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L’endotelio ha un ruolo essenziale nel-
l’omeostasi vascolare, regolando il tono va-
somotore, la proliferazione delle cellule
muscolari lisce, l’interazione dei leucociti e
delle piastrine con la parete arteriosa, la
trombosi e la fibrinolisi1-4. Posto tra il lume
e la tunica media della parete arteriosa,
l’endotelio è in grado di rispondere a sti-
moli sia fisici che chimici mediante il rila-
scio di sostanze vasoattive e tromboregola-
trici. Queste sostanze includono prostaci-
clina, endoteline, fattore von Willebrand,
fattori di crescita, e soprattutto un fattore di
rilasciamento identificato come ossido ni-
trico (NO)5-7.

L’NO è sintetizzato nell’endotelio va-
scolare a partire dall’aminoacido L-argini-
na per azione dell’NO-sintasi8. In condizio-
ni normali lo “shear stress” esercitato dal
sangue circolante sulle cellule endoteliali
rappresenta lo stimolo per il rilascio co-
stante di NO e prostaciclina9. L’NO produ-
ce rilasciamento delle cellule muscolari li-
sce e quindi vasodilatazione, mediante un
incremento del GMP ciclico intracellulare
ed una riduzione del calcio a disposizione
per la contrazione10.

La vasodilatazione NO-dipendente è
l’indice di funzione endoteliale più adope-

rato in studi clinici. In arterie di capacitan-
za una normale risposta dell’endotelio a sti-
moli fisiologici o farmacologici causa una
variazione del diametro vasale, mentre in
arterie di resistenza determina un incre-
mento del flusso sanguigno.

La funzione endoteliale può essere va-
lutata sia in vasi di capacitanza che in vasi
di resistenza mediante l’uso di tecniche in-
vasive o non invasive. L’angiografia quan-
titativa è utilizzata per misurare variazioni
del diametro coronarico dopo infusione in-
tracoronarica di acetilcolina11. L’invasività
e la conseguente impossibilità ad utilizzar-
la in pazienti asintomatici costituisce il
principale limite di questa metodica. La
pletismografia “strain-gauge” ad occlusio-
ne venosa è adoperata per valutare modifi-
cazioni nel flusso sanguigno dell’avam-
braccio prima e dopo infusione intrarterio-
sa di stimoli vasodilatatori (ad esempio la
metacolina). Anche questa metodica è inva-
siva e l’interpretazione dei risultati è com-
plessa quando vengono paragonati soggetti
con differenti pressioni arteriose o flussi
sanguigni basali12.

L’introduzione di un metodo basato sul-
l’ultrasonografia B-mode ad alta risoluzio-
ne ha costituito un reale passo in avanti nel-
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The vascular endothelium has a central role in regulating vasomotor tone, smooth muscle cell pro-
liferation, platelet and leukocyte adhesion to the arterial wall, thrombosis and fibrinolysis. Distur-
bances of these endothelial functions have been suggested to be important in the early and advanced
phases of atherosclerosis. The development of a simple, valid ultrasound-based method allowed to
non-invasively evaluate endothelial function in a large number of individuals with traditional and
non-traditional cardiovascular risk factors. The ultrasound technique measures changes in brachial
artery diameter in response to an increase in blood flow (reactive hyperemia) and thus in shear stress,
which causes endothelium-dependent dilation. This methodology is not yet perfect. The critical issues
today involve the definition of “normal values”, and standardized scanning and reading protocols to
reduce variability.
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la valutazione non invasiva della funzione endotelia-
le13. Tale metodo misura cambiamenti nel diametro del-
l’arteria brachiale, indotti da un incremento del flusso
sanguigno (iperemia reattiva). L’iperemia reattiva si ot-
tiene gonfiando un manicotto pressorio, posto intorno
all’arto in esame, ad una pressione di 50 mmHg supe-
riore alla pressione sistolica per 4.5-5 min, e poi sgon-
fiandolo rapidamente. L’incremento di flusso brachiale
e conseguentemente dello “shear stress” costituisce il
principale stimolo per il rilascio di NO da parte delle
cellule endoteliali (sequenza: occlusione → rilascio →
iperafflusso brachiale → aumento “shear stress” → li-
berazione di NO → cambiamenti del diametro del-
l’arteria brachiale). Un’alterata reattività a livello del-
l’arteria brachiale è stato dimostrato riflettere un’alte-
rata funzione endoteliale coronarica e può essere uti-
lizzata, quindi, come marker di disfunzione endotelia-
le sistemica14,15. Nello studio di Anderson et al.14, il
valore predittivo positivo di un’alterata arteria bra-
chiale nel predire disfunzione endoteliale coronarica
era del 95%.

