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RESUMO

SILVA, Michelle Trindade Soares. Relagdo entre envelhecimento vascular, rigidez arterial e
aterosclerose subclinica em pacientes hipertensos tratados. 2016. 109 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Apesar da existéncia de varios algoritmos de predicdo de risco validados, essas
ferramentas ndo tém sido muito utilizadas no cuidado primério. A idade vascular pode ser o
conceito mais razoavel para o paciente do que o percentual de risco. O objetivo desse estudo
foi comparar a idade cronoldgica e a idade vascular em pacientes hipertensos tratados e sua
associacdo com doenca arterial subclinica. Pacientes hipertensos (n=165), com idades entre
30 e 75 anos, sem eventos cardiovasculares prévios, foram incluidos nesse estudo. Apds a
avaliacdo clinica, os participantes foram submetidos a tonometria de aplanacdo mensuracéo
da velocidade de onda de pulso e espessura medio-intimal de carétidas pelo ultrassom
vascular. A idade vascular foi calculada pelo escore de risco de Framingham para doenca
cardiovascular geral. Os pacientes foram inicialmente separados por tercis de idade
cronoldgica e posteriormente por idade vascular. Comparado com a idade cronoldgica, 0
maior tercil de idade vascular apresentou maiores valores de pressdo sistolica adrtica (150+18
vs 13620 mmHg), velocidade de onda de pulso carétida-femoral (11,9+£2,0 vs 11,1+2,0 m/s),
valor médio e maximo de espessura medio-intimal de carétidas (0,95+0,25 vs 0,86+0,13 e
1,10+0,38 vs 0,91+0,14 mm, respectivamente). Esses parametros vasculares foram
progressivamente aumentando nos tercis de idade vascular mas ndo de idade cronoldgica. As
correlagdes de pressdo sistdlica aortica (r=0,57; p<0,001), PWV (0,44; p<0,001),valores
médio e maximo de espessura médio-intimal de cardtidas (r=0,66; p<0,001 e r=0,59; p<0,001,
respectivamente) foram maiores com a idade vascular do que com a idade cronoldgica. Em
conclusdo, a idade vascular apresentou uma melhor correlacdo com doenca arterial subclinica,
comparado com a idade cronoldgica, em pacientes hipertensos tratados. Esses achados
indicam que a idade vascular pode ser uma ferramenta Util para demonstrar 0 risco
cardiovascular individual nessa populacéo.

Palavras-chave: ldade vascular. Risco cardiovascular. Hipertensdo. Aterosclerose. Rigidez
arterial. Velocidade de onda de pulso.



ABSTRACT

SILVA, Michelle Trindade Soares. Relationship between vascular aging, arterial stiffness
and subclinical atherosclerosis in treated hypertensive patients. 2016. 109 f. Tese (Doutorado
em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2016.

Despite of various risk prediction algorithms already validated, these tools have been
underused in primary care. Vascular age may be a more reasonable concept to the patient than
the percentage of risk. The aim of this study was to compare chronological and vascular age
in treated hypertensive patients concerning the association with subclinical arterial disease.
Hypertensive patients (n=165), aged 30-75 years, without previous cardiovascular events
were included in this study. After clinical evaluation, participants underwent radial
applanation tonometry, measurement of pulse wave velocity (PWV) and carotid intima media
thickness (IMT) by vascular ultrasound. Vascular age was calculated by the Framingham risk
score for general cardiovascular disease. The subjects were initially separated by tertiles of
chronological age and later by vascular age. Compared to chronological age, the highest
tertile of vascular age presented greater values of aortic systolic pressure (150+18 vs 136+20
mmHg), carotid-femoral PWV (11.9+2.0 vs 11.1+2.0 m/s), mean and maximum carotid IMT
(0.95+£0.25 vs 0.86+£0.13 and 1.10+0.38 vs 0.91+0.14 mm, respectively). These vascular
parameters were progressively increasing in tertiles of vascular age but not with chronological
age. The correlations of aortic systolic pressure (r=0.57, p<0.001), PWV (0.44, p<0.001),
mean and maximum carotid IMT (r=0.66, p<0.001 and r=0.59, p<0.001, respectively) were
greater with vascular than with chronological age. In conclusion, vascular age presented a
better correlation with subclinical arterial disease, compared to chronological age, in treated
hypertensive patients. These findings indicate that vascular age may be a useful tool to
demonstrate the individual cardiovascular risk in this population.

Keywords: Vascular age. Cardiovascular risk. Hypertension. Atherosclerosis. Arterial

stiffness. Pulse wave velocity.
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INTRODUCAO

E atualmente reconhecido que idade, género, pressdo alta, tabagismo,
dislipidemia e diabetes s&o os principais fatores de risco para o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares, interagindo para promover o risco cardiovascular(1). O
reconhecimento precoce e o tratamento de pacientes com alto risco para aterosclerose
€ o objetivo principal para reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares e,
portanto, a identificacdo de fatores de risco e marcadores subclinicos de doenga
arterial é essencial(2).

Algoritmos para predicao de risco que incorporam esses fatores de risco foram
desenvolvidos e podem ser usados por médicos para o cuidado primario(1), mas
embora esses algoritmos para predi¢do de risco estejam disponiveis e validados, essas
ferramentas ndo sao tdo usadas na pratica clinica(3). Uma razdo potencial 0 ndo uso
desses instrumentos de predicdo de risco € a multiplicidade de tais algoritmos, pelo
fato de que o escore de risco de Framingham varia consideravelmente entre diferentes
populacBes e porque ainda ha pouca evidéncia indicando o uso de escores de risco
cardiovascular para prevengdo primaria(4).

A avaliacdo de risco global de Framingham para doenga arterial coronariana
ajuda a classificar um risco individual futuro de eventos coronarianos e suas
estimativas sdo fortemente influenciadas pela idade cronologica; entretanto, o perfil
aterosclerdtico de individuos com a mesma idade cronoldgica e perfil de risco similar
poder diferir substancialmente(5). Baseado nisso, a idade vascular foi formulada
baseada no escore de Framingham(1). Essa ferramenta permite que medicos possam
identificar individuos com risco mais alto de desenvolver doencas cardiovasculares,
como infarto agudo do miocardio, angina instavel, insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral, ataque isquémico transitdrio ou doenca arterial periférica. A idade
vascular pode ser um conceito mais razoavel para o paciente do que a informacdo do
percentual de risco e acredita-se que possa contribuir para melhorar modelos de
previsao de risco cardiovascular e o0 melhor entendimento do mesmo(6). Estudos tém
mostrado(6-9) que a espessura médio-intimal da carétida, assim como rigidez arterial,
séo fortes preditores de morbidade e mortalidade por doenca cardiovascular e estéo

relacionados com todos os fatores de risco cardiovascular tradicionais em individuos
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de meia idade e idosos(10). Embora essas técnicas sejam ndo-invasivas, rapidamente
avaliadas e podem ser usadas como uma ferramenta de rastreio para identificar
pacientes com alto risco vascular, ndo significa necessariamente que a sua utilidade
clinica exceda os modelos de risco tradicionais, como o Escore de Risco de

Framingham(11).

> Risco Cardiovascular

A epidemia de doenca cardiovascular é um desafio de sadde publica mundial e
atualmente é a principal causa de morte nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. A Organizacdo Mundial da Saude estima que 80% das mortes
prematuras relacionadas com a doenga cardiovascular poderiam ser evitadas se 0s
fatores primarios causais (tabagismo, dislipidemia, hipertensao, diabetes e obesidade)
fossem reduzidos através da adocdo de uma dieta saudavel, exercicio e cessacdo do
tabagismo(12).

A aterosclerose, uma doenga progressiva, caracterizada pelo acumulo de
lipideos e elementos fibrosos nas grandes artérias, constitui 0 mais importante
contribuinte para o crescente nimero de doencas cardiovasculares(13). E um processo
multifatorial que se inicia mais cedo na infancia, mas clinicamente progride mais
tarde na vida adulta. As doencas cardiovasculares comecam com a evolugdo dos
fatores de risco, que por sua vez contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose
subclinica. A prevaléncia da obesidade, sedentarismo e o0 envelhecimento
populacional sdo considerados risco para as doencas cardiovasculares(14), porém
alguns fatores como intolerancia a glicose, hipertensdo e dislipidemia também
formam um complexo genético e de interagdes ambientais que contribuem para a
aterosclerose(13).

As doencas cardiovasculares tornaram-se um problema de salde publica de
destaque em todo o mundo(13). Por esse motivo, a prevencao primaria de eventos
cardiovasculares é prioridade no sistema de saude, sendo importante a identificacao
de individuos que poderiam ser candidatos a intervengdes médicas mais intensas(15).
Dessa forma, as estimativas de risco cardiovascular individual e de base populacional
sdo de suma importancia(16). Alguns fatores de risco cardiovascular tradicionais séo
preditores independentes do desenvolvimento futuro de doencas cardiovasculares e a



14

combinacdo de alguns desses fatores de risco predizem futuros eventos(17, 18). O
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares sintomaticas varia
grandemente entre individuos e pode ser calculado através de varios modelos de
predicdo(19). O risco cardiovascular estabelece a chance de ter um evento
cardiovascular dentro de um especifico periodo de tempo, geralmente em 5 ou 10
anos. O termo evento cardiovascular se refere a doenca arterial isquémica, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica(20). Baseado no risco para doencas
cardiovasculares, um individuo pode ser classificado em categorias de baixo,
intermediério ou alto risco com suas correspondentes opcdes de tratamento(19).

Os consensos para prevencao de doenga cardiovascular recomendam o uso dos
escores de risco para identificar adultos com maior risco de doenca cardiovascular,
para quem a terapia preventiva possui maior beneficio absoluto(21). Essas
ferramentas permitem intervengdes precoces, como recomendagdes de modificacfes
de estilo de vida ou medicamentos para controlar os fatores de risco cardiovascular
modificaveis, incluindo a hipertensdo, diabetes, tabagismo, dislipidemia e
obesidade(16).

Vérias formulas de predicdo de risco cardiovascular sdo utilizadas na pratica
clinica em todo 0 mundo. Nos Estados Unidos, o escore de Framingham modificado é
a ferramenta mais utilizada(17), e foi adaptada para utilizacdo em diversas populagdes
em outras partes do mundo. Outras ferramentas incluem o Prospective
Cardiovascular Munster Heart Study (PROCAM)(22), o Systematic Coronary Risk
Evaluation System (SCORE)(23), United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS)(24) ferramenta para diabéticos, o Reynolds Risk Score(25, 26) e, mais

recentemente, um que inclui a obesidade como um variavel (NHANES)(27).

v' Escore de Risco de Framingham

As equacdes de avaliacdo de risco para predizer eventos cardiovasculares foram
primeiramente desenvolvidas pelo grupo Framingham Heart Study. As equacdes de
Framingham permanecem as mais utilizadas em todo o mundo e tém evoluido ao
longo de mais de 40 anos desde que os primeiros modelos foram desenvolvidos em
fatores de risco como idade, género, colesterol total, pressdo arterial sistélica ou
diastolica, e a presenca de diabetes, tabagismo e hipertrofia ventricular esquerda. A
coorte original de Framingham e a coorte Offspring normalmente fornecem entre 3a 5
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mil individuos (com idade entre 30 e 74 anos), seguidos por 5 a 15 anos, e é, sem
duvida, a populacdo de estudo com mais longo seguimento e que fornece muitas
informacdes sobre fatores de risco cardiovascular e seus papéis nos eventos
coronarianos(28).

O escore de risco de Framingham é uma ferramenta clinica comum e
simplificada para avaliagdo do risco para doenca arterial coronariana, assim como
para identificar individuos que sdo candidatos a modificacdo dos fatores de risco. Essa
ferramenta quantifica o impacto de fatores de risco mensuraveis e modificaveis no
desenvolvimento de doenga arterial coronariana, incluindo género, idade, tabagismo,
pressao sistolica, diabetes e perfil lipidico. H& outros fatores de risco que podem
garantir inclusdo, mas porque eles somente podem ser mensurados por procedimentos
caros, que demandam tempo ou técnicas invasivas, eles ndo sdo considerados
geralmente(29). O escore de risco de Framingham é o método mais aplicado para
predizer a chance de um individuo em desenvolver doenca cardiovascular a longo
prazo(17). Pelo fato de que esse escore de risco fornece a indicagdo dos provaveis
beneficios da prevencgdo, pode ser util para o paciente e 0 médico na determinagéao
apropriada do tratamento e para motivar os pacientes na mudanca de estilo de vida,
assim como na identificagdo dos pacientes com risco aumentado para futuros eventos
cardiovasculares(30).

O estudo de Framingham propds um algoritmo baseado em trés ideias
principais: o uso dos fatores de risco com maior peso, diferenciados por género;
predicdo de muitas doengas cardiovasculares e o incorporamento do conceito da idade
vascular(21). Esse escore de risco tem sido validado em diferentes populacdes e
grupos étnicos(31-34) e recalibrado apropriadamente, fazendo com que essa
ferramenta permita comparacdes de risco em diferentes grupos populacionais(16).

Vérios estudos foram realizados com o objetivo de comprovar a acurécia do
escore de risco de Framingham em predizer doenca arterial coronariana e outras
doencas cardiovasculares(34-38). Wannamethee e colaboradores(36) conduziram um
estudo para comparar a sindrome metabdlica (baseada nos critérios do NCEP) com o
escore de risco de Framingham, como preditores de doenga coronariana, acidente
vascular cerebral e diabetes tipo 2 em homens de meia idade e mostraram que o
escore de Framingham é um melhor preditor de doenca coronariana e doenca
cerebrovascular do que a sindrome metabélica, porém menos preditiva para o diabetes
tipo 2. Por outro lado, uma coorte britanica avaliou a acuracia preditiva do escore de



16

Framingham em homens sem doengas cardiovasculares e concluiu que esse escore
superestima o risco absoluto coronariano nessa populacdo(34). De forma semelhante,
resultados dos estudos MONICA Augsburg e PROCAM utilizaram as equacgdes de
Framingham para comparar o risco predito e o risco observado de eventos fatais e ndo
fatais em uma coorte de homens e mulheres e mostrou que o escore de Framingham
superestimou os o risco de doenga coronariana(38). No estudo prospectivo de
Greenland e colaboradores(37), o escore de Framingham foi avaliado juntamente com
0 escore de cdlcio arterial coronariano, mostrando que o escore de célcio pode
modificar o risco obtido pelo escore de Framingham, especialmente entre pacientes

classificados como risco intermediério.

