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Resumo

As doengas cardiovasculares sao anualmente responsaveis
por quase um terco do total de mortes no mundo. Dentre elas,
a hipertensao arterial sistémica (HAS) esta relacionada com
mais da metade desses desfechos. O diabetes mellitus
tipo 2 é visto com um fator de risco independente para
HAS por causar lesoes funcionais e estruturais na parede
arterial, ocasionando-lhe enrijecimento. Diversos estudos
relacionam o stress oxidativo, a produgao de radicais livres, as
alteragdes neuroenddcrinas e genéticas com a fisiopatogenia
do envelhecimento vascular. Formas indiretas para analisar
esse processo de envelhecimento tém sido amplamente
estudadas, dentre elas, a velocidade de onda de pulso (VOP)
é vista como o padrao-ouro para avaliar a rigidez arterial
por existir maior nimero de evidéncias epidemioldgicas do
seu valor preditivo para eventos cardiovasculares além de
requerer pouco conhecimento técnico para sua realizagao.
A onda de pulso é gerada durante cada contragao cardiaca
e percorre o leito arterial até encontrar resisténcia periférica
ou algum ponto de bifurcagdo, ocasionando o surgimento
de uma onda refletida. Em individuos jovens, as artérias
tendem a ser mais elasticas, em consequéncia, a onda é
refletida mais tardiamente no ciclo cardiaco e atinge o
coragao no momento da didstole, enquanto nos mais velhos,
com reflexao mais precoce da onda, tende a acontecer na
sistole. Por ser a VOP um importante biomarcador de dano
vascular, de grande valia para a determinagao do risco global
cardiovascular do paciente, optamos por revisar os artigos
referentes ao envelhecimento vascular no contexto dos
fatores de risco cardiovasculares e as ferramentas disponiveis
para a identificagdo precoce desse dano.

Fisiopatogenia do envelhecimento vascular

Estima-se que atualmente 17 milhées de mortes por ano no
mundo ocorram devido as doencas cardiovasculares (DCV),
cerca de um terco do total de mortes. Dessas, 9,4 milhoes
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estao relacionadas a hipertensao arterial (HA)," fator de
risco de grande relevancia para acidente vascular cerebral,
doenca corondria, insuficiéncia cardiaca e doenga arterial
obstrutiva periférica.?

A HA esta frequentemente associada com outros fatores
de risco cardiovasculares (FRCV), tais como tabagismo,
obesidade, colesterol elevado e diabetes mellitus (DM)
tipo 2, e essa associagao, principalmente com o DM,
aumenta significativamente o risco de complicagdes micro- e
macrovasculares, assim como a incidéncia das DCV."?

Diversos estudos tém demonstrado que o DM é fator de
risco independente e importante para lesoes funcionais e
estruturais da parede arterial, resultando no enrijecimento
precoce da mesma.**> A conjungao desses FRCV, especialmente
HA e DM, concorre para a potencializagao do dano vascular
e envelhecimento arterial precoce.®

Algumas teorias explicam o processo de envelhecimento
normal e, de um modo genérico, podem ser divididas em
teorias da evolugao e fisiol6gicas ou estruturais. Do ponto de
vista cardiovascular, as principais teorias passam pelo
estresse oxidativo, producao de radicais livres, alteragdes
neuroenddcrinas e predisposicao genética. A confluéncia desses
fatores, atuando principalmente nos midcitos e na camada
miointimal das artérias, leva ao aumento na rigidez ventricular
e vascular, fendmeno intimamente relacionado ao processo de
envelhecimento cardiovascular’ (Figura 1).

No leito arterial, as principais modificagoes estruturais e
funcionais decorrem da calcificagdo, aumento do didametro
da parede e perda de elasticidade, resultante da deposigao
de colageno e da fragmentagao da elastina na camada média.
Esse fendmeno é mais evidente em grandes artérias, mas também
ocorre no leito vascular periférico.?? Todas essas modificagoes
concorrem para uma diminuicdo da complacéncia e da
capacidade arterial de resistir ao estresse a que é submetida.™