Tecnica ultrasonografica

La valutazione ultrasonografica dell’arteria bra-
chiale è un esame facile da effettuare (Tab. I). Ai pa-
zienti viene chiesto di essere a digiuno, di evitare il
consumo di alcool e caffè, di astenersi dal fumare e da
ogni attività fisica intensa per almeno 2 ore prima del-
l’esame. L’ecografo da utilizzare deve avere una sonda
da 7-13 MHz ed un potere di risoluzione assiale di cir-
ca 0.3 mm. I parametri operativi dell’apparecchio ven-
gono mantenuti costanti durante l’esame. L’ECG viene
monitorizzato per tutto lo studio. L’arteria brachiale
viene visualizzata in proiezione longitudinale e le im-
magini vengono ingrandite con l’uso della funzione
zoom. Punti di riferimento anatomici (tendini, biforca-

zione) vengono utilizzati per identificare il segmento in
cui effettuare poi le misurazioni. È importante che il
segmento visualizzato sia sempre lo stesso, perché al-
l’interno del vaso si possono avere in punti diversi ri-
sposte vasodilatatorie differenti16,17. Per mantenere il
trasduttore nella stessa posizione nel corso dello studio
può essere adoperato un reggisonda meccanico. Viene
effettuata una registrazione basale del diametro e del
flusso sanguigno brachiale. Per ottenere un incremento
del flusso sanguigno e quindi dello “shear stress” (ipe-
remia reattiva), un manicotto pressorio viene posto in-
torno all’arto in esame e gonfiato ad una pressione di 50
mmHg superiore alla pressione sistolica per 4.5-5 min,
e poi sgonfiato rapidamente. È stato dimostrato che la
posizione del manicotto (prossimale o distale) non è
importante nel determinare la risposta vasodilatatoria
dell’arteria brachiale, mentre la durata dell’occlusione
rappresenta un fattore determinante18-21. Un’occlusione
< 4.5-5 min non è in grado di determinare una vasodi-
latazione massimale, mentre un’occlusione > 5 min
non apporta alcun vantaggio in termini di vasodilata-
zione. Il flusso sanguigno nell’arteria brachiale viene
registrato per 10 s prima e 15 s dopo lo sgonfiaggio del
manicotto mediante l’uso del Doppler pulsato. Poiché
il tempo necessario ad ottenere una vasodilatazione
massimale è variabile, il diametro dell’arteria deve es-
sere registrato in continuo per almeno 2 min dopo sgon-
fiaggio del manicotto per valutare adeguatamente la
reattività brachiale22. Le misurazioni vengono effettua-
te off-line. In letteratura è stato riportato un flusso ba-
sale nell’arteria brachiale variabile da 84 ± 2618 a
140 ± 102 ml/min23. L’aumento di flusso sanguigno
post-occlusione viene calcolato per essere sicuri che lo
stimolo per il rilascio di NO sia adeguato in tutti i sog-
getti in esame. Generalmente l’incremento varia dal
500 al 1000%. Le modifiche di diametro dell’arteria
brachiale vengono misurate, comunemente, come cam-
biamenti percentuali rispetto al diametro basale (Fig.
1). Il diametro esterno dell’arteria viene preso al picco
dell’onda R, o alternativamente in corrispondenza del-
l’onda T dell’ECG, che dovrebbe corrispondere alla
massima distensione del vaso. La scelta di misurare il
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Tabella I. Protocollo ultrasonografico per la valutazione della
reattività dell’arteria brachiale.

Paziente a digiuno
No alcool, caffè, fumo ed attività fisica per 2 ore prima dell’esame
Monitorizzazione continua dell’ECG durante l’esame
Arteria brachiale insonorizzata longitudinalmente
Uso di riferimenti anatomici per individuare il segmento in cui

effettuare la valutazione
Ottimizzazione delle immagini ecografiche (regolazione dei

guadagni, utilizzazione della funzione zoom) 
Parametri operativi dell’apparecchio costanti durante l’esame
Registrazione basale del diametro dell’arteria brachiale e della

velocità Doppler di flusso sanguigno
Gonfiaggio del manicotto per la pressione 50 mmHg > pressio-

ne sistolica per 4.5-5 min e poi rapido sgonfiaggio
Registrazione velocità Doppler per 15 s e diametro brachiale per

2 min dopo sgonfiaggio
Somministrazione sublinguale di 0.2 mg di isosorbide dinitrato
Registrazione finale diametro brachiale dopo 4 min 
Effettuazione delle misurazioni Figura 1. Immagine ultrasonografica del diametro basale e post-ipere-

mia dell’arteria brachiale.
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diametro esterno, nella maggior parte degli studi, deri-
va dalla difficoltà di visualizzare il diametro interno.
L’arteria brachiale può andare incontro ad una dilata-
zione variabile dal 5 al 20%, inversamente correlata
con il diametro basale (arterie di calibro minore dilata-
no in misura maggiore).