- ldade

A idade é um fator de risco altamente preditivo para futuras doencas
cardiovasculares, no qual a idade avancgada esta associada com aumento da incidéncia
de doenca coronariana, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca(39-41).
Acredita-se que o impacto da idade sobre o risco cardiovascular tem sido atribuida ao
acumulo com o tempo de fatores de risco cardiovascular(41), porém a idade avancada
é um preditor de futuras doencas cardiovasculares, independentemente de outros
fatores de risco(42). Possivelmente, as mudancas na estrutura e funcdo da vasculatura
podem explicar o aumento do risco cardiovascular relacionadas a idade(43).

O aumento espessura médio-intimal de carétidas € um exemplo do impacto da
idade avancada sobre estrutura das artérias(44, 45), no qualmais de 60% dos idosos
com mais de 65 anos podem ter doenca aterosclerética subclinica(46). Homma e
colaboradores(45) investigaram a relacdo entre a formacdo de placa, aumento da
espessura médio-intimal de cardtidas e idade, através de um aparelho de
ultrassonografia em individuos sem muitos fatores de risco para aterosclerose. O
estudo mostrou que o aumento da espessura médio-intimal é um efeito fisioldgico de
envelhecimento que corresponde a um espessamento intimal difuso, especialmente em
pessoas muito idosas, e que a espessura médio-intimal é distinta da formacdo de
placas patoldgica. Avaliando o efeito da idade e do género, o estudo de van
denMunckhof e colaboradores(44) mostrou que 0 espessamento da parede €
relacionada com a idade e é evidente na artéria carétida, como também é aparente nas

artérias dos membros superiores e inferiores, independente do género. O aumento na
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espessura médio-intimal da carétida ocorre de forma linear (em torno de 5 mm/ano),
com idade mais avancada, tanto em homens e mulheres(47). No estudo realizado por
Baldassarre e colaboradores(48) com o objetivo de identificar os principais fatores de
risco associados com o aumento da espessura médio-intimal de cardtidas, foi
observado que o determinante mais forte e independente para a aterosclerose carotidea
foi a idade, seguida por género, pressdo de pulso, tabagismo, nivel educacional e
hipertensdo arterial. Um estudo com 1.257 individuos finlandeses do género
masculino com idades entre 40 e 60 anos, mostrou que conforme a idade dos
individuos aumentava, havia um aumento significativo na espessura medio-intimal de
carétidas(49).

A velocidade de onda pulso aumentada reflete uma maior rigidez do sistema
arterial(50), e alguns estudos reforcam a observacdo de que a idade avancada é
independentemente relacionada a um aumento da velocidade da onda de pulso(51-54).
O estudo de Meyer e colaboradores(51) mostrou que a idade esta associada com
valores mais altos de velocidade de onda de pulso. Esse resultado é também visto no
estudo de Rogers e colaboradores(53) que relatou alteragOes na velocidade de onda de
pulso, relacionada a idade.Além disso, a velocidade de onda de pulso aumenta
progressivamente de 6 a 8% em cada década de vida e essa tendéncia é mais
acentuada apds os 50 anos, de acordo com o estudo de Diaz(54).

O avanco da idade tem efeitos diretos sobre a estrutura e funcdo da
vasculatura. Durante o envelhecimento, ocorre uma anormalidade na parede vascular
relacionada com mudancas na estrutura e funcdo endotelial vascular, possivelmente
devido a uma alteracdo no equilibrio entre fatores relaxantes (por exemplo, éxido
nitrico) e constritores (por exemplo, endotelina-1)(55). O aumento do estresse
oxidativo e da inflamagdo, o desenvolvimento de senescéncia celular e apoptose,
podem contribuir para deficiéncias relacionadas com a idade na fungdo vascular.
Estruturalmente, as artérias mais velhas demonstram paredes mais espessas, que Sao
mais rigidas e apresentam um didmetro maior e todas essas mudancas funcionais e
estruturais representam preditores independentes de doencas cardiovasculares(43).

As mudangas vasculares que ocorrem com o envelhecimento de um individuo,
hd& um envelhecimento vascular normal, um processo associado com mudangas
graduais na estrutura e funcdo dos vasos (como mudancas no conteido de elastina e
colageno na parede do vaso)(56). Quando esse processo de envelhecimento normal

ocorre de forma prematura, parece haver um curso mais rapido de envelhecimento



18

bioldgico normal das artérias(57), levando a um numero de caracteristicas que sao
integrados em wuma condigdo caracterizada como envelhecimento vascular
acelerado(58). Essas mudangas associadas com o envelhecimento estdo aceleradas na
presenca de doencas cardiovasculares e sdo também fatores de risco para o
aparecimento ou progressdao de doencas cardiovasculares, como pressdo alta,
dislipidemia, tabagismo e diabetes(59).

O envelhecimento vascular acelerado reflete o envelhecimento da éarvore
vascular(60), caracterizado por mudancas funcionais e estruturais no endotélio e
células musculares lisas. Alteracbes nas vias de comunicacdo entre essas duas
camadas de células(6l) e a inadequada habilidade de reparo ao dano
arterial(60)resultam em funcdo endotelial prejudicada e enrijecimento vascular
aumentado(59). Esse processo de envelhecimento acelerado pode ser investigado por
mensuracGes ndo-invasivas do enrijecimento arterial, espessura médio-intimal de
carétidas e disfuncdo endotelial(57, 58), que podem fornecer informacdes sobre uma
exposicdo prévia a fatores de risco de dano arterial e risco cardiovascular(59)e séo
importante ferramentas para entender os mecanismos patologicos das manifestacdes

precoces e seu tratamento(58).

- Pressao Arterial

A hipertensdo ¢ um importante fator de risco para a morbidade e mortalidade em
todo o mundo. A deteccdo precoce dos danos em oOrgdos-alvo e de doencas
secundarias sdo fatores determinantes do progndstico cardiovascular em pacientes
hipertensos(62). A hipertensdo arterial é quantitativamente o fator de risco mais
importante para doencga cardiovascular prematura, sendo mais comum do que o
tabagismo, dislipidemia e diabetes, que sdo 0s outros importantes fatores de risco. A
hipertensdo pode ser responsavel pelo aumento do risco de uma variedade de doengas
cardiovasculares(63), incluindo acidente vascular cerebral, doenca da artéria
coronaria, insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial, e doenca vascular periférica(64),
contando com uma estimativa de 54% de todos os acidentes vasculares cerebrais e
47% de todos os eventos de doenca isquémica do coracdo(65). Doenca coronariana
em homens e derrame em mulheres sdo 0s principais primeiros eventos
cardiovasculares observados ap6s o inicio da hipertensdo, como observado a partir
dos dados do Framingham Heart Study(66).
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O estudo Global Burdenof Disease Study identificou a presséo arterial elevada
como o principal fator de risco, entre 67 fatores estudados, para a mortalidade(21).
Porém, alguns estudos tém mostrando a diminuicdo do risco para doencas
cardiovasculares com o tratamento da hipertensdo, incluindo incidente acidente
vascular cerebral, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca(67-69).

Além da hipertensdo arterial, alguns estudos tém indicado que a hipertensdo
sistélica isolada é um forte preditor de doenca cardiovascular aterosclerotica e
mortalidade total. A hipertensdo sistolica isolada é a forma mais comum de
hipertensdo apds os 50 anos(70), sendo a presséo arterial sistolica um fator de risco
independente para eventos coronarianos, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, doenca renal crbénica e progressiva, incluindo doenca renal em estagio
final(67, 71-74). No estudo de coorte prospectivo de Antikainen e colaboradores,
realizado em uma populagéo de meia-idade com seguimento de 15 anos, foi mostrado
que a hipertensdo sistolica isolada é um importante preditor de morte por doenca
coronariana, acidente vascular cerebral, todas as causas de doenca cardiovascular em
mulheres, porém em homens, o risco de acidente vascular cerebral e todas as causas
de mortalidade associadas com aumento da pressdo sistolica foi evidente ja com
niveis de pressao sistolica menores que 160 mmHg, independentemente dos niveis de
presséo diastolica(75).

Os niveis de pressdo arterial correlacionam-se de maneira direta com a
sobrevida da populacdo e as alteracBes/adaptaces vasculares em Orgédos vitais como
cérebro, rins e coracdo, associam-se e contribuem para os estados patolégicos clinicos
apresentados por pacientes hipertensos(76). Os exatos mecanismos fisiopatologicos
através do qual a pressdo arterial elevada leva a complicacbes cardiovasculares, no
entanto, permanecem incertos. Sugere-se que o aumento dos niveis pressoricos pode
estimular uma resposta pré-inflamatoria e que a inflamacéo endotelial também possa
causar mudancas na parede arterial(77), uma vez que a hipertensdo por si SO
determina altera¢Ges anatdmicas e funcionais na parede dos vasos(78).

As lesdes hipertensivas causadas nas paredes dos vasos sanguineos, processo
chamado de vasculopatia hipertensiva, sdo caracterizadas por uma disfuncédo
endotelial e remodelamento das artérias de pequeno e grande calibre. Esse processo
conduz a uma capacidade reduzida de dilatacdo dos vasos de alta resisténcia que se
manifesta clinicamente como angina, resultante da reserva coronariana reduzida,

formacéo de placas de ateroma e estenoses, aneurismas, entre outros(62).
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A pressdo arterial elevada é um contribuinte comum e poderoso para as
principais doencas cardiovasculares associadas a aterogénese acelerada(79) e apesar
de todo o conhecimento epidemioldgico e clinico da hipertensdo como fator de risco
cardiovascular aterotrombético, o entendimento do ponto de vista mecanicos acerca
dos efeitos patogénicos da hipertensdo arterial sobre os vasos e, sobretudo, na
patogénese da aterosclerose e de suas complicacdes aterotrombéticas ainda necessita
de estudos mais aprofundados, porém sabe-se que a hipertensdo raramente ocorre de
forma isolada dos outros fatores de risco aterogénicos(76).

De todos os fatores de risco tradicionais, a hipertensdo parece ter o maior
efeito sobre a espessura médio-intimal de cardtidas, porém deve-se considerar que
esse espessamento também se deve aos efeitos cumulativos dos outros fatores de
risco classicos(80). Evidéncias recentes defendem que os individuos hipertensos sdo
mais propensos a aumentaram o espessamento médio-intimal da artéria carétida
comum, do que individuos normotensos(81). O estudo de Pauletto e
colaboradores(82) encontrou maiores valores de espessura médio-intimal em
hipertensos “borderline”, em comparagdo com individuos normotensos. O aumento na
espessura médio-intimal ocorreu na artéria comum da car6tida, mas também no bulbo
e no segmento da caroétida interna.

O estudo The Rotterdam Elderly Study(83) mostrou que placas ateroscleroticas
foram mais frequentes entre os idosos com hipertensdo sistolica isolada em
comparacdo com individuos controle. Assim como 0 aumento da pressdo arterial,
fatores hemodinamicos, como débito cardiaco, frequéncia cardiaca, estresse de
cisalhamento e pressdo do pulso podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento do espessamento das camadas intima e media(82). O mecanismo
pelo qual a pressdo de pulso possa contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose
ndo esta totalmente claro. Alguns estudos mostraram associacdes diretas entre a
pressdo de pulso e a espessura medio-intimal de carodtidas (84, 85), porém a

causalidade dessa associa¢do é incerta.
- Género
A doencga cardiovascular continua sendo uma das principais causas de morte

para homens e mulheres(86). Diferencas considerdveis entre os géneros existem na

ocorréncia de diversas manifestacbes da doenga cardiovascular(87). A doenga
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coronariana é mais comum em homens do que em mulheres, especialmente entre o0s
mais jovens(87). A doenca cardiovascular se desenvolve de 7 a 10 anos mais tarde nas
mulheres do que nos homens e € ainda a principal causa de morte em mulheres com
idade superior a 65 anos(88). As mulheres tém uma expectativa de vida maior do que
0s homens e, consequentemente, ter mais tempo para desenvolver doencas
cardiovasculares(89).

Embora a maioria dos fatores de risco contribuem para doencga coronariana em
homens e mulheres, o impacto dos fatores de risco individuais podem ser
diferentes(90). A influéncia da menopausa nos fatores de risco cardiovascular e de
doenca coronariana € Unico para as mulheres, devido a influéncia do seu estado
hormonal(90). Em comparacdo com os homens da mesma idade e mulheres pos-
menopausa, a incidéncia de doenca coronariana € significativamente menor em
mulheres na pré-menopausa, sugerindo que os estrogénios endogenos ter um efeito
protetor sobre o desenvolvimento da doenga coronariana(91, 92). Os estrogénios
parecem afetar o processo de aterosclerose por meio de uma variedade de
mecanismos. Os estrogénios tém sido referidos como tendo um efeito redutor sobre o
colesterol total e low-density lipoprotein(LDL)(93, 94), lipoproteina (a)(95), além de
aumento nos niveis de high-density lipoprotein (HDL) (96). Além disso, estrogénios
tém um efeito vasodilatador aguda na parede do vaso e um efeito ateroprotetor

envolvendo a inibicdo da proliferacéo de células do musculo liso(97).

- Dislipidemia

A dislipidemia associada a obesidade, sindrome metabdlica, resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2 consiste de triglicerideos aumentados, reduzidos niveis de
HDL, aumento do nimero de particulas de LDL pequenas e densas. A forte inter-
relacdo dessas mudancas e suas associacdes com risco aumentado para doenca
cardiovascular aterosclerdtica levaram a designacdo coletiva como dislipidemia
aterogénica(98).

Na maioria dos individuos, as principais formas de LDL sdo grandes e
flutuantes, mas em uma parte consideravel da populacdo, hd uma predominancia de
particulas de LDL pequenas e densas. Esse perfil associado com um aumento relativo

dos niveis de triglicerideos no plasma e outras alteraces metabolicas pro-
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aterogénicas, que incluem o aumento das lipoproteinas de densidade intermediéria, a
reducdo de HDL e a diminuic&o da sensibilidade a insulina(99).

A presenca de particulas de LDL com menos conteudo de colesterol, pequenas
e densas esta associada com um risco aumentado e piora da gravidade de doenca
cardiovascular(100). Particulas de LDL pequenas e densas possuem maior potencial
aterogénico do que particulas de LDL de tamanho maior, em virtude de reduzido
clearance mediado pelo receptor, e maior transporte endotelial e susceptibilidade
oxidativa(99), entrando mais facilmente na parede arterial e sendo conduzidos a
fagocitose por macrofagos(101).