A fisiopatogenia desse processo estd relacionada as
mudancas no estiramento mecanico da parede arterial e
suas alteragOes estruturais."" Ainda existem evidéncias que
demonstram associacdo de marcadores inflamatérios e de
biomarcadores com fenémenos pré-aterogénicos e que, em
dltima analise, também participam na patogénese da lesao
vascular. Niveis aumentados da proteina C reativa (PCR), um
marcador de inflamagao, estao presentes em hipertensos
e contribuem para lesées de 6rgao-alvo. Além disso, a
adiponectina, uma proteina do plasma derivada de adipécitos,
que se encontra diminuida nos hipertensos e que tem relagao
também com o metabolismo da glicose, atua como um fator
endégeno antiaterogénico e, quando reduzida, estd associada
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Aumento da fibrose da camada intima, inflamagéo,
matriz extracelular aberrante

Enrijecimento vascular
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Diametro do
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Figura 1 - Fisiopatologia do envelhecimento vascular.’®

com um risco cardiovascular aumentado. Outros marcadores
inflamatérios e biomarcadores também estao descritos, entre
eles o fator nuclear Kappa B (NF-KB) e fator 1 de aumento
de insulina (IGF-1).2"2

Alteracoes relacionadas a idade também se associam
com a geragao de espécies reativas de oxigénio, inflamacao,
disfuncdo endotelial e com distirbios no metabolismo do
célcio e fosfato.' Sao observadas, a depender de caracterfsticas
genéticas, em diferentes graus entres as populagoes. Refletem
ainda diferengas nas caracteristicas nutricionais, atividade
fisica, tabagismo, colesterol, glicemia e outros fatores de risco
conhecidos por afetar a rigidez arterial.”'*

Mediadores inflamatérios participam ativamente nos
mecanismos de lesdo vascular e doenga aterosclerética
e estdo aumentados em todos os estdgios da HA, e essa
associagao acelera o processo de envelhecimento vascular.
Ainda, o aumento da PCR pode reduzir os niveis de 6xido
nitrico endégeno, um importante vasodilatador que tem
relagdo com a regulacao funcional da complacéncia
de grandes artérias in vivo.'>' Dessa forma, a ativagao
inflamatéria e pré-aterogénica, mediada pela agdao de
diversos biomarcadores na presenca dos FRCV classicos,
contribui para a piora dos desfechos CV.%"1¢

Ainda, a associagao entre as caracteristicas genéticas,
metabdlicas, inflamatérias e os fendétipos de risco
cardiovascular tem sido cada vez mais estudada com a
identificacao de alguns genes que catalisam o processo de
envelhecimento vascular precoce.’

Por fim, o fendbmeno envelhecimento caminha com
alteracoes relacionadas a diminuicdo da elasticidade e
consequente aumento na rigidez arterial e nos valores
da pressao arterial (PA) sistélica. Do ponto de vista
fisiopatolégico, diminuicao da quantidade de elastina,
aumento na quantidade de colageno e aumento na espessura
das camadas intima e média das artérias precedem a lesao
endotelial e podem de maneira indireta identificar o dano
vascular ainda em fases iniciais.”*"

Rigidez arterial como consequéncia do
envelhecimento vascular

A cada batimento cardiaco, uma onda de pulso é gerada
e percorre o leito arterial até encontrar resisténcia periférica
em um ponto de bifurcagdo, que gera uma nova onda
refletida de volta ao coracdo. A velocidade dessa onda
refletida e o momento do ciclo cardiaco em que ela ocorrera
(sistole ou diastole) dependem da resisténcia vascular
periférica, da elasticidade, principalmente das grandes
artérias, e também da pressao central, e estd relacionada
aos principais desfechos cardiovasculares.’®'”

Em individuos jovens, as artérias sdo mais eldsticas.
Assim, a onda refletida € lenta e atinge o coragao em diastole,
aumentando a pressdo diastélica e melhorando a perfusao
corondria.'® A reflexdo da onda também devolve parte
da energia pulsatil para a aorta central, onde é dissipada,
limitando a transmissao de energia pulsatil para a periferia e
prevenindo danos a microcirculagao.' Com o fend6meno do
envelhecimento vascular, observam-se aumento da velocidade
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de onda de pulso (VOP) e reflexao precoce da onda, atingindo
0 coragao em sistole. Isso gera um aumento da pressao sistélica
com consequente aumento da carga de trabalho cardiaco e
também uma reducao da perfusdo corondria.'®"

O papel da rigidez arterial no desenvolvimento da DCV
tem sido estudado com maior énfase nos ultimos anos, sendo
a sua utilizagdo para o aprimoramento da estratificagdo do
risco cardiovascular recomendada em diretrizes.?*?