Poiché una normale vasodilatazione richiede oltre
ad un endotelio intatto anche un corretto funzionamen-
to delle cellule muscolari lisce, il diametro dell’arteria
brachiale viene misurato anche dopo somministrazione
sublinguale di 0.2 mg di isosorbide dinitrato, un vaso-
dilatatore che agisce direttamente sulle cellule musco-
lari lisce. Questo permette la valutazione della vasodi-
latazione endotelio-indipendente19.

Celermajer et al.13,24 hanno valutato l’accuratezza e
la riproducibilità del metodo in “arterie fantoccio” ed in
vivo. Il metodo si è dimostrato accurato identificando
differenze di 0.1 mm in diametro in più della metà del-
le strutture studiate. I coefficienti di variazione riporta-
ti erano del 3.8% per il diametro basale e del 2.3% per
il diametro durante iperemia reattiva. 

Reattività brachiale e malattia aterosclerotica

La disfunzione endoteliale è un evento chiave nelle
fasi iniziali del processo aterosclerotico25,26. I meccani-
smi attraverso i quali un endotelio disfunzionante pro-
muove l’aterosclerosi comprendono una ridotta dispo-
nibilità di NO, per diminuita produzione o aumentata
degradazione, ed un aumentato rilascio di sostanze va-
socostrittrici. Le conseguenze di queste modificazioni
funzionali predispongono all’adesione leucocitaria e
piastrinica, determinano un accumulo di lipoproteine e
macrofagi nella parete arteriosa, la proliferazione delle
cellule muscolari lisce e, messe insieme, promuovono
la formazione e la progressione della placca ateroscle-
rotica27,28. 

Numerosi studi realizzati con ultrasonografia B-
mode ad alta risoluzione hanno evidenziato una ridotta
vasodilatazione endotelio-dipendente non solo in sog-
getti adulti con aterosclerosi manifesta (coronarica o
periferica degli arti)29-31, ma anche in individui con fat-
tori di rischio cardiovascolare tradizionali e non tradi-
zionali32-39.

L’invecchiamento si associa ad una progressiva dis-
funzione endoteliale in soggetti senza altri fattori di ri-
schio cardiovascolare34. I meccanismi con cui l’invec-
chiamento altera la funzione endoteliale includono una
ridotta produzione di sostanze vasodilatatrici, un au-
mentato catabolismo di tali sostanze ed un maggiore ri-
lascio di sostanze vasocostrittrici. I cambiamenti asso-
ciati all’età si verificano un decennio prima negli uo-
mini rispetto alle donne. La differenza legata al sesso
può essere spiegata con gli effetti protettivi degli estro-
geni sulla parete arteriosa, in parte dovuti all’aumenta-
ta disponibilità di NO. Il ruolo degli ormoni ovarici en-
dogeni sulla funzione endoteliale è stato studiato e so-

prattutto l’estradiolo sembra esercitare un effetto bene-
fico, dimostrato dalla correlazione positiva tra concen-
trazione sierica di estrogeni durante le fasi follicolare e
luteinica del ciclo mestruale ed arteria brachiale35. 