Ao contrario do LDL, os niveis de HDL tém sido relacionado inversamente
com o risco de doenca coronariana por numerosos estudos clinicos e
epidemioldgicos(102-112). Em particular, tanto o estudo de Framingham, e o estudo
PROCAM mostram que os niveis plasmaticos de HDL estdo fortemente associados
com maior incidéncia de doenca arterial coronariana, independentemente dos niveis
plasmaticos de LDL(107, 113). Na verdade, alguns estudos tém indicado que a
reducdo dos niveis de HDL sdo um fator de risco mais importante do que os niveis de
LDL elevados(114, 115).Uma anélise de quatro importantes estudos norte-
americanos, que incluem o Framingham Heart Study(113), the Lipid Research Clinic
Prevalence Mortality Follow-up Study, Lipid Research Clinic Primary Prevention
Trial, and Multiple Risk Factor Intervention Trial(116), estimaram que a elevacao de
1 mg/dl (0,02 mmol/l) nos niveis de HDL, esta associada reducgdo de 2 - 3% no risco
de doenca coronariana, uma magnitude comparavel a reducdo de proposta para a
reducdo do LDL.

A relacdo exata entre os niveis de HDL e risco de doenca coronariana
dependem do género. De forma geral, os niveis de HDL sdo mais baixos em homens
do que em mulheres, em cerca de 10 mg/dl (0.2 mmol/l), embora os niveis de HDL
diminuam com o avancar da idade em mulheres, mas permanecem relativamente
inalterados em homens(117).

A relacéo inversa entre niveis de HDL e risco cardiovascular esta relacionada
com varias propriedades anti-aterogénicas de estas particulas, incluindo o transporte
reverso do colesterol, a atividade anti-inflamatoria e anti-oxidante, a atividade anti-
trombotica e a protecdo do endotélio exercida por particulas de HDL(118). No
entanto, alguns autores sugerem que a anti-aterogenicidade do HDL pode ser

influenciada por varidveis ndo mensuraveis, incluindo genética e fatores adquiridos,
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ou que a concentragdo das subclasses de HDL e a cinética do metabolismo da HDL, e
n&o a quantidade de HDL pode contribuir para o efeito antiaterogénico(119, 120).

- Tabagismo

O tabagismo é um importante fator de risco para doenca cardiovascular(121).
Acredita-se que o tabagismo seja um dos principais fatores responsaveis pela
promocdo e progresso da aterosclerose, embora 0s mecanismos que explicam a
patofisiologia da aterogénese ndo tenham sido elucidados(122). A nicotina, principal
componente do tabaco, pode ndo ser o fator determinante do processo ateroscleroético,
mas aumenta a mortalidade por doenca cardiovascular(123).

O mecanismo bioldgico relacionando o tabagismo e aterogénese, 0 processo
que conduz as doencas cardiovasculares, € complexo. Os potenciais mecanismos
propostos pelos quais o tabagismo aumenta o risco cardiovascular inclui vérias outras
vias: a disfuncdo endotelial vascular(124), distdrbios de hemostasia e coagulacdo
sistémicas(125) e anormalidades lipidicas(126). Os mecanismos inflamatdrios
também desempenham um papel importante no desenvolvimento e na progressdo da
aterosclerose(121, 127, 128). O tabagismo esta associado a um variedade de
marcadores de inflamacdo como a proteina C-reativa, contagem de células brancas,
fibrinogénio e albumina(129, 130), que foram mostrados ser fatores de risco
independentes para doenca coronariana(128, 129).

Levitzky e colaboradores(131) investigaram a relagdo entre o tabagismo e
inflamacéo sisttémica com os participantes do estudo de Framingham e mostraram que
os individuos que tém exposicdo aguda ao tabagismo tiveram concentracdes
significativamente maiores na maioria dos marcadores inflamatérios avaliados, sendo
consistente com a hipotese de que o tabagismo estd associado com inflamacao
sistémica.

Em um ensaio clinico randomizado realizado por Aldaham e
colaboradores(132), alguns marcadores de inflamacg&o sistémica (proteina C reativa e
interleucina-6) foram dosados em individuos fumantes e ex-fumantes com grande
carga tabagica. O estudo mostrou que os niveis de proteina C reativa ndo foram
associados com o tabagismo intenso, ao contrario dos niveis de interleucina-6, que
foram significativamente associados com tabagismo, especialmente nos individuos

atualmente fumantes.
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Deixar de fumar esté associado a uma reducdo substancial no risco de doenca
cardiaca coronariana e acidente vascular cerebral, embora a diminui¢do do risco
parece ser dependente da duracdo de cessacdo(133, 134). Embora alguns estudos
mostram que marcadores hematoldgicos e inflamatdrios baixaram apds a cessacao do
tabagismo(121, 122), alguns estudos mostram que parece que os efeitos do tabagismo
sobre marcadores inflamatérios podem ainda persistir por muitos anos(130, 135, 136).

A espessura médio-intimal de cardtidas, que € considerado um marcador de
doenca aterosclerdtica subclinica, foi realizada nos estudos de Pit'ha(137) e
Belcaro(138), que relataram ndo haver diferencas na espessura médio-intimal da
carétida ou diferencas na progressao da espessura médio-intimal entre fumantes e ndo
fumantes. Outros estudos relataram maiores valores na espessura médio-intimal de
cardtidas em fumantes quando comparados a ndo-fumantes(139, 140). O estudo de
Bolinder e colaboradores(123) foi feito com homens de meia idade, tabagistas e ndo
tabagistas, mostrou que os tabagistas tiveram as medidas de espessura médio-intimal
de cardtidas aumentadas, em comparacdo com 0s homens eu nunca fumaram. Fan e
colaboradores(141) estudaram homens e mulheres de meia idade em um estudo de
coorte e concluiram que o tabagismo foi associado com as mudangas morfoldgicas na

carotida.

- Diabetes

O diabetes tipo 2 estd associado com um aumentado risco de doenca
cardiovascular(142-144). Este risco é de duas a quarto vezes maior em pacientes com
diabetes tipo 2 do que em pacientes ndo-diabéticos, independentemente dos fatores de
risco cardiovascular classicos(145). Em um estudo de coorte com pacientes com
diabetes tipo 2 sem infarto do miocérdio prévio, a incidéncia de infarto do miocéardio
em sete anos foi o dobro de individuos ndo-diabéticos e semelhante ao de individuos
ndo-diabéticos com infarto do miocardio prévio(146).

Espera-se que a incidéncia de diabetes continue a aumentar nos préximos anos
e as doengas cardiovasculares associadas com o diabetes tipo 2 provavelmente irdo
aumentar da mesma forma(147). Pacientes diabéticos tipo 2 sem outro fator de risco
cardiovascular tém um menor risco de doencas cardiovasculares, especialmente
pacientes com evolucdo mais curta da doenca e com menor nimero de alteracdes

metabdlicas(148). De acordo com alguns estudos(149-151), a idade de diagndstico e o
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curso de tempo da doenca desempenham um papel na sua progresséo, e apos 10 a 15
anos, o risco coronario destes doentes diabéticos é semelhante para pacientes com
doencga coronariana prévia.

Contudo, estas estimativas de risco baseiam-se no pressuposto de que o
diabetes confere 0 mesmo grau de risco em mulheres que em homens. Uma reviséo
sistematica avaliou dados de 64 estudos de coorte, com um total de 775.385
individuos e, comparado com homens com diabetes, mulheres diabéticas tiveram um
risco maior de doenca cerebrovascular. Esse estudo concluiu que o excesso de risco
de acidente vascular cerebral associado com diabetes é significantemente maior em
mulheres do que em homens, independente das diferencas entre géneros em outros
fatores de risco cardiovascular maiores(152). Da mesma forma, o risco relativo de
doenca coronariana relacionada com o diabetes € substancialmente mais elevada nas
mulheres do que nos homens, mesmo ap0s um ajuste para fatores de risco
cardiovasculares(153).

As complicacbes microvasculares do diabetes (retinopatia, nefropatia e
neuropatia) estdo diretamente relacionados a gravidade e duragdo da
hiperglicemia(154, 155), porém as complicagbes macrovasculares sdo a principal
causa de mortalidade, (com infarto do miocardio e acidente vascular cerebral)
responsaveis por 80% de todas as mortes em pacientes com diabetes mellitus do tipo
2(156).

Em pacientes diabéticos, os vasos de menor calibre sdo envolvidos mais
extensivamente do que em populacfes ndo-diabéticas e a aterosclerose parece estar
mais agressiva do que na populacdo nao-diabética(146). A hiperglicemia tem efeitos
aterogénicos que conduzem ao desenvolvimento de aterosclerose em individuos com
diabetes tipo 2. O nivel sérico de albumina glicada e a relacdo entre albumina glicada
e hemoglobina glicosilada parecem ser potenciais parametros que estdo associados
com a progressédo da aterosclerose em individuos com diabetes tipo 2(157-159). Além
disso, estudos prévios demonstraram mudancas mais avancadas na espessura médio-
intimal de cardtidas de pacientes com diabetes tipo 2, quando comparados com
individuos ndo-diabéticos(160-162). Hunt e colaboradores demonstraram que a
espessura medio-intimal da artéria carétida € significativamente elevada em pacientes
que irdo posteriormente desenvolver diabetes(163). Os mesmos resultados ndo foram
encontrados no estudo realizado por Charvat e colaboradores(164), realizado com

individuos diabéticos e individuos saudaveis como controle, no qual ndo foram
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encontradas diferencas significativas na espessura médio-intimal de carétidas entre os
dois grupos, somente em outros parametros vasculares, como rigidez vascular.

Assim como hiperglicemia, distdrbios metabolicos relacionados com diabetes
e que representam fatores de risco para aterosclerose, por exemplo, resisténcia a
insulina, hipertensdo arterial, obesidade central e dislipidemia contribuem para a
progressdo da espessura médio-intimal em diabéticos(78). Além disso, as
complicacdes ateroscleroticas do diabetes sdo mediadas por anormalidades na funcédo
endotelial e de células do musculo liso vascular causados por alteragdes metabdlicas,
tais como hiperglicemia, aumento de &cidos gordos livres, e a resisténcia a
insulina(165).

v" ldade Vascular

O risco cardiovascular é primariamente direcionado pela idade e uma pessoa
jovem com um fator de risco significativo pode ainda ter um provavel baixo escore de
risco cardiovascular. Uma continua exposicdo a fatores de risco nesses individuos
jovens pode provavelmente levar a um aumento absoluto no risco cardiovascular
conforme eles envelhecem(19). Essas ferramentas para calculo de risco cardiovascular
possuem limitacbes na precisa avaliacdo de risco de um individuo, podendo causar
subestimacdo do mesmo(166). Além disso, 0s escores de risco sdao muito Uteis em
termos de calculos estatisticos e monitoramento de salde publica, porém eles
fornecem somente uma avaliacdo superficial do risco do paciente, no qual o
monitoramento de pacientes assintomaticos que sdo categorizados como risco baixo
ou intermediario permanece um desafio(167).

Dessa forma, o conceito de idade vascular foi introduzida por D’Agostino e
colaboradores(1), que publicaram tabelas de idade vascular derivadas das novas
tabelas de risco cardiovascular obtidas do estudo de Framingham. E conceituada
como a idade cronoldgica de alguém com o mesmo escore de risco para doenca
cardiovascular, mas com fatores de risco modificaveis normais. Isto significa que a
idade vascular podera ser maior do que a propria idade cronoldgica do individuo, se
os fatores de risco de sdo elevados(168). A idade vascular € uma forma de expressar o
risco cardiovascular como uma idade(19), simplificando a comunicacéo sobre o risco
do paciente e portanto, poderia melhorar a aderéncia ao tratamento. Essa ferramenta
mostra aos pacientes quantos anos eles podem ganhar ou perder, dependendo se
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controlam ou néo seus fatores de risco(169).

A propria percepcéo de risco pelo paciente parece ser um fator importante para
motivar com sucesso a adocdo de estilos de vida mais saudaveis em pacientes em
risco de desenvolver doenca cardiovascular(168), uma vez que o estudo de Marteau e
colaboradores(170) relatou que quase 40% da populacdo em geral subestima o proprio
risco de doenga cardiovascular. Alguns estudos avaliaram se a informacdo da idade
vascular como uma forma de comunicar o risco cardiovascular seria melhor entendido
pelos pacientes(168, 171, 172). Um estudo recente mostrou que informar o paciente
sobre o risco de Framingham, ou a idade vascular, além do aconselhamento medico
convencional, melhorou significativamente o0s parametros metabdlicos dos
pacientes(168).Similarmente, o estudo de Soureti e colaboradores(173)mostrou que a
idade vascular é mais facilmente entendida por pacientes e tem um maior impacto do
que o escore de risco cardiovascular. No entanto, ndo existem atualmente orientagdes
que indicam metas e tratamentos com base nos valores de risco relativo ou na idade

vascular(169).

» Marcadores de Rigidez Arterial e Aterosclerose

E cada vez mais claro que, embora a avaliagdo clinica seja fundamental do
manejo do paciente, essa avaliagdo tem a sua limitagdo. Os médicos tém usado
ferramentas adicionais para auxiliar a avaliacdo clinica e reforcar a sua capacidade de
identificar os pacientes vulneraveis em risco para doenca cardiovascular(13). Apesar
de o escore de risco de Framingham ser um método de avaliagdo de risco amplamente
utilizado para a predigéo de risco de doenca cardiovascular, este método néo aborda a
historia familiar de doenca cardiovascular, estresse oxidativo, inflamacdo e
suscetibilidade genética para doencas cardiovasculares(14). No entanto, quando
aplicado em conjunto com marcadores de estresse oxidativo, aterosclerose e rigidez
arterial, o escore de risco de Framinghan torna-se uma ferramenta valiosa para a

realizacdo do gerenciamento de risco para doenca cardiovascular(13).
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v" Velocidade de Onda de Pulso

A avaliacdo da rigidez arterial tem sido utilizada na avaliagdo clinica de
pacientes, devido ao seu papel no desenvolvimento de doengas cardiovasculares(174).
O enrijecimento arterial é também um marcador para o risco aumentado de doenca
cardiovascular, incluindo infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, e a mortalidade
total, bem como acidente vascular cerebral, deméncia, e doenca renal(175-180).

A rigidez vascular se desenvolve a partir de uma interacdo complexa entre as
alteragBes dinamicas e estaveis envolvendo elementos estruturais e celulares da
parede do vaso, que sd@o influenciadas por forcas hemodinamicas, bem como pelos
"fatores extrinsecos"”, tais como hormonios, sal e regulacéo da glicose(181). A rigidez
ndo € uniformemente disseminada em toda a arvore vascular, ocorrendo em vasos
centrais e de condutancia, poupando as artérias mais periféricas(182). A rigidez
arterial progride com a idade e pode ser acelerada por fatores diferentes, sendo a
pressdo arterial elevada um dos mais relevantes(183) e pode ser considerada uma
medida da influéncia cumulativa de fatores de risco com o envelhecimento na arvore
arterial(166).