Avaliacao do envelhecimento vascular

A avaliacao do envelhecimento vascular pode ser realizada
por meio da verificacdo da rigidez arterial.

Diversos métodos invasivos e nao invasivos tém sido
descritos com essa finalidade. As técnicas mais amplamente
utilizadas e validadas envolvem a avaliacao da VOP?

A medida da VOP é aceita como padrao-ouro para
avaliar a rigidez arterial. Outros métodos como a pressao
sistélica central (PSc) e o augmentation index (Al) (Figura 2)
sofrem maior influéncia de condicoes fisiopatolégicas,
medicamentos, frequéncia cardiaca e idade, o que os torna
menos fidedignos.'**

AVOP carétida-femoral é a medida da velocidade ao longo
do percurso da aorta e iliaca, de grande relevancia clinica,

uma vez que a aorta e seus primeiros ramos estao intimamente
relacionados com o ventriculo esquerdo (VE) e tem boa
correlagao com a maior parte dos efeitos fisiopatogénicos da
rigidez arterial.'®*

Dessa forma, a andlise da VOP carétida-femoral é
o padrao-ouro recomendado para avaliagdo da rigidez
arterial, pois existem mais evidéncias epidemioldgicas do
seu valor preditivo para eventos cardiovasculares além de
requerer pouco conhecimento técnico para sua realizagao.
Também ¢é possivel e validado o método de medida da
VOP em um ponto, calculado por fungao de transferéncia
com calibragao PA sistélica/PA diastélica (PAS/PAD) por PA
média/PAD (PAM/PAD), sendo mais vidvel e com melhor
relagao custo-beneficio para a pratica clinica.'®2">

Ainda, a VOP tem uma forte correlacdo com a idade e a
PA, ja que em ambas as situagbes as propriedades elasticas
da parede arterial sao reduzidas, com consequente aumento
da rigidez do vaso.”**?7

Aplicabilidade clinica da avaliacao do
envelhecimento vascular

A avaliagdo da elasticidade (complacéncia) arterial tem
importancia clinica na medida em que tem correlagao
com a patogénese de um grande espectro de desfechos
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Figura 2 — Curva da presséo arterial com descrigédo dos seus principais componentes. Al: Augmentation Index; PAM; Presséo Arterial Média.?
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cardiovasculares e nao cardiovasculares, incluindo lesdes
da substancia branca cerebral e diversos tipos de déficits
cognitivos, entre eles a doenca de Alzheimer, além da
disfuncao renal.?%-%2

O comprometimento cognitivo vascular (CGV), termo
criado para compor um grupo heterogéneo de disttrbios
cognitivos que compartilham uma etiologia vascular e que
inclui tanto deméncia quanto comprometimento cognitivo
sem deméncia, vem ganhando destaque. Isso porque
provavelmente sua prevaléncia aumentard nas préximas
décadas, devido ao envelhecimento da populagao e aumento
na expectativa de vida decorrente do melhor controle
das DCV.*? Além disso, o CGV aumenta a morbidade, a
incapacidade e os custos de satde da populacao idosa, e
diminui a sua qualidade e expectativa de vida.”3

Em comparagao com a doenga de Alzheimer, o CGV esta
associado a 50% de sobrevida média mais baixa (6-7 anos
versus 3-4 anos), maiores custos de salide e maiores taxas
de comorbidade. Diante disso, a prevengao primaria e
a secundaria do CGV também é de grande importancia.
Em geral, elas sao abordadas através da prevencao do acidente
vascular cerebral e da modificacao dos fatores de risco vascular,
como HA, dislipidemia, DM, obesidade e sedentarismo.
O maior entendimento e identificagao precoce do processo
de envelhecimento vascular e dos biomarcadores relacionados
pode contribuir para a melhora na prevencao.*3