Significative correlazioni esistono tra livelli di cole-
sterolo LDL ed arteria brachiale13. I meccanismi del
danno endoteliale dovuto all’ipercolesterolemia non
sono completamente noti, ma alcuni studi suggeriscono
che lo stress ossidativo ha un ruolo importante nel me-
diare gli effetti dell’ipercolesterolemia. Lo stress ossi-
dativo produce disfunzione endoteliale attraverso due
processi: modificazione delle LDL e incrementata pro-
duzione endoteliale di superossido e di altri radicali li-
beri dell’ossigeno che inattivano l’NO40,41. Il fumo di
sigaretta riduce l’arteria brachiale e tale effetto è mag-
giore con l’incremento del numero di sigarette fumate.
Tuttavia la disfunzione endoteliale causata dal fumo
sembra parzialmente reversibile, con gli ex-fumatori
che hanno una funzione endoteliale migliore rispetto ai
fumatori correnti33. Gli studi ultrasonografici indicano
la presenza di una disfunzione endoteliale in pazienti
con ipertensione arteriosa essenziale38. Comunque,
l’alterata funzione endoteliale potrebbe essere alla base
e non essere una conseguenza dell’ipertensione arterio-
sa, in quanto è stato dimostrato che figli normotesi di
soggetti ipertesi presentano un’alterazione nella via L-
arginina-NO ed inoltre la normalizzazione dei valori
pressori mediante terapia non sembra migliorare la fun-
zione endoteliale42. L’iperomocisteinemia, un “nuovo”
fattore di rischio per malattie cardiovascolari, e l’omo-
cistinuria, una rara condizione caratterizzata da elevati
livelli plasmatici di omocisteina (> 100 mmol/l) ed alto
rischio per trombosi premature, sono associate ad
un’alterata arteria brachiale32,39. I meccanismi coinvol-
ti nel danno endoteliale legato all’omocisteina com-
prendono una potenziale azione tossica diretta sull’en-
dotelio o mediata attraverso la produzione di radicali li-
beri dell’ossigeno che degradano NO.

In un recente studio di Gaeta et al.43, una ridotta ar-
teria brachiale era evidenziabile già in bambini-adole-
scenti a rischio (con familiarità per infarto miocardico
prematuro), ed era correlata con un aumento dello spes-
sore medio-intimale carotideo, un altro indicatore pre-
clinico di aterosclerosi, supportando l’idea che altera-
zioni funzionali e strutturali della parete arteriosa sono
evidenziabili mediante ultrasonografia B-mode già in
giovane età.

Terapia della disfunzione endoteliale

L’importante ruolo svolto dall’endotelio nelle fasi
iniziali del processo aterosclerotico ha fornito le basi
per studi di intervento, i quali hanno utilizzato l’ultra-
sonografia B-mode ad alta risoluzione come metodica
di immagine per valutare l’effetto di diverse strategie
terapeutiche (farmaci ipolipidemizzanti, vitamine an-
tiossidanti, supplementazione dietetica con L-arginina,
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estroprogestinici, antipertensivi) sulla funzione endote-
liale44-53. 

Gli studi con farmaci ipocolesterolemizzanti hanno
dimostrato come 1) l’effetto ottenuto, con una riduzio-
ne della colesterolemia, sulla funzione endoteliale sia
rapido; 2) la terapia ipolipidemizzante deve essere con-
tinuativa, perché una sospensione del trattamento di al-
cune settimane determina un nuovo peggioramento del-
la funzione endoteliale; 3) la riduzione della colestero-
lemia totale e del colesterolo LDL al di sotto di valori
considerati “desiderabili” in soggetti sani di mezza età
fornisce un beneficio sulla vasodilatazione endotelio-
dipendente. È importante sottolineare come i risultati di
questi studi siano in accordo con le conclusioni di im-
portanti trial di prevenzione primaria e secondaria
(AFCAPS/TexCAPS54, WOSCOPS55, 4S56, CARE57), i
quali hanno dimostrato un beneficio della terapia con
statine in termini di eventi cardiovascolari e mortalità
totale, anche in soggetti con lieve ipercolesterolemia.
Tale beneficio può essere in parte spiegato da una mi-
gliore funzione endoteliale e da una stabilizzazione del-
la placca aterosclerotica.

Poiché lo stress ossidativo è implicato nella patoge-
nesi della disfunzione endoteliale, studi clinici hanno te-
stato l’effetto di antiossidanti sulla funzione endoteliale.
L’aggiunta di vitamina E (300 UI) alla terapia con sim-
vastatina determinava un miglioramento dell’arteria
brachiale in soggetti ipercolesterolemici, superiore a
quello ottenuto con la sola terapia ipolipidemizzante47.
La somministrazione orale di vitamina C (1 g) o vitami-
na E (800 UI) aboliva completamente la transitoria alte-
razione dell’arteria brachiale, dovuta ad un pasto ricco
in grassi48. Questi risultati sono promettenti, ma devono
essere confermati in più ampi trial randomizzati.