Um metodo padrdo-ouro para a avaliacdo da rigidez arterial € a velocidade da
onda de pulso, que é diretamente medida, como uma razéo entre a distancia entre dois
pontos de medicdo e 0 tempo necessario para a propagacao do pulso(52, 184), sendo
inversamente relacionada com a distensibilidade das paredes arteriais(185). A
mensuracdo da velocidade de onda de pulso € aceita como o método mais simples,
ndo invasivo, robusto e reproduzivel para determinar a rigidez arterial. A velocidade
de onda de pulso carétida-femoral é uma medida direta e corresponde ao modelo
propagativo mais aceito do sistema arterial(174).

Vaérios estudos foram realizados demonstrando o valor preditivo da velocidade
de onda de pulso para mortalidade cardiovascular(8, 9, 179, 186-188), eventos
coronarianos(189), todas as causas de mortalidade cardiovascular(190), acidente
vascular cerebral fatal(191), mortalidade e eventos cardiovasculares(192) e
mortalidade cardiovascular e doenca coronariana(193). Vlachopoulos e colaboradores
conduziram um estudo de meta-analise mostrando o valor preditivo da velocidade de
onda de pulso para predizer futuros eventos cardiovasculares e todas as causas de
mortalidade, sendo maior em individuos que ja apresentavam maior risco

cardiovascular no inicio do estudo(194). Além disso, alguns estudos tém usado a
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velocidade de onda de pulso para estratificagdo de risco cardiovascular. Usando dados
do Framingham Heart Study, Mitchell e colaboradores mostraram que a velocidade de
onda de pulso carétida-femoral reclassificou o risco em um modelo que considerou
fatores de risco padrbes para doenca cardiovascular, incluindo pressdo arterial
sistolica(195). Uma meta-anélise de 16 estudos e 17.635 participantes com 0s
principais eventos de doenga cardiovascular confirmou a capacidade da velocidade de
onda de pulso carétida-femoral de reclassificar o risco(196).

A medicdo da rigidez arterial é particularmente atil para obter uma visdo
global do efeito acumulado de fatores de risco cardiovascular diferentes, no processo
de envelhecimento vascular. O acompanhamento longitudinal desta medida poderia
também identificar aqueles cuja intervencdo clinica ndo foi capaz de conseguir o
controle dos fatores de risco e regressdo/estabilizacao de sinais de rigidez arterial no
inicio(183).

v Espessura médio-intimal de carotidas

A aterosclerose e suas complicacdes sdo importantes causa de morbidade e
mortalidade no mundo ocidental, visto que podem ter como consequéncias:
cardiopatia isquémica cronica, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico, encefalopatia isquémica, aneurismas de aorta, oclusdo mesentérica, lesdes
isquémicas nos membros inferiores, entre outras complicagdes(197).

A aterosclerose pode ser definida como uma doenca inflamatéria crénica que
acomete principalmente a camada intima de artérias de grande e médio calibre, a
partir de um dano endotelial(198). O endotélio, € responsavel pela manutencdo da
integridade e funcdo vasculares e quando ha a presenca de alguns fatores de risco,
ocorre a lesdo endotelial, fazendo com que haja a perda da acdo protetora do
endotélio, causado alteragbes no fenotipo endotelial, que causam aumento na
propensdo para vasoconstric¢do, inflamacdo e proliferacdo na parede do vaso(199).

Alguns fatores de risco foram identificados como contribuintes do processo
aterosclerdtico e destacam-se a dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, diabetes e
o tabagismo. Além destes, também ja foram propostos: sedentarismo, obesidade,
historia familiar positiva, idade avancada, hiperhomocisteinemia, entre outros(200).

Estdo intimamente relacionados com a incidéncia e a progressdo da aterosclerose,
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porém, sdo marcadores indiretos para avaliar a aterosclerose e possuem
limitagbes(201). Os fatores de risco tradicionais para predizer doengas
cardiovasculares, como o Escore de Risco de Framingham conferem um valor
preditivo modesto para eventos cardiovasculares futuros(16). Dessa forma, é
importante identificar individuos com risco aumentado de doenca cardiovascular e
modificar seus fatores de risco logo no inicio. Além disso, o tratamento da
aterosclerose avancada &€ menos eficaz do que a inibicdo da progressdo da
aterosclerose(202).

Uma razdo oObvia pelo qual devemos ter interesse em avaliar as artérias
carétidas € que o acidente vascular cerebral é a terceira causa de mortalidade nos
Estados Unidos e é a maior causa de incapacidade. Além disso, as artérias carotidas
fornecem uma janela para as artérias coronarias. Os fatores de risco para doenca
arterial coronaria sdo os mesmos para doenca cerebrovascular, e sabe-se que pacientes
com uma grande estenose carotidea sdo propensos a ter estenose coronaria. Além
disso, a relacdo entre o grau de aterosclerose nas artérias carotidas e artérias
coronarias é similar(15).

Alguns estudos tém demonstrado que as medic¢des de aterosclerose subclinica,
tais como ultrassom da carotida, indice tornozelo-braquial e escore de calcio
coronario, oferecem beneficios significativos na melhoria da predi¢cdo de risco
cardiovascular além dos tradicionais fatores de risco(203-205). Entre essas medidas, a
medicao ultrassonografica da espessura médio-intimal da cardtida e placa de carotida,
tém sido amplamente aplicadas para detectar leses ateroscleroticas precoces(201).

A medicdo da espessura da camada intima-média com ultrassom modo B é
uma técnica ndo invasiva, sensivel e reprodutivel para identificacdo e quantificacdo de
doenca vascular subclinica e para avaliar o risco de doenca cardiovascular. A
avaliacdo da espessura médio-intimal da carétida e identificagdo de placa na carétida
podem ser Uteis para refinar a avaliacdo de risco cardiovascular em pacientes com
risco intermediario (ou seja, os pacientes com 6 a 20% de risco em 10 anos para
infarto do miocérdio ou morte por doenca cardiaca coronaria que ndo tenham doenca
coronaria estabelecida). Essa avaliacdo pode ser til para pacientes com historia
familiar de doenca cardiovascular prematura em um parente de primeiro grau,
individuos com menos de 60 anos, com graves anormalidades em um fator de risco
que ndo seriam candidatos para a farmacoterapia ou mulheres com menos de 60 anos

de idade com pelo menos dois fatores de risco para doenca cardiovascular(206).
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A medida da espessura médio-intimal de cardtidas e placa aterosclerética
possui varias vantagens para a monitorizacdo da aterosclerose, uma vez que pode ser
realizada sem efeitos adversos em pacientes, a um custo relativamente baixo, da uma
melhor visualizacdo de alteracdes aterosclerdticas na parede arterial do que outras
modalidades de imagem(201), além de se correlacionar bem com os principais fatores
de risco cardiovascular(47), como alguns estudos tém demonstrado.

Idade e pressdo alta s@o conhecidos como o0s principais determinantes do
espessamento médio-intimal de car6tidas na populacdo em geral(207). Além desses,
outros fatores pro-aterogénicos, como colesterol, LDL e resisténcia a insulina tém
sido associados com a espessura médio-intimal de car6tidas(208, 209). O Bougalusa
Heart Study mostrou que a progressdo da espessura medio-intimal de cardtidas foi
significativamente associada com a glicemia de jejum e pressdo sistolica em adultos
jovens(210). Essas associagOes entre os fatores de risco tradicionais para doenca
cardiovascular e a espessura médio-intimal de car6tidas sugere que a mesma possui
potencial como um marcador para predicdo de eventos cardiovasculares(201).

Muitos estudos tém avaliado a relacdo entre a medida da espessura médio-
intimal da carétida e eventos clinicos cardiovasculares. Uma meta-anélise com oito
estudos realizada por Lorenz e colaboradores mostrou que o risco relativo para
acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio aumenta conforme aumentam
os valores da espessura médio-intimal de car6tidas(211). Outro estudo de coorte desse
mesmo autor mostrou que a medida da espessura médio-intimal em varios segmentos
da carétida foi altamente preditora de desfechos como acidente vascular cerebral,
infarto do miocardio e mortalidade geral(212). O estudo Atherosclerosis Risk in
Communities(ARIC) realizou medidas da espessura medio-intimal nas carotidas
comuns, bifurcacdo e na artéria carétida interna e ap6s um periodo de
acompanhamento de quatro a sete anos, foi demonstrado que um valor de 1 milimetro
da espessura medio-intimal foi associado com um aumento na taxa de risco de evento
coronariano, tanto para mulheres como para homens(213).

Além de possuir um valor preditivo significativo para eventos
cardiovasculares, ainda ndo esta claro se a espessura médio-intimal de cardtidas
agrega valor preditivo adicional aos fatores de risco tradicionais. Em um estudo
realizado por Grewal e colaboradores(214), 23% dos individuos classificados como
sendo de baixo risco para doenca arterial coronariana por escore de Framingham

tinham aterosclerose subclinica assintomatica. O estudo de Adolphe e colaboradores
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também sugere que a medida da espessura médio-intimal de car6tidas pode ser muito
atil em melhorar a predicdo individual de risco do escore de Framingham(215).
Gepner e colaboradores(216) identificaram preditores de pacientes no qual a
mensuracdo da espessura médio-intimal de cardtidas e determinaram que a idade
vascular pode identificar individuos com aterosclerose subclinica, resultando em
alteragdes clinicamente significativas nas estimativas de risco para doenca
cardiovascular.O estudo realizado por Junyent e colaboradores(217) também mostrou
que a avaliacdo da espessura médio-intimal reajustou as categorias do escore de risco
de Framingham em muitos individuos assintomaticos.

Lorenz e colaboradores(11) estudaram o valor adicional da espessura médio-
intimal de carotidas usando dados do estudo Carotid Atherosclerosis Progression
Study, que teve um segmento por 10 anos, envolvendo 4.904 individuos. Os
individuos foram reclassificados para novas estratificacdes de risco usando modelos
preditivos tradicionais de risco com a espessura médio-intimal de car6tidas e foram
comparados com as classificacdes baseadas nos escores de risco tradicionais para
determinar a melhora da predicdo de risco cardiovascular com o uso da espessura
médio-intimal de carétidas. Surpreendentemente, a predicdo de risco com a espessura
médio-intimal de cardtidas ndo demonstrou melhora na predicdo do risco
cardiovascular, comparado com os modelos de predicdo de risco tradicionais. O
estudo de Bots e colaboradores mostrou que ndo ha valor adicional com a mensuragéao
da espessura médio-intimal de car6tidas nos individuos com elevados niveis de
pressdo arterial e para aqueles classificados como risco intermediario, a adicdo da
mensuragcdo da espessura médio-intimal de cardtidas a um escore de risco
cardiovascular prévio é pequena, porem estatisticamente significante(218). Entretanto,
apesar de ndo estar claro se a espessura médio-intimal de car6tidas adiciona valor
preditivo além dos modelos de fatores de risco tradicionais, essa medida pode ser Util
na estratificacdo de risco de individuos com risco intermedidrio para doenca
cardiovascular, como determinado pelos fatores de risco tradicionais(201).

Além da espessura médio-intimal de carétidas, outra técnica que avalia
aterosclerose subclinica é o escore de célcio coronério, através do método de
tomografia computadorizada, que também tem demonstrado uma sensibilidade maior
para deteccdo do risco cardiovascular. Embora essas duas técnicas melhoram a
capacidade de detectar precocemente a doenca, existe uma discussdo em relagdo a
forma de integrar os resultados de imagem ao risco global do paciente. O que se
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propde é o uso da espessura médio-intimal de carGtidas ou o escore de calcio
coronario para definir a idade vascular do paciente que poderia representar o percentil
50 da uma base de dados de referéncia. Redefinindo a idade de um individuo de
acordo com os resultados dessas técnicas e usando essa idade vascular para calcular o
Escore de Risco de Framingham, pode-se definir melhor a probabilidade de
desenvolvimento de doenca coronariana, além dos tradicionais fatores de risco.

Porém, poucos dados estdo disponiveis para comparar esses dois métodos(219).

» O papel da da inflamacéo e do estresse oxidativo no envelhecimento

vascular

O envelhecimento vascular € caracterizado por mudancas funcionais e
estruturais no endotélio e células de musculo liso, assim como altera¢es nas vias de
comunicacdo entre essas duas camadas de células que formam a parede vascular(61) e
a habilidade inadequada de reparo ao dano arterial(60), resultando em funcéo
endotelial prejudicada e aumento do enrijecimento vascular(59).

A vasodilatacdo endotelial prejudicada é uma manifestacdo precoce do
envelhecimento arterial, que precede em anos as manifestacées clinicas da disfuncéo
vascular, e é o primeiro passo para doencas cardiovasculares, influenciando desfechos
vasculares.

O aumento da rigidez vascular também acontece durante o envelhecimento
vascular. A rigidez arterial é precedida por vasodilatacdo endotelial prejudicada,
sugerindo que esta alteracédo arterial também esté ligada a disfungéo endotelial. Com a
disfuncdo endotelial, outros distlrbios funcionais associados com o envelhecimento e
algumas doencas (incluindo os fatores de risco cardiovasculares classicos) vao
contribuir para o desenvolvimento de alteragfes estruturais. O aumento da rigidez é
secundario a perda de elasticidade da artéria, comprometendo adaptacdo ao fluxo
sanguineo vascular e alteracdes de pressdo. A rigidez arterial aumentada devido ao
envelhecimento vascular é manifestada por um aumento na velocidade de propagacao
das ondas de fluxo e esta relacionada com a alteracdo da morfologia e da composicao
da matriz extracelular. As fibras elasticas se submetem a fragmentacao e desgaste, que
pode ser devido a fadiga mecanica ou atividade aumentada de metaloproteinase da
matriz(220).
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v" Endotelina-1

A endotelina-1 foi inicialmente identificada como o0 mais potente
vasoconstrictor, porém esse peptideo tem uma molécula multifuncional, “citocina-
like”, com varias atividades, afetando todos os niveis de fun¢do celular(221). A
endotelina-1 ndo é um horménio circulante(222) e é produzida em pequenas
quantidades principalmente em células endoteliais, atuando principalmente como um
mediador autdcrino/paracrino(223) e é liberado continuamente, produzindo
constriccdo intensa de mdusculo liso, contribuindo para a manuten¢do do ténus
vascular(224). Entretanto, em condicGes fisiopatoldgicas, um grande numero de
diferentes células, incluindo células endoteliais, células musculares lisas vasculares e
células inflamatorias, como macréfagos e leucdcitos, sdo estimulados a produzir
endotelina-1(223). A producgdo de endotelina-1 é regulada por muitos estimulos, no
qual angiotensina Il, epinefrina, insulina, hipdxia, trombina(225-227), fatores de
crescimento, citocinas, radicais livres(227)e hormonios vasoativos(228) estimulam
sua producgdo. Muitas fung¢des importantes sdo mediadas pela ativacdo dos receptores
Endotelina-A e Endotelina-B  (ETA e ETg), incluindo vasoconstriccao,
remodelamento cardiovascular, proliferacdo celular, diferenciacdo celular, producéo
de matriz extracelular e controle da secrecdo de agua e s6dio(229). O receptor ETa
parece estar envolvido na patogénese e desenvolvimento de vérias doencas, como
hipertensdo sistémica e pulmonar, aterosclerose e diabetes, enquanto o receptor ETs
tem sido classificado como um receptor de depuracédo para prevenir que a endotelina-
1 estimule em excesso o receptor ETa(230).