O processo de envelhecimento biolégico estd sempre
associado com o de enrijecimento arterial. A HA antecipa
e acelera esse processo. A relagao entre a rigidez arterial e a
pressao sanguinea é mais complexa e € assumida atualmente
como sendo bidirecional, pois um aumento na pressao de
distensao do vaso acarreta um aumento na rigidez arterial,
e, inversamente, um aumento em dureza pode levar a um
aumento na PAS. A relacao entre a rigidez arterial e a PA pode
ainda ser influenciada pelos medicamentos anti-hipertensivos,
que, reduzindo a PA, podem beneficiar a satde vascular.
Assim, a interpretagao dos dados de rigidez arterial precisa levar
em conta as caracteristicas clinicas da populagao de pacientes
estudados, incluindo idade, prevaléncia de comorbidades,
medicamentos, estilo de vida e fatores genéticos.*

Além do efeito dominante do envelhecimento, outras
condigoes fisioldgicas e fisiopatoldgicas estdo associadas
com o aumento da rigidez arterial e mudanga no padrao
de comportamento da onda de pulso refletida. Entre elas,
condigoes fisiolégicas (baixo peso ao nascer, ciclo menstrual,
menopausa), caracteristicas genéticas (histéria familiar de
hipertensao, DM ou infarto do miocardio, polimorfismos
genéticos), FRCV (sedentarismo, obesidade, tabagismo, HA,
dislipidemia, intolerdncia a glicose, sindrome metabdlica, DM
tipos 1 e 2), DCV e também doencgas ndo cardiovasculares
(insuficiéncia renal nos seus diversos estagios, artrite reumatoide,
vasculite sistémica, lGpus eritematoso sistémico).'®”

Especificamente falando de DM e HA, observa-se que
a parede arterial sofre varias mudangas biomecanicas que,
do ponto de vista teérico, podem causar um aumento da
rigidez arterial.*® Além disso, a adiponectina também tem
sido associada a rigidez da aorta em pacientes diabéticos.'

Outro estudo comparando procedimentos diferentes da
VOP para avaliar a rigidez arterial em individuos diabéticos
concluiu pela necessidade de maiores investigagdes para
esclarecer sua utilidade nesse perfil de pacientes e reforga
a VOP como padrdo-ouro também nessa populagdo.’”
Ainda, uma revisdo sistematica que avaliou a relagdo
da VOP com os diversos FRCV mostrou que 52% dos
estudos encontraram uma associagao positiva entre VOP
aumentada e DM.%

Diante do exposto, vale ressaltar que os dados de rigidez
arterial fornecem evidéncias diretas de danos em 6rgaos-alvo,
sendo a VOP considerada um biomarcador de dano vascular,"”
o que se reveste de importancia na determinagao do risco
global cardiovascular do paciente, tendo em vista que os
escores de risco classicos, especialmente no extrato de risco
intermedidrio, ttm um desempenho ruim para predizer
desfechos cardiovasculares.?'? Os escores classicamente
utilizados sao baseados em fatores de risco ja bem estabelecidos
e de facil obtengao; entretanto, da mesma forma que pelo
menos um desses fatores de risco tradicionais esta presente na
maioria dos pacientes que sofreu um evento cardiovascular,
igualmente podem ser encontrados em pacientes que nao
apresentarao um evento precoce.®*

Além disso, as DCV sao precedidas por uma fase
assintomatica. Assim, pacientes com danos subclinicos tém
um risco aumentado para o desenvolvimento de doenga
sintomatica, refletindo uma possivel suscetibilidade a influéncia
de fatores de risco tradicionais. As diretrizes mais recentes
de HA tém recomendado o uso de biomarcadores para
melhorar a acurdcia da estratificacao do risco cardiovascular,
especialmente no risco intermedidrio.???

Dentre os principais biomarcadores, destaca-se a VOP
que, quando adicionada a estratificacao classica do risco
cardiovascular, pode reclassificar individuos para estratos mais
altos e implicar em mudanca na conduta com vistas a maior
protecao cardiovascular.*#!

Assim, a analise do envelhecimento vascular no cendrio
da estratificacdo de risco, pode aprimorar a avaliagao e
definicdo de conduta nesses pacientes e pode representar
uma estratégia Gtil tanto na reducdo de risco absoluto
quanto do risco residual, pois possibilita a identificacao
do dano precoce e o tratamento adequado ja nessa fase
do continuum cardiovascular.*?
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