Poiché la disfunzione endoteliale è caratterizzata
da una ridotta disponibilità di NO, si è ipotizzato che
una supplementazione dietetica con l’aminoacido L-
arginina potesse normalizzare la funzione endoteliale.
Il trattamento orale con L-arginina ha dimostrato,
però, solo un beneficio parziale e temporaneo sull’ar-
teria brachiale in pazienti ipercolesterolemici e in gio-
vani coronaropatici49,50. Ci sono ancora numerosi pun-
ti da chiarire, come il dosaggio orale di L-arginina da
somministrare, la durata della terapia per ottenere il
massimo beneficio ed il meccanismo attraverso il qua-
le la L-arginina può migliorare la funzione endoteliale.
L’evidenza di una più bassa incidenza di malattia co-
ronarica nelle donne prima della menopausa ed il ri-
dotto rischio cardiovascolare in donne in terapia ormo-
nale sostitutiva, ha condotto a testare gli effetti della
terapia con estrogeni sulla funzione endoteliale51,52. La
terapia sostitutiva con estrogeni per via orale o trans-
dermica in donne in menopausa migliora l’arteria bra-
chiale e l’aggiunta di progesterone non attenua questo
effetto favorevole. I meccanismi con cui gli estrogeni
migliorano la funzione endoteliale sono probabilmen-
te molteplici e comprendono un’aumentata produzione
di NO attraverso l’attivazione della NO-sintasi, l’inibi-

zione della degradazione di NO e modificazioni del
metabolismo lipoproteico [riduzione del colesterolo
LDL e di lipoproteina(a) ed aumento delle concentra-
zioni di colesterolo HDL]. A questo proposito, sebbe-
ne la terapia estrogenica e quella con statine abbiano
differenti effetti sui livelli di lipoproteine, la combina-
zione delle due non determina alcun beneficio additivo
sulla funzione endoteliale53. 

Gli ACE-inibitori sono in grado di migliorare la fun-
zione endoteliale in pazienti con malattia coronarica,
riducendo i livelli di angiotensina II e inibendo la de-
gradazione della bradichinina46. Gli ACE-inibitori non
hanno, però, tutti lo stesso effetto sulla reattività vasco-
lare e l’affinità per l’ACE tissutale sembra un fattore
importante per spiegare tale diversità. Il quinapril, un
ACE-inibitore con alta affinità per l’ACE tissutale, è in
grado di migliorare la vasodilatazione endotelio-dipen-
dente sia in acuto che in cronico a differenza dell’ena-
lapril.

Limiti e prospettive future

La determinazione con l’ultrasonografia B-mode ad
alta risoluzione della reattività dell’arteria brachiale è
un metodo semplice, non invasivo, valido per la valuta-
zione della funzione endoteliale, ma presenta ancora
dei limiti. Innanzitutto è necessario definire valori di
“normalità”, tenendo comunque presente che l’arteria
brachiale vasodilata in maniera inversamente propor-
zionale al diametro basale.

Un altro potenziale limite per studi ripetuti nel cor-
so del tempo è l’evidenza di una differente dilatazione
in segmenti diversi della stessa arteria. La definizione
di protocolli standardizzati, simili a quelli utilizzati ne-
gli studi di progressione/regressione dell’aterosclerosi
carotidea, con punti di repere anatomici ben precisi per
individuare i segmenti in cui effettuare le misurazioni,
è di vitale importanza. 

L’uso di sonde ad alta frequenza (10-13 MHz) e di
sistemi semiautomatici per la misurazione del diametro
dell’arteria brachiale basale e post-iperemia sono tra i
sistemi attualmente adottati per cercare di migliorare la
riproducibilità.

Una volta superati tali limiti, l’arteria brachiale po-
trebbe essere ampiamente utilizzata nella pratica clini-
ca per l’identificazione di soggetti ad alto rischio car-
diovascolare. 

Riassunto

L’endotelio ha un ruolo essenziale nell’omeostasi
vascolare, regolando il tono vasomotore, la prolifera-
zione delle cellule muscolari lisce, l’interazione dei
leucociti e delle piastrine con la parete arteriosa, la
trombosi e la fibrinolisi. Un’alterazione delle funzioni
endoteliali è un evento chiave nelle fasi iniziali ed
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avanzate del processo aterosclerotico. L’introduzione
di un metodo basato sull’ultrasonografia B-mode ad
alta risoluzione ha consentito di valutare la funzione
endoteliale in un gran numero di individui con fattori
di rischio cardiovascolare tradizionali e non tradizio-
nali. La tecnica ultrasonografica misura cambiamenti
nel diametro dell’arteria brachiale, indotti da un incre-
mento del flusso sanguigno (iperemia reattiva) e con-
seguentemente dello “shear stress”, che costituisce il
principale stimolo per il rilascio di ossido nitrico da
parte delle cellule endoteliali. La metodologia non è
ancora perfetta. Attualmente, punti critici includono la
definizione di “valori di normalità” e di protocolli
standardizzati di scansione e lettura per ridurre la va-
riabilità.

Parole chiave: Endotelio; Prevenzione; Ultrasuoni.
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