O papel da endotelina-1 no processo de envelhecimento vascular esta
relacionado com efeitos diretos e indiretos na inflamacdo (incluindo expressao
aumentada, liberacdo e atividade da endotelina-1)(221), e seus efeitos
vasoconstrictores relacionados com a fisiologia desse processo, facilitando a
proliferacdo de celulas de mdasculo liso vascular, fibrose e remodelamento,
promovendo aterosclerose e enrijecimento arterial(231). O aumento na atividade do
sistema de endotelina-1 tem sido sugerido para desempenhar um importante papel na
disfungédo endotelial(232). A endotelina-1 pode contribuir para a disfungdo vascular
no processo de envelhecimento, através de vérias vias, como efeitos hemodindmicos

diretos, estresse oxidativo e atividade inflamatoria, absorcéo de lipoproteinas de baixa
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densidade oxidada, estimulacdo mitogénica das células musculares lisas vasculares, e
processos fibréticos(233). No entanto, a compreensdo dos eventos moleculares
associados com diminuicdo da dilatacdo endotélio-dependente, relacionado ao
envelhecimento em humanos néo € clara(234).

Cardillo et al(235) mostraram que o blogueio de receptores de endotelina-1
melhora a vasodilatacdo dependente do endotélio em pacientes hipertensos. Num
estudo realizado com células endoteliais obtidos a partir da artéria braquial e veias
periféricas mostraram que a expressdo da endotelina-1 é aumentada em homens mais
velhos saudaveis sedentarios e que esta relacionada com uma reducdo da dilatacdo
dependente do endotélio(234).

O ténus vascular aumentado é um dos fatores importantes que ocorrem
durante as mudancas relacionadas ao envelhecimento vascular(181) e os mecanismos
mediados pela endotelina-1 que aumentam o tonus vascular incluem a sintese de
endotelina-1, sensibilidade ou nimero de receptores de ETasg, e/ou alteracdes nas vias
ativadas através dos receptores de endotelina-1(236). Haynes & Webb(237)
mostraram que a geracdo enddgena de endotelina-1 contribui para a manutengdo do
tdnus vascular basal de seres humanos, agindo em parte através de receptores ETa.
Em vasos de resisténcia na circulacdo do antebrago em homens, a endotelina-1
provocou um efeito de progressdo lenta, sugerindo um papel para endotelina-1 na
manutencdo a longo prazo do ténus vascular(238).

A endotelina-1 pode gerar espécies reativas de oxigénio atraves da ativagdo da
NADPH-oxidase, e espécies reativas de oxigenio parecem estimular a producdo de
endotelina-1, levando a um ciclo vicioso de estresse oxidativo, inflamagdo e
vasoconstricao(239). O aumento do estresse oxidativo tem muitos efeitos deletérios e
o0 répido consumo do Oxido nitrico parece muito importante devido a sua reagdo com
o radical superoxido, gerando peroxinitrito, que é uma molécula inflamato6ria(233). A
endotelina-1 também tem sido implicada nos processos inflamatorios na parede do
vaso por meio da ativacdo direta dos macrdfagos e a inducdo de numerosos
mediadores pro-inflamat6rios(240). Como a endotelina-1 liga-se a receptores distintos
e tem a sua fungdo como um agente de proliferacdo e producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, tem um importante papel em varias doengas vasculares(240).

Como a endotelina-1 possui potentes propriedades vasoconstritoras e
mitogénicas, que estd envolvida na homeostase do sal e &gua e estimula o sistema

nervoso simpatico e no sistema renina-angiotensina-aldosterona(228). A endotelina-1
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ndo somente influencia a hemodinamica vascular, mas também pode participar da
patogénese e progressao de varias doencas cardiovasculares: hipertensdo essencial,
aterosclerose, insuficiéncia cardiaca e hipertensdo pulmonar(236). No entanto, 0s
niveis de endotelina-1 foram associados a um risco aumentado de morbidade e
mortalidade, também em individuos sem doenca cardiovascular(241). Bossard e
colaboradores (242) realizaram um estudo de base populacional entre os individuos
jovens e saudaveis e descobriu que os niveis de endotelina-1 estdo fortemente e
independentemente associados ao risco cardiovascular global e com varios fatores de
risco cardiovascular individuais, incluindo o tabagismo, presséo arterial e inflamacao.

Apenas as concentracdes plasmaticas de endotelina-1 podem ser mensuradas.
Estas concentracOes sdo afetados pela producdo, liberacdo e quebra da endotelina-
1(243). Em algumas condicBes, tais como aterosclerose, infarto do miocardio,
hipertensdo pulmonar, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal, os niveis de
endotelina-1 séo elevados nos tecidos e no plasma(244-248). Em algumas doencas
cardiovasculares, o aumento dos niveis plasmaticos de endotelina-1 € um marcador de
ativagdo da endotelina-1, e dependendo da condigdo, estas alteracbes podem
representar um aumento da producdo, a depuragé@o reduzida, e/ou o metabolismo da
endotelina-1(243).

Existem varios dados sobre a influéncia do envelhecimento sobre a atividade
do sistema endotelina-1 em adultos. Alguns estudos (249, 250) relataram aumento dos
niveis circulantes de endotelina-1 em relacdo a idade, e producdo excessiva de
endotelina-1 em pacientes mais velhos(234), mas o significado fisiopatoldgico desses
valores elevados nédo é claro(251). De acordo com Cardillo et al(252), concentracdes
plasmaticas circulantes de endotelina-1 podem ndo necessariamente refletir os seus
efeitos vasculares, mas o depuramento do sangue. H& também excesso de producao de
endotelina-1 em pacientes com hipertensdo, doenca renal cronica e diabetes(221). A
concentracdo plasmatica de endotelina-1 foi intimamente relacionada com a secre¢ao
de insulina e dose de insulina em pacientes com diabetes. Os autores mostraram que a
endotelina-1 no plasma é mais elevada em diabetes tipo Il do que em diabetes tipo I,
concluindo que 0 aumento da exposicao a insulina em pacientes com diabetes pode ter
efeito a longo prazo na estrutura da parede vascular através da estimulacdo da

expressao da endotelina-1(253).
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v’ Sistema renina-angiotensina-aldosterona

A ativacdo inadequada do sistema renina-angiotensina-aldosterona esta sendo
cada vez mais reconhecida como um fator importante na determinacdo da disfuncéo
endotelial, rigidez arterial e progressdo de doencas cardiovasculares. O sistema
renina-angiotensina-aldosterona é considerado como um sistema enddcrino com
renina derivada do rim regulando a producédo de angiotensina Il, que atua sobre supra-
renais para estimular a producdo de aldosterona e em tecidos cardiovasculares e
outros tecidos para regular remodelagéo cardiovascular e pressao arterial(254).

A angiotensina é o principal componente biologicamente ativo do sistema
renina angiotensina e atua através de receptores de angiotensina tipo 1 e tipo 2 (ATl e
AT2). Os receptores ATl e AT2 tém acdes contra reguladoras no sistema
cardiovascular. Considerando que a ativacdo de AT1 resulta em vasoconstricdo,
proliferacdo, atividade pré-inflamatoria, e pré-fibrotica, a angiotensina Il se liga ao
receptor AT2, induz vasodilatacdo nas artérias de condutas e de resisténcia e melhora
a remodelacéo arterial(220).

O processo de envelhecimento vascular estd associado com mudancgas
estruturais e funcionais, que s@o consequéncias de um fenotipo pré-inflamatorio de
ceélulas arteriais, incluindo células endoteliais, células de musculo liso vascular e
(mio) fibroblastos. Essas alteraces celulares estdo associadas com ativacao crénica
da cascata de ativagdo da angiotensina Il. A pré-inflamacdo da parede arterial é auto-
regulada pelo fendmeno de sinalizacdo da angiotensina Il em resposta a condi¢des
fisiopatoldgicas(255).

A sinalizagdo da angiotensina Il tem sido amplamente associada ao processo
de envelhecimento. Alguns estudos experimentais e em humanos mostram que a
angiotensina 11, a enzima de conversdo da angiotensina, e o receptor AT1 estdo
marcadamente aumentados com a idade dentro da intima espessada(256-258).

A angiotensina Il media varios eventos importantes do processo
inflamatorio(259) e tem sido amplamente associada a um aumento associado a idade
na capacidade migratoria das celulas musculares lisas e com as caracteristicas pro-
inflamatdrias do envelhecimento arterial(258). Sugere-se que a angiotensina Il, que
atua através do receptor AT 1, induz a ativacdo de células endoteliais e aumenta a
expressdo de Vascular cell adhesion protein 1(VCAM-1), através da via de NFL-
kB(260, 261), promove a disfungdo endotelial através da ativagdo de ciclo-oxigenase-
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2, que por sua vez gera as prostaglandinas vasoativas e espécies reativas de
0Xxigénio(262). O aumento das especies reativas de oxigénio mitocondriais induzido
pela angiotensina Il estd associada a diminuicdo da formacdo de 6xido nitrico nas
células endoteliais(263) e reduz o relaxamento dependente do endotélio adrtico,
estando associado com o desenvolvimento de alteragcbes cardiovasculares e
hipertensdo(264).

A aldosterona é um hormdnio secretado pela glandula supra-renal, que se liga
a mineralocorticéides e regula a pressao sanguinea no sistema cardiovascular(265). A
via de sinalizagdo da parede arterial aldosterona/mineralocorticoide parece estar
aumentada com o envelhecimento(266). Estudos em humanos e em animais tém
relatado previamente que o processo de envelhecimento vascular pode estar associado
com insuficiéncia progressiva na estimulacdo adrenal da aldosterona, e essa
insuficiéncia estd possivelmente relacionada com o aumento da exposicdo do tecido a
angiotensina 11(267, 268), proporcionando assim um potencial mecanismo para
explicar as doencas relacionadas com o envelhecimento(269). A aldosterona é
conhecida por causar respostas inflamatérias e infiltragdo de células T. O
envelhecimento est4 associado com a desregulacdo de aldosterona e seus receptores,
que pode desempenhar um papel na inflamacao relacionada com o envelhecimento,
assim como prejudica a funcdo vascular, levando ao remodelamento e
hipertensdo(270).
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1. OBJETIVOS

1.1. Objetivo geral

Avaliar a relacdo entre envelhecimento vascular, rigidez arterial e

aterosclerose subclinica em uma amostra de pacientes hipertensos tratados.

1.2. Objetivos especificos

- Rever o papel da endotelina no envelhecimento vascular acelerado
- Comparar o grau de correlacdo entre idade cronoldgica e idade vascular em
relacédo a:
o Rigidez arterial através da medida da velocidade de onda de pulso
o Aterosclerose subclinica através da medida da espessura médio-intimal
de carotidas
o Reflex&o da onda de pulso através da medida da pressdo e indice de
incremento
o Pressdo central através da medida indireta da pressdo sistdlica aortica e

pressdo de pulso adrtica.
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2. METODOS

2.1. Artigo 1: Potential role of endothelin in early vascular aging (Artigo publicado)

Autores: Michelle Trindade, Mario Fritsch e Wille Oigman

Artigo aceito para publicacdo no Current Hypertension Reviews

Introduction

Normal vascular aging is a process associated with gradual changes in the
structure and function of the vessels, e.g. changes in the elastin and collagen content
of the vessel wall(1). When this process occurs in a premature way, it seems to take a
more rapid course of normal biological aging in the arteries(2) leading to a number of
features that are integrated in a condition characterized as early vascular aging
(EVA)(3). These age-associated changes are accelerated in the presence of
cardiovascular disease, and are also risk factors for the appearance or progression of
cardiovascular disease, such as high blood pressure, dyslipidemia, smoking and
diabetes(4).

EVA reflects the pronounced effect of aging on the vascular tree(5),
characterized by functional and structural changes of the endothelium and smooth
muscle cells. Alterations of the communication routes between these two cell
layers(6) and the inadequate ability for repairing arterial damage(5) results in
impairment of the endothelial function, and increased vascular stiffness(4).

The EVA process can be investigated by noninvasive measurement of arterial
stiffness, carotid intima media thickness, and endothelial dysfunction(2, 3). It can
provide information about previous exposure to risk factors for arterial damage and
cardiovascular risk(4) and it is an important tool to understand the pathological

mechanisms of early manifestations and its treatment(3).
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1. Endothelins

Yanagisawa(7) reported in 1988 the isolation and characterization of a new,
21-residue peptide, as the most potent vasoconstrictor, called endothelin(8).
Endothelins are a family of peptides, which comprises endothelin-1 (ET-1),
endothelin-2 (ET-2), endothelin-3 (ET-3), endothelin-4 (ET-4), and endothelin-1-31
(ET-1-31)(9). Structure of ET-1, ET-2 and ET-3 are shown in the figure 1.

Figure 1. Amino acid sequences of the three isoforms (ET-1, ET-2, and ET-3) of

endothelin
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Each of the five endothelin peptides is expressed in various tissues and cells.
Under normal physiological conditions, ET-1 is not circulating hormone(10). It is
produced in small amounts mainly in endothelial cells, primarily acting as an
autocrine/paracrine mediator(11) and it is released continuously producing intense
constriction of the smooth muscle, contributing to the maintenance of endogenous
vascular tone(12). However, under pathophysiological conditions, a large number of
different cells, including endothelial cells, vascular smooth muscle cells, and
inflammatory cells, as macrophages and leukocytes, are stimulated to produce ET-
1(11). It is also produced in the heart, kidney, posterior pituitary(13), airway epithelial
cells, macrophages, fibroblasts, cardiac myocytes, brain neurons, and pancreatic
islets(9).

ET-2 is expressed in the ovary and intestinal epithelial cells(14) and it is
known as the vasoactive intestinal contractor. ET-3 is found in brain neurons, renal
tubular epithelial cells and intestinal epithelial cells(9) and mediates release of
vasodilators(14). ET-4 is found in gut mucosa, lung and renal epithelial cells and
ET1-31 has been discovered in mast cells(9).

