE e permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua 

participação não será divulgado sem a sua permissão. Você não será identificado(a) em nenhuma 

publicação que possa resultar deste estudo. Uma cópia deste consentimento informado será arquivada 

na Reumatologia do HUPE e outra será fornecida a você.  

A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponibilizada nenhuma 

compensação financeira adicional.  

A assinatura deste termo inclui a sua autorização para o armazenamento do seu sangue 

coletado neste estudo para possíveis outros projetos de pesquisa a serem realizados na instituição, 

onde serão observados todos os preceitos éticos e de sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo 

Conselho de Ética em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 

Sendo assim, afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e 

detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas 

informações e modificar minha decisão se assim o desejar. A pesquisadora Fernanda Mendonça 

Rodrigues certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serão confidenciais. 

Em caso de dúvidas poderei chamar a pesquisadora Fernanda Mendonça Rodrigues ou o 

professor orientador Roger Abramino Levy no telefone (21) 2587-6183 ou procurar o Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto, sito à Av. 28 de Setembro, 77 - térreo. Tel.: (21) 

2587-6353. 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclareceras minhas dúvidas. 

 

Nome  Assinatura do Participante Data 

Nome Assinatura de Testemunha Data 

Nome Assinatura do Pesquisador Data 
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APÊNDICE C –Termo de Consentimento Livre e Esclarecido –Controles 

 

 

 
UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO 

HOSPITAL UNIVERSITÁRIO PEDRO ERNESTO – HUPE                                   

DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Eu, ________________________________________________________, estou sendo 

convidado(a) como voluntário(a) a participar da pesquisa: AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO 

ENDOTELIAL EM PACIENTES COM DOENÇA DE BEHÇET. 

A doença de Behçet é uma vasculite de causa desconhecida. A lesão do endotélio 

(camada de célula interna dos vasos sanguíneos) é característica desta doença, o que pode 

estar relacionado a risco cardiovascular aumentado. Este estudo visa descobrir se a lesão do 

endotélio, que aumenta o risco cardiovascular, se mantém mesmo com a doença de Behçet em 

remissão (fora de atividade clínica).Para analisar os resultados do estudo, precisamos comparar os 

pacientes portadores de doença de Behçet com pessoas que não possuem esta doença, como você.Os 

procedimentos para este estudo serão realizados da seguinte forma: 1) Consulta médica com entrevista 

e anotação de dados clínicos (como pressão arterial, peso, altura e idade);2) Ultrassonografia de uma 

artéria do braço a ser realizada no HUPE em dia agendado previamente;3)Coleta de sangue para 

dosagem do colesterol e de exames da inflamação. 

Existe um desconforto e risco mínimo para você quando se submeter à ultrassonografia do 

braço, pois é preciso jejum de 12 horas e, durante o exame, realizamos compressão do braço com um 

aparelho de medir pressão por 5 minutos. 

Caso você apresente algum problema em seus exames clínicos ou laboratoriais em decorrência 

deste estudo, você será acompanhado pela equipe de Reumatologia do HUPE, que tomará as atitudes 

necessárias para ajudá-lo. 

Você será esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Você é livre para 

se recusar a participar, retirar seu consentimento e interromper a participação a qualquer momento. A 

sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou perda de 

benefícios para você. 

Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. Os 

resultados do exame clínico, laboratorial e da ultrassonografia estarão disponíveis para você na 
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Reumatologia-HUPE e permanecerão confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua 

participação não será divulgado sem a sua permissão.  

 

Participante:____________ Testemunha:____________ Pesquisador:____________ 

 

Você não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Uma 

cópia deste consentimento informado será arquivada na Reumatologia do HUPE e outra será fornecida 

a você. A participação no estudo não acarretará custos para você e não será disponibilizada nenhuma 

compensação financeira adicional.  

A assinatura deste termo inclui a sua autorização para o armazenamento do seu sangue 

coletado neste estudo para possíveis outros projetos de pesquisa a serem realizados na instituição, 

onde serão observados todos os preceitos éticos e de sigilo exigidos por lei e fiscalizados pelo 

Conselho de Ética em Pesquisa do HUPE e/ou Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 

Sendo assim, afirmo que fui informado(a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e 

detalhada e esclareci minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas 

informações e modificar minha decisão se assim o desejar. A pesquisadora Fernanda Mendonça 

Rodrigues certificou-me de que todos os dados desta pesquisa serão confidenciais.  

Em caso de dúvidas poderei chamar a pesquisadora Fernanda Mendonça Rodrigues ou o 

professor orientador Roger Abramino Levy no telefone (21) 2587-6183 ou procurar o Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto, sito à Av. 28 de Setembro, 77 - térreo. Tel.: (21) 

2587-6353. 

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 

 

 

Nome  Assinatura do Participante Data 

Nome Assinatura de Testemunha Data 

Nome Assinatura do Pesquisador Data 

 

 