ET-1 is the most abundant and important endothelin produced by vascular
cells(15) and it is derived from a 39-amino acid precursor peptide, the pre-proET-1, or
““big ET-1", which is subsequently cleaved in the C-terminal portion of the molecule
to pro-ET-1 and then to ET-1 by a family of converting enzymes(8) (Figure 2). ET-1
production is regulated by many stimuli. Angiotensin II, epinephrine, insulin,
hypoxia, thrombin(9, 13, 15), growth factors, cytokines, free radicals(13) and
vasoactive hormones(16) stimulate ET-1 production. Nitric oxide, prostaglandins,
natriuretic peptides, heparin, nitrovasodilators and prostaglandins down regulate its
generation(16). In endothelial cells, mechanical shear stress has been shown to
regulate ET-1 in a biphasic manner; low shear induces an early transient increase,
whereas high physiological levels of shear stress induce a mild increase followed by a

sustained decrease in ET-1 levels(17).
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Figure 2. The interaction between ET-1 on endothelial and smooth muscle cells, and
the ETa and ETs receptors is shown. ET-1 is derived from the pre-proET-1, or ‘‘big
ET-1", which is subsequently cleaved to pro-ET-1 and then to ET-1 by a family of
converting enzymes. In normal states, the endothelial cell responds to stimulation
from cytokines, growth factors, free radicals, and hypoxia by increasing ET-1
production. On the vascular smooth muscle cells, the expression of the ETa and ETs
receptors will produce vasoconstriction and cell proliferation. ETs receptor on the

endothelial cell produces vasodilation and anti-proliferation effects.

ET-1 exerts its biological actions through the activation of two receptors: ET ao
and ETg. The receptors belong to a large family of transmembrane guanine

nucleotide-binding protein-coupled receptors (GPCRs)(8). ETa receptor has more
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affinity for ET-1 and ET-2 than for ET-3, while ETg receptor has a similar affinity to
all ET isopeptides(18). ETa and ETg receptors are distributed in various tissues and
cells, but with different levels of expression(14). In the vasculature, ET a receptor is
mainly located on vascular smooth muscle cells and ETpg receptor is primarily located

on endothelial cells, but it is also present on vascular smooth muscle cells(19). Both
ETa and ETg receptors located on vascular smooth muscle mediate potent

vasoconstrictor effects. ETg receptor exerts a dual role on vascular tone. Its activation

in the endothelium results in release of nitric oxide and prostacyclin which cause

vasodilatation, whereas stimulation of ETg receptor in vascular smooth muscle cell

results in vasoconstriction(20) (Figure 2).

ET-1 was initially identified as the most potent vasoconstrictor, but this
peptide has a multifunctional, cytokine-like molecule with several activities, affecting
all levels of cell function(21). Many important functions are mediated by activation of
ETA and ETB receptors, including vasoconstriction, cardiovascular remodeling, cell
proliferation, cell differentiation, extracellular matrix production, and control of water
and sodium secretion(22). ETA receptor seems to be involved in pathogenesis and
development of various diseases such as systemic and pulmonary hypertension,
atherosclerosis, diabetes, and cardiac remodeling after myocardial ischemia, whereas
ETB receptor has been classified as a clearance receptor to prevent ET-1 from

excessively stimulating ETA receptor(23).

2. Vascular effects of endothelin-1

The direct and indirect effects of ET-1 on inflammation (21) and its effects as
a vasoconstrictor mediator in the physiology of this process, which facilitates vascular
smooth muscle cell proliferation, fibrosis and remodeling, promoting atherosclerosis
and arterial stiffening, play a role in the aging process(24). These changes also include
increased expression, release, and activity of ET-1(21) (Figure 3).
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Figure 3. Enhanced renin-angiotensin-aldosterone activity leads to over
production of angiotensin Il which stimulates the production of ET-1 and aldosterone.
These molecules can generate reactive oxygen species through activation of NADPH
oxidase, as well as up regulates the activity of transcription factors (such as NF-«B,
nuclear factor kB), promoting vascular inflammation that contributes to vascular

remodeling and endothelial dysfunction.
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Increased ET-1 system activity has been suggested to play a key role in
endothelial vasodilator dysfunction(25). ET-1 may contribute to vascular dysfunction
in aging via multiple pathways, such as direct hemodynamic effects, vascular
oxidative stress and inflammatory activity, oxidized low-density lipoprotein uptake,
mitogenic stimulation of the vascular smooth muscle cells, and fibrotic processes(26).
However, the understanding of the molecular events associated with age-related
reductions in endothelium-dependent dilation in humans is unclear(27).

Increased vascular tone is one of the important factors that occur during the
age-related changes(28). The mechanisms for the increased ET-1- mediated vascular
tone with aging include the synthesis of ET-1, sensitivity or numbers of ETA/B
receptors, and/or changes in the activated pathways by the ET receptors(29).

ET-1-mediated vasoconstrictor tone has been shown to be greater in older
compared with young men, but it can be reduced by regular aerobic exercise(30). In
resistance vessels in the forearm circulation in man, ET-1 produced a slowly
progressive effect, supporting a role for ET in long-term maintenance of vascular
tone(31). Haynes & Webb(32) showed that endogenous generation of ET-1
contributes to maintenance of basal vascular tone in human beings, acting in part
through ETA receptors. These finds have also been shown in healthy men(33) and
patients with chronic renal disease(34).

Cardilloet al(35) showed that the blockadeof ET-1 receptors improves
endothelium-dependent vasodilatation in hypertensive patients. In a study conducted
with endothelial cells obtained from the brachial artery and peripheral veins showed
that ET-1 protein expression is increased in healthy sedentary old men and it is related
to a reduction in endothelium-dependent dilation. Neither endothelial nitric oxide
synthase (eNOS) protein nor its activation is reduced in vascular endothelial cells of
older men, and eNOS activation was increased with age, indicating that ET-1
expression and bioactivity, but not eNOS, contribute to vascular endothelial
dysfunction with aging(27). ET-1 vasoconstrictor tone, mediated by ETA receptor,
seems to be lower in postmenopausal middle-aged and older women than in age-
matched men(36). In healthy men, intrabrachial infusion of ET-1 during 30 min
impairs  endothelium-dependent relaxation, which can be prevented by
coadministration of C vitamin(37).

ET-1 can generate reactive oxygen species through activation of NADPH
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oxidase, and reactive oxygen species seems to stimulate ET-1 production, leading into
a vicious cycle of oxidative stress, inflammation, and vasoconstriction(38). Increased
oxidative stress has many deleterious effects and the rapid consumption of nitric oxide
seems very important due its reaction with superoxide radical, generating
peroxynitrite, that is an inflammatory molecule(26). ET-1 has been also implicated in
the inflammatory processes in the vessel wall via direct activation of macrophages
and induction of numerous proinflammatory mediators(39). Anggrahiniet al(39) have
shown the role of endothelial cells-derived ET-1 in mediating inflammatory cell
recruitment and neointima formation induced by ligation of the carotid artery in mice,
stimulating the expression of adhesion molecules and vascular smooth muscle cells
proliferation. As ET-1 binds to distinct receptors and has its function as a proliferating
agent and pro-inflammatory cytokine, ET-1 has an important role in several vascular
diseases(39).

As ET-1 has potent vasoconstrictor and mitogenic properties, it is involved in
salt and water homeostasis and stimulates the sympathetic nervous system and renin-
angiotensin-aldosterone system(16). Not only does the ET-1 pathway influence
vascular hemodynamics, but it also may participate in the pathogenesis and
progression of several cardiovascular diseases: essential hypertension, atherosclerosis,
heart failure, and pulmonary hypertension(29). However, ET-1 levels have been
associated with an increased risk of morbidity and mortality, also in subjects without
cardiovascular disease(40). Bossardet al(41) performed a population-based study
among young and healthy individuals and found that ET-1 levels are strongly and
independently associated with the global cardiovascular risk and with several
individual cardiovascular risk factors, including smoking, blood pressure, and

inflammation.

3. Endothelin-1 and cardiovascular risk factors

Only plasma ET-1 concentrations can be measured in the clinical setting.
These concentrations are affected by the production, clearance, and breakdown of ET-
1(18).In some conditions, such as atherosclerosis,myocardial infarction,pulmonary
hypertension,heart failure,and renal failure,ET-1 levels are elevated in both tissue and

plasma(42-46). In some cardiovascular diseases, increased plasma ET-1 levels are a
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marker of ET activation, and depending on the condition, these changes may reflect

increased production, reduced clearance, and/or the metabolism of ET-1(18).

3.1 Age

There is evidence in animal models that aging is associated with elevated ET-1
system activation(47). The expression of ET-1 and nitric oxide synthase were
increased in aging arteries in rats(48). Aging was associated with increased circulating
levels of endothelin-1 and increased functional endothelin converting enzyme activity
in intact arteries(49). Slightincreases in circulating levels of ET-1 and in functional
activity of endothelin converting enzyme have been observedin very advanced aging
in rodents(50).

There are several data regarding the influence of aging on ET-1 system
activity in adult humans. Some studies(51, 52) have reported increases in circulating
levels of ET-1 related to age, and excessive production of ET-1 in older patients(27),
but the pathophysiological significance of these elevated values is unclear(30).
According with Cardilloet al(53), circulating plasma concentrations of ET-1 may not
necessarily reflect its vascular effects but the clearance from the blood. In another
study with cultured endothelial cells from the aorta of adults, the production and
release of ET-1 was greater in subjects over the age of 50 years compared with cells
from younger adults(54).

There is also overproduction of ET-1 in patients with hypertension, chronic
renal disease, and diabetes(21). ET-1 plasma concentration was closely associated
with insulin secretion and insulin dose in patients with diabetes. The authors showed
that plasma ET-1 is higher in Type Il diabetes than in Type | diabetes, concluding that
increased insulin exposure in patients with diabetes may have long-term effects on
vascular wall structure through its stimulation of ET-1 expression(55).

Studies have shown a relationship between ET-1 and age-dependent
development of disease(27, 56), but it is unclear if the increase in local ET-1 during
aging is due disease processes or inflammation, or whether it is in fact causal for the

disease progression(21).
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3.2 Hypertension

Vascular contribution of ET-1 to hypertension is related to vasoconstriction
and remodeling of resistance vessels, thus increasing total peripheral resistance. These

effects are predominantly related to ET a receptor and are accompanied by oxidative

stress, endothelial dysfunction and inflammation(57). ET-1 affects many systems that
impact blood pressure, including central and peripheral nerves, circulating hormones,
the vasculature, the heart and the kidneys(58).

The role of ET-1 in human hypertension has been investigated by measuring
its plasma levels. Studies in animals and humans have shown the relationship between
ET-1 and hypertension(59, 60), but whether ET-1 is the primary cause or a secondary
factor associated, remains unknown(60). There is also an increase in some salt-
sensitive models of hypertension, such as the deoxycorticosterone acetate (DOCA)
salt hypertensive rat, DOCA salt-treated spontaneously hypertensive rat, and the Dahl
salt-sensitive rat(61, 62).Amiriet al(63) demonstrated that in animals that received a
high salt diet, the ET-1 over-expressing mice developed hypertension, emphasizing a
role for ET-1 in salt-sensitive hypertension.

The implication of ET-1 in hypertension has been controversial and not
completely clarified so far. Although some studies have demonstrated an increase in
plasma levels of ET-1 in hypertensive patients or animal studies, most studies show
unaltered or slightly increased levels(64, 65). Although ET-1 plasma levels are normal
in some patients with essential hypertension, local ET-1 levels increase in the vascular

wall with hypertension(50).

3.3 Diabetes

Multiple functions along with predominant expression in vascular tissues
suggest that alteration of ET may be involved in diseases affecting both micro- and
microvasculature (66). Endothelial dysfunction is an early finding in insulin resistance
and diabetes(67) and one important feature is an increased production and biological
activity of the potent vasoconstrictor and proinflammatory peptide ET-1(68),
dysregulating glucose metabolism in insulin-resistant states(67). The contribution of

ET-1 in vascular dysfunction has been reported in diabetes(69), contributing to
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diabetic vascular disease and development of endothelial dysfunction, and insulin
resistance, by increasing the production of reactive oxygen species in the
vasculature(70).

Patients with diabetes demonstrate abnormalities of plasma ET-1 levels.
Studies have reported both decreased(71) and increased plasma ET-1 levels(72).
Furthermore, patients with type 2 diabetes have been reported to exhibit elevated(73)
as well as unchanged levels of plasma ET-1(74). A correlation has been observed
between plasma ET-1 levels and diabetic complications. ET-1 levels are higher in
patients with microalbuminuria, elevated glycosylated concentrations and
retinopathy(75, 76). It was also demonstrated an upregulation of ET-1 by
hyperglycemia and insulin(77), suggesting that the upregulation of ET-1 and its
receptors may be involved in vascular complications of diabetes(78). In diabetes
mellitus, it is believed that a primary disturbance in ET-1 production from vascular
endothelium exists as an early phenomenon rather than a result of advanced stage of
the disease(68).

The inconsistency of the studies may be because of the variability in duration
of diabetes and/or the level of metabolic control. In addition, ETs act both in an
autocrine and paracrine fashion and the plasma levels of these peptides may not
provide an adequate assessment of their biological activity(66).

3.4 Smoking

Cigarette smoke has been implicated as a major risk factor in chronic
obstructive pulmonary disease, atherosclerosis, and related cardiovascular
dysfunction(79). The mechanism for the increased risk of vascular dysfunction is not
well understood, but it is presumed that the constituents of the tobacco smoke affect
endothelial cell function(80). Because ET-1 exhibits potent vasoconstrictor activity, it
may act as a mediator of vessel diseases associated with smoking(81). Some studies in
humans showed that cigarette smoking results in a significant increase in plasma ET-1
levels(82, 83). Goerreet al(81)showed a significant increase in the ET-1 plasma levels
after cigarette smoking, concluding that although nicotine itself seems to be an
unlikely mediator, other smoke components, such as carbon oxide or tar, may be

responsible for the increase in plasma ET-1 in smokers.
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3.5 Dyslipidemia

Hypercholesterolemia is associated with early impairment of endothelium-
dependent vasodilatation, and it is also associated with elevated plasma and tissue ET-
1 concentrations that may be important for the vasomotor dysfunction in this
condition(67). Niemannet al showed the interaction between increased LDL plasma
levels and an enhanced ET-1 release in patients with hypercholesterolemia, suggesting
that oxidized and native LDL stimulates the production of ET-1(84). Some studies
showed that immunoreactive ET-1 and vascular activity of endogenous ET-1 are
increased in patients with hypercholesterolemia(85, 86), and that lipoproteins
stimulate the release of ET-1 in endothelial cells(87) and vascular smooth muscle
cells(88). Studies have shown that a lipid-lowering treatment in patients with
hypercholesterolemia decreased vascular effects of ET-1(89, 90). Hernandez-Pereraet
al(90, 91)showed that a reduction in plasma LDL-cholesterol by lipid-lowering
treatment causes a down-regulation of the expression of pre-pro ET-1 mRNA in
endothelial cells, and reduction of the ET-1 synthesis. Furthermore, cholesterol-
lowering therapy by statins further improves the beneficial effects of ET antagonism
on nitric oxide-mediated vasodilatation in hypercholesterolemia(92).

4. Endothelin Receptor Antagonists

Endothelin receptor antagonists can be classified into non-selective and
selective ones. The selective antagonists have been developed to selectively block
ETA or ETB receptors, and the non-selective antagonists can act on both ET o and

ETg receptors. As ETap and ETp receptors have opposite actions, therapeutic

applications must be carefully assessed, because it remains unclear whether selective
ETA or nonselective ET antagonists will confer the most therapeutic benefit(93).

Although many ET-1 receptor antagonists have been indicated for the clinical
use in the treatment of cardiovascular diseases, only two molecules are in clinical use
for pulmonary arterial hypertension (ambrisentan and bosentan). As ET-1 acts as a
vasoconstrictive peptide, many investigators assumed that ET-1 would have a
pharmacological target in the treatment of human hypertension(23).

Clinical studies in hypertensive patients showed that ET receptor antagonists

are effective in lowering blood pressure. Bosentan Hypertension Investigators studied
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patients with essential hypertension, comparing placebo, enalapril and bosentan

(combined ETa and ETpg receptors) and showed that bosentan significantly lowered
blood pressure in these patients(94). Darusentan, which is an ET a receptor-selective

agent, also showed a decrease in blood pressure in a multicenter study (95). Another
study showed the clinical use of ET receptor antagonists in the treatment of resistant
hypertension. In this clinical study, patients who were receiving darusentan showed
significant reduction in blood pressure compared to the placebo group(96). Although
there is some evidence of a key role for the endothelin system in blood pressure
control and hypertension, the clinical use of ET receptor antagonists to treat
hypertension has not yet been approved(57).

Clinical studies have also been performed in diabetic patients using ET

receptor antagonists. Settergrenet al(97)reported that the administration of ETa

receptor antagonists improved skin capillary circulation and perfusion in patients with

type 2 diabetes and microangiopathy. In a study using an ET a receptor antagonist

(atrasentan), blood pressure, LDL-cholesterol and triglyceride were improved and
albuminuria was reduced in type 2 diabetic nephropathy patients receiving renin-
angiotensin system inhibitors. In spite of these positive effects of the ET antagonist,
some patients discontinued the treatment because of adverse effects(98). In
experimental studies, ET receptor antagonists have been shown to restore endothelial
function as assessed by nitric oxide production and acetylcholine-mediated
vasodilatation in streptozotocin-treated rats, a widely used model of diabetes(99, 100).
These studies indicate that the ET-1 pathway therapeutic target for the treatment of
diabetes needs to be more deeply studied and confirmed in well-designed clinical
trials(23).

Two important trials using ET receptor antagonists in chronic kidney disease
evaluated the effect of avosentan in diabetic nephropathy patients and demonstrated
decrease in albuminuria compared with placebo. Some patients informed adverse
effects, such as fluid overload and congestive heart failure. Thus, the possible small
dose-dependent reduction in urinary albumin excretion rate is questionable because of
the potential adverse events associated with the higher dose(101).

In spite of the acceptable safety profile until now, ET receptor antagonists
presented side effects. The most frequent clinical adverse events reported with ET

receptor antagonists have been headache, dizziness, peripheral edema, nasal
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congestion, upper respiratory tract infection, sinusitis, dyspnea, and chest pain (13).
Potential gastrointestinal side effects include nausea, vomiting, and constipation(18).
Most of these adverse events seem to be related to non-specific vasodilating
effects(13). A dose-dependent liver toxicity is also reported. It seems to be related to
impaired bile salt transport, causing accumulation of toxic bile salts in
hepatocytes(102).

Although ET receptor antagonists may be beneficial in some conditions, there
Is not a single molecule antagonizing ET receptors that is in use beyond pulmonary
arterial hypertension, because of the side effects and the availability of safer drugs for
the treatment of these diseases(23).
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INTRODUCTION

Advanced age, male gender, high blood pressure, smoking, dyslipidemia, and
diabetes are well established as the major risk factors for cardiovascular disease
(CVD)[1] although some patients with atherosclerotic disease do not always have
these conditions. Early recognition and treatment of patients at high risk for
atherosclerosis are the main goals to reduce the incidence of cardiovascular events.
Therefore, the identification of risk factors and markers of subclinical arterial disease
are essential for the prevention of CVD[2].

Risk prediction scores incorporating these risk factors were developed and
they can be used by primary care physicians[1], but despite the availability of various
risk prediction algorithms already validated, these tools have been underused in
primary care[3]. The potential reasons for physician inertia in using risk prediction
instruments are the multiplicity of such algorithms, little evidence indicating the use
of cardiovascular risk scores for primary prevention and because the performance of
the Framingham risk score varies considerably between different populations[4].

Framingham coronary heart disease risk assessment aids to classify an
individual’s risk of future coronary events and its estimates are strongly influenced by
chronological age. However, the atherosclerotic burdens of individuals with the same
chronological age and similar risk profiles can differ substantially[5]. Thus, vascular
age was formulated according to the general cardiovascular risk score based on
Framingham Heart Study[1]. This tool allows physicians to identify higher-risk
individuals to develop any cardiovascular disease such as myocardial infarction,
unstable angina, heart failure, stroke, transient ischemic attack or peripheral arterial
disease. Vascular age may be a more reasonable concept to the patient than the
information on the percentage of risk and it is thought to improve cardiovascular risk
prediction models[6].



64

Several studies have shown that carotid intima-media thickness as well as
arterial stiffness [7-10] are strong predictors of CVD morbidity and mortality, and
both are well related to all traditional cardiovascular risk factors in middle-aged and
older subjects[11]. Although these techniques are non-invasive, quickly assessed and
can be used as a screening tool to identify subjects at high vascular risk, this does not
necessarily mean that its clinical usefulness substantially exceeds that of traditional
risk models, like the Framingham Risk Score[12]. The aim of the present study was to
identify the degree of correlation between vascular age and subclinical evidence of

arterial disease in treated hypertensive patients.

METHODS

Study population

Patients were recruited from the outpatient Hypertension Clinic at our
University Hospital. Study population consisted of 165 hypertensive patients, both
genders, aged 30-75 years, and free of clinical evidence of atherosclerotic CVD or
signs of secondary hypertension. The local research ethics committee approved the
study protocol and all participants signed the informed consent according to
Resolution no. 466/2013 of the National Health Council.

Clinical evaluation

All individuals were asked about previous CVD, diabetes, smoking habits and
duration of hypertension. Height and weight were obtained, and body mass index
(BMI) was calculated as body weight (in kg) divided by squared height (in meters).
Waist circumference was measured using a steel measuring tape, with measurements
made halfway between the lower border of the ribs, and the iliac crest in a horizontal
plane. Hip circumference was measured at the widest point over the buttocks. Waist-
hip ratio was obtained by dividing the mean waist by the hip-circumference.

Three consecutive measurements of brachial blood pressure and heart rate
were done after five minutes resting, and the average of these readings was considered
for the analysis. Pulse pressure was calculated as the difference between systolic and
diastolic blood pressure. Venous blood samples were collected after 12h fasting.

Serum lipids and glucose were measured with an autoanalyzer technique(Technicon
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DAX96, Miles Inc). LDL-cholesterol concentrations were calculated using
Friedewald’s equation when triglycerides levels < 400 mg/dl.We used the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study equation to estimate
glomerular filtration ratio from age, gender, ethnic origin, and serum creatinine

concentration.

Vascular age estimation

We calculated the 10-year risk of cardiovascular disease for each person using
the sex-specific Framingham equations for general cardiovascular disease which
include age, total and HDL cholesterol, systolic blood pressure, treatment for
hypertension, current smoking (yes/no) and diabetes status. This estimated risk score
was matched with the age at which the risk was equivalent but all other risk factors
were at ideal levels. This evaluation considers the risk of developing, over a period of
10 years, fatal or nonfatal coronary heart disease, ischemic or hemorrhagic stroke,

transient ischemic attack, peripheral arterial disease or heart failure.

Assessment of central pressure

Applanation tonometry was performed with the SphygmoCor system (Atcor
Medical, Sydney, Australia) with the patient in supine position, resting the arm on a
rigid surface, and a sensor in the radial artery. The device analyzes pulse waves using
a generalized transfer function validated in a catheterization laboratory to calculate a
central aortic pressure wave. Augmentation pressure (AP) was defined as the
difference between the late and the early peak in blood pressure, and the central
augmentation index (Alx) as the ratio between augmentation pressure and pulse
pressure. Since Alx is affected by heart rate, values were adjusted to a standard heart

rate of 75 beats per minute.
Pulse wave velocity
After the patients had rested for 10 minutes in supine position in a quiet room,

the investigator measured carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) using a
Complior device (Alam Medical, Vincennes, France). During the measurements,
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speaking or sleeping was not allowed and no meal, caffeine or smoking was permitted
within 3h before measurement. Pulse wave forms were obtained transcutaneously
from the right common carotid artery and femoral artery. The distance travelled (DT)
was estimated as 80% of the direct tape measure distance between carotid and femoral
artery. Carotid-femoral PWV was calculated as distance (DT) divided by transit time
(TT) obtained by measuring the time difference between the arrival of the pulse wave
at the femoral and carotid arteries (PWV = DT/TT). The mean of two measurements
was calculated and when the difference between them was more than 0.5 m/s, a third

measurement was obtained.

Carotid ultrasonography

A linear array transducer with a multiple-frequency (7—12 MHz) attached to a
high-resolution B-mode ultrasound system was used to acquire images by a single
sonographer blind to clinical data of subjects. Simultaneous electrocardiogram was
recorded to assure the timing of end-diastolic images. Measurement of intima-media
thickness (IMT) was performed in the common carotid artery, at both sides, in a
region free of plaque located approximately 20 mm from bulb. At least three values
were obtained in different sites of this segment, and the mean value of six

measurements (three from each side) was used for analysis.

Statistical analysis

The results of continuous variables were expressed as mean + standard
deviation and categorical variables as frequency and percentage. The continuous
variables in the groups divided into tertiles were compared by analysis of variance
(ANOVA) followed by Tukey's post-test, with a 95% confidence interval, and p<0.05
was considered statistically significant. Pearson's coefficient was obtained in
correlation tests between continuous variables. The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 18 for Windows (SPSS, Chicago, IL, USA) was used for

statistical analysis.
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RESULTS

Two-hundred individuals were selected for this study but 35 subjects did not
match the inclusion criteria or did not sign the informed consent. Therefore, 165
patients with low (21.4%), intermediate (39.6%) and high (39.0%) cardiovascular risk
by Framingham score were included in the study. Dyslipidemia (55.7%), obesity
(39.5%), chronic renal disease (21.7%), diabetes (17.6%) and smoking (11.5%) were
the main risk factors observed in this study population.

After dividing the patients into tertiles of chronological age, time of
hypertension was shorter in the first tertile as expected, but no significant difference
was found between the second and the third tertile. The systolic blood pressure was
significantly higher only in the second tertile when compared to the first tertile.
Diastolic blood pressure was decreasing according to the progression of the tertile of
age, in contrast to pulse pressure that was gradually increased in the second and third
tertile. Although carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV), AP and aortic pulse
pressure were significantly lower in the first compared to the second and third groups,
there was no significant difference between these last tertiles concerning these

vascular parameters (Table 1).
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Table 1. Clinical, biochemical and vascular parameters in the groups divided by

tertiles of chronological age.

1% tertile 2" tertile 3 tertile ANOVA
(30-52 yo) (53-60 yo0) (>61 yo)
n=>52 n=>56 n=>57
Age, years 456 +5.3 56.5+ 2.2 66.3+3.9™" <0.001
Time of hypertension, years 75+5.0 14.4+9.1" 17.2+11.8™  <0.001
Systolic BP, mmHg 139 £ 17 151 + 22 146 £ 19 <0.01
Diastolic BP, mmHg 88+ 12 89+9 80 + 10T <0.001
Pulse pressure, mmHg 51+10 62+ 16" 65+ 17" <0.001
BMI, kg/m? 29.7+54 29.3+4.7 28541 0.401
Waist-to-hip ratio 0.91+£0.06 0.91+£0.06 0.92 £ 0.07 0.463
Creatinine, mg/dl 0.79+£0.16 0.86 £0.19 0.88 £0.20 0.096
eGFR, ml/min 90+ 19 76 +15™ 63 + 1471 <0.001
Total cholesterol, mg/dl 193 + 40 221 +41™ 206 + 50 <0.01
Triglycerides, mg/di 126 £ 71 138+ 70 134+ 72 0.665
HDL-cholesterol , mg/dI 46 £ 11 47 £11 48 +£13 0.764
LDL-cholesterol, mg/dl 123+ 35 146 + 36™ 131 + 42 <0.05
Glucose, mg/dl 107 £53 98 + 32 106 + 41 0.437
Carotid-femoral PWV, m/s 9.7+15 11.1+1.9™ 11.1+2.0™ <0.001
Mean carotid IMT, mm 0.78 £0.26 0.82+0.10 0.86 £ 0.13 0.529
Maximum carotid IMT, mm 0.88 +0.38 0.89+0.13 091+0.14 0.952
Augmentation pressure, mmHg 13+5 18+ 9" 19+ 9™ <0.01
Augmentation index, % 31+9 33+10 34+9 0.284
Aortic systolic pressure, mmHg 129 £ 17 140 + 23" 136 £ 20 <0.05
Aortic pulse pressure, mmHg 39+9 51+17" 55+ 18" <0.001

Data expressed as meantSD. BP, blood pressure; BMI, body mass index; eGFR,

estimated glomerular filtration rate; HDL; high-density lipoprotein; LDL, low-density

lipoprotein; PWV, pulse wave velocity; IMT, intima media thickness. “p<0.05,

"p<0.01, ""p<0.001 vs 1% tertile; Tp<0.01, p<0.001 vs 2" tertile.

Afterward, the patients were divided according to tertiles of vascular age

estimated by the Framingham risk score. Systolic blood pressure and pulse pressure

were progressively higher in groups with higher vascular age. Likewise, AP, aortic

systolic blood pressure and the aortic pulse pressure were significantly higher in the

groups with increased vascular age (Table 2).
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Table 2. Parameters divided by tertile of vascular age based on global cardiovascular

risk.
1S'tertile 2"%tertile 3'%ertile ANOVA
(30-64y0)  (65-83y0) (=84 yo)
n =53 n=>56 n=>56
Vascular age, years 52+9 75+5™ 86 + 17T <0.001
Time of hypertension, years 66+52 145+92™ 17.7+10.2""  <0.001
Systolic BP, mmHg 131+ 15 143 +£15™ 160 + 17Tt <0.001
Diastolic BP, mmHg 83+12 85+ 10 88 + 10" <0.05
Pulse pressure, mmHg 48 + 8 58 £ 12" 7141671 <0.001
BMI, kg/m? 29458 29.0x4.2 20.7x4.2 0.769
Waist-to-hip ratio 0.90+x0.07 0.91+0.07 0.93+0.07 0.056
Creatinine, mg/dI 0.81+0.17 0.87x0.16 0.86 +0.23 0.318
eGFR, ml/min 86 + 21 73+ 16 69 + 17" <0.001
Total cholesterol, mg/dl 188 + 38 212 + 417 222 + 49" <0.001
Triglycerides, mg/dl 112 + 61 135 + 63 153 + 817 <0.05
HDL-cholesterol , mg/dI 51+13 47 +11 45+ 11" 0.061
LDL-cholesterol, mg/dl 116 + 33 138 +36™ 148 + 40™ <0.001
Glucose, mg/dl 100 £ 43 96 + 36 115+ 46 0.067
Carotid-femoral PWV, m/s 9.6+1.2 106+1.8° 11.9+20™  <0.001
Mean carotid IMT, mm 0.71+0.12 0.83+0.07 0.95+0.25" <0.01
Maximum carotid IMT, mm 0.76+0.13 0.90+0.11 1.10+0.38" <0.01
Augmentation pressure, mmHg 13+6 15+ 6 21 + 9"t <0.001
Augmentation index, % 31+11 32+8 34+8 0.354
Aortic systolic pressure, mmHg 123 + 15 133 +16° 150 + 18™**fif <0.001
Aortic pulse pressure, mmHg 39+9 48 +12° 60 + 19" ffT <0.001

Data expressed as meantSD. BP, blood pressure; BMI, body mass index; eGFR,
estimated glomerular filtration rate; HDL; high-density lipoprotein; LDL, low-density
lipoprotein; PWV, pulse wave velocity; IMT, intima media thickness. *p<0.05,
*#p<0.01, ***p<0.001 vs 1st tertile; T7p<0.01, +§+p<0.001 vs 2nd tertile.

Radial applanation tonometry was carried out to obtain aortic systolic pressure

and other central hemodynamic parameters. Patients with higher (> 135 mmHg) aortic

systolic pressure presented similar chronological age but significantly greater vascular

age compared to those with lower (< 135 mmHg) aortic systolic pressure (Figure 1).
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Additionally, aortic systolic pressure was significantly correlated with vascular age
but not with chronological age (Figure 2).

When we grouped the patients according to pulse wave velocity (n=158), the
group with greater values of cf-PWV (> 10 m/s) showed significantly higher mean of
chronological and vascular age (Figure 1). In addition, cf-PWV showed moderate
positive correlation with chronological and vascular age (Figure 2).
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Figure 1. Mean chronological and vascular age when patients were divided by aortic
systolic blood pressure (Ao SBP; left superior), by pulse wave velocity (PWV; right
superior), by mean carotid intima media thickness (cIMT; left inferior) and by
maximum carotid intima media thickness (Max cIMT; right inferior). *p<0.05 and

***n<0.001 compared to subjects in the same age group.
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Figure 2. Correlation of aortic systolic blood pressure (SBP) and carotid-femoral
pulse wave velocity (cf-PWV) with chronological age (superior panel) and with

vascular age (inferior panel).

Patients who performed carotid ultrasound (n=122) were divided into two
groups according to the median of carotid IMT (0.8 mm). The group with higher
value of IMT presented higher mean of vascular age (Figure 1). Only the highest
tertile of vascular age presented mean and maximum carotid IMT significantly higher
than younger groups (Table 2). A moderate correlation of carotid IMT with
chronological age was observed but was stronger with vascular age. The findings
regarding to the maximum carotid IMT were similar to those results related to mean
carotid IMT (Figure 3).
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Figure 3. Correlation of mean carotid intima media thickness (IMT) and maximum
(Max) carotid IMT with chronological age (superior panel) and with vascular age

(inferior panel).

DISCUSSION

Cardiovascular risk assessment has been increasingly requested for several
reasons, especially because of longer life expectancy of the general population.
Hypertensive individuals are at increased risk of morbidity and mortality compared to
the general population due to increased blood pressure levels, which are not controlled
in most cases, and other common associated conditions such as metabolic dysfunction
and insulin resistance. Therefore, the evaluation of cardiovascular risk in hypertensive
population should be more individualized.

The main results of this study showed that treated hypertensive patients
demonstrated evidence of subclinical arterial injury, which correlated with vascular

age estimated by the Framingham risk score, and this correlation was greater than that
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obtained with chronological age. This was the first study showing that vascular age
correlated more strongly with arterial stiffness and subclinical atherosclerosis than
chronological age.

Vascular age represents a different way to express cardiovascular risk. The
current concept of vascular age developed with a greater incorporation of the
Framingham risk score trying to represent vascular aging in a patient with different
cardiovascular risk factors. It is thought to improve cardiovascular risk prediction
models and may contribute to a better understanding of cardiovascular risk[6]. Indeed,
the concept of vascular age is related to the risk that might be more easily understood
by patients, and therefore increase adherence to the treatment. A previous study
compared the impact of providing a cardiovascular risk message in either a traditional
format (% risk) or using an analogy of risk (vascular age) on participants’ intention to
make lifestyle changes. The authors found that the vascular age message significantly
differed from percentage risk score in risk perceptions and was more impactful in
those participants at higher cardiovascular risk levels[13]. Most patients involved in
our study were characterized as intermediate or high risk by Framingham score. This
profile indicates the need for a better assessment of end-organ damage, especially in
the vascular system.

In the past, hypertension diagnosis and treatment were based on diastolic
blood pressure but prospective data from the Framingham study redirected attention to
systolic blood pressure showing a greater association with cardiovascular mortality
[14-16]. Our results demonstrated that diastolic blood pressure was progressively
lower with the advancing of chronological age while pulse pressure was increasing
progressively with the advancing tertile of vascular age. This difference was based on
the behavior of the systolic blood pressure that was similar in the groups of
chronological age but it was higher in the groups with advanced vascular age. Similar
systolic blood pressure found in different groups of chronological age is not what we
usually observe in the general population. In our study, however, we had treated
hypertensive, and antihypertensive drugs influence systolic blood pressure level,
making them very similar, emphasizing the decreasing of diastolic blood pressure that
tends to occur with aging [17].

Concerning central hemodynamic parameters, augmentation pressure (AP)
was higher in all older groups. On the other hand, Alx was similar in all the groups.

The reason for this difference is because Alx is a relative measure dependent on pulse
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pressure that was higher in older groups. Alx seems to be an independent predictor for
all-cause mortality and cardiovascular events in patients with coronary heart disease
or kidney disease, but it is not completely agreed in hypertensive patients[18].
Increased Alx has been previously associated with higher cardiovascular risk
scores[19], especially with increased risk of coronary disease[20]. In contrast, the
Australian National Blood Pressure Study 2 (ANBP2) reported that Alx was not
characterized as an independent predictor of CVD in older women with
hypertension[21]. The authors explained this result indicating a low discriminatory
value of the Alx in a cohort of hypertensive subjects over 70 years. In agreement with
this, McEniery et al have shown that there is little change in Alx after 55 years old,
indicating the confounding effect of age on Alx[22]. The predictive value of Alx
derived from the radial artery was also examined in the CAFE (Conduit Artery
Function Evaluation), a sub study of ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial). In this analysis, Alx was not predictor of outcome of death, myocardial
infarction, and stroke[23].

Vascular age has been recently associated with arterial stiffness. In fact, the
substitution of vascular age for chronological age was able to increase the
Framingham risk score category and arterial stiffness was considered a good predictor
of increased vascular age[24]. The main parameters of vascular damage in the present
study were increased PWYV and carotid IMT. PWV was greater in all the older groups,
but with stronger correlation with vascular age. PWV has been well characterized as
cardiovascular risk marker in the general population and in hypertensive patients[25,
26]. Longitudinal follow-up of this measurement could identify those whose clinical
intervention has failed to achieve cardiovascular risk factors control[27].In a cohort of
710 subjects with essential hypertension, aortic PWV was strongly associated with the
presence and extent of atherosclerosis and could be considered as predictor of
cardiovascular risk hypertensive patients[28]. In a meta-analysis including 17
longitudinal studies, aortic PWV was identified as a strong predictor of future
cardiovascular events and all-cause of mortality, especially in subjects with higher
baseline cardiovascular risk[25]. Another meta-analysis evaluated 2232 participants in
the Framingham Study and found that 151 individuals (6.8%) had the first
cardiovascular event, defined as myocardial infarction, unstable angina, heart failure
or stroke in a period of 7.8 years. After adjusting for confounding factors, aortic PWV
was associated with a 48% increase in the risk of CVD [26].
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In the present study, both mean and maximum carotid IMT were higher in
older groups only when the patients were divided by vascular age. Moreover, carotid
IMT was more intensely correlated with vascular age than with chronological age.
Framingham risk score is widely used in clinical practice to identify individuals at
high risk for developing coronary artery disease. However, Framingham score may
not accurately identify individuals at low risk in young individuals. It has been
previously shown that 38% of young asymptomatic individuals with low risk assessed
by Framingham score (<5%) had abnormal values of carotid IMT associated with
increased risk for cardiovascular events [29]. Thus, measurement of carotid IMT has
been proposed to be added to cardiovascular risk factors to improve individual risk
assessment. In fact, an independent association between Framingham risk score and
subclinical atherosclerosis has been already demonstrated for more than a decade[30].
A recent meta-analysis concluded that common carotid IMT was associated with
small improvement in 10-year risk prediction of first-time myocardial infarction or
stroke[31]. Stein et al evaluated carotid IMT in patients without evidence of
atherosclerotic vascular disease and used the values to determine vascular age based
on nomograms from the Atherosclerosis Risk in Communities study[5]. The authors
showed that carotid IMT values might help individualize the age component of
population-based coronary heart disease risk estimation. This conclusion has been
supported by other authors[32], suggesting that carotid IMT may be very useful in
improving risk discrimination in the Framingham risk score.

The present study followed an observational, cross-sectional design and we
cannot have a cause-effect relationship between the variables. Thus, it is not possible
to state that increased vascular stiffness determines greater vascular aging or that
advanced vascular age results in subclinical atherosclerosis. We can only indicate that
there is an association between these variables. In addition, our results are related to
treated hypertensive subjects and cannot be used for the general population.

In conclusion, this study demonstrated that vascular age was superior to
chronological age concerning the association with increased aortic systolic pressure,
arterial stiffness and subclinical atherosclerosis in hypertensive patients. This greater
relationship between vascular age and arterial damage suggests that this tool may be a
better strategy to assess individual cardiovascular risk with a greater subject's

perception.
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3. DISCUSSAO

A avaliacdo de risco cardiovascular tem sido cada vez mais solicitada e
apreciada por vérias razdes, especialmente por causa da expectativa de vida da
populacdo em geral. Hipertensos tém maior risco de morbidade e mortalidade em
comparacdo com a populacdo em geral, por causa do aumento dos niveis de pressdo
arterial, que ndo séo controlados na maioria dos casos. Assim, a avaliacdo de risco
cardiovascular em uma populagéo hipertensa deve ser mais individualizada. De fato,
as atuais ferramentas disponiveis usadas para avaliar o risco cardiovascular ndo sdo
muito precisas e talvez uma das principais razfes € porque os algoritmos feitos para
avaliacdo de risco sdo sempre baseadas em uma populacdo geneticamente e
geograficamente limitadas, o que torna dificil extrapolar ou generalizar os resultados.

O conceito de idade vascular reflete o dano aterosclerdtico nas artérias e pode
ser investigado tanto por exames de imagem, como a mensuragdo da espessura médio-
intimal de carotidas e deteccdo de placas e métodos que refletem rigidez arterial,
como velocidade de onda de pulso. Expressa o efeito cumulativo de fatores de risco
cardiovascular com o envelhecimento na arvore arterial (166). O envelhecimento
vascular é caracterizado por mudancas funcionais e estruturais no endotélio e células
de musculo liso, assim como alteracdes nas vias de comunicacdo entre essas duas
camadas de células que formam a parede vascular(61) e a habilidade inadequada de
reparo ao dano arterial(60), resultando em funcdo endotelial prejudicada e aumento do
enrijecimento vascular(59). Entre um dos varios mecanismos relacionados com o
envelhecimento vascular, a endotelina-1 estd relacionada com efeitos diretos e
indiretos na inflamacdo (incluindo expresséo aumentada, liberagdo e atividade da
endotelina-1)(221), e seus efeitos vasoconstrictores relacionados com a fisiologia
desse processo, facilitando a proliferacdo de celulas de musculo liso vascular, fibrose
e remodelamento, promovendo aterosclerose e enrijecimento arterial(231).Alguns
estudos (249, 250) relataram aumento dos niveis circulantes de endotelina-1 em
relacdo a idade, e producédo excessiva de endotelina-1 em pacientes mais velhos(234),
mas o significado fisiopatoldgico desses valores elevados nao € claro(251).

Os principais resultados deste estudo mostram que, nessa populacdo de
hipertensos em tratamento, 0 marcador de dano arterial subclinico correlacionou-se

bem com a idade vascular, estimado pelo escore de risco de Framingham, e essa



81

correlacdo foi maior do que a obtida com a idade cronoldgica. Esse foi o primeiro
estudo que mostrou que a idade vascular se correlacionou mais fortemente com o
enrijecimento arterial e aterosclerose subclinica do que a idade cronoldgica.

A idade vascular representa uma forma de expressar o risco cardiovascular. O
conceito atual de idade vascular desenvolvido com uma maior incorporagao do escore
de risco de Framingham, na tentativa de representar o envelhecimento vascular em um
paciente com fatores de risco cardiovasculares diferentes. Acredita-se que melhora os
modelos de predicdo e possa contribuir para o melhor entendimento do risco
cardiovascular(19). Na verdade, o conceito de idade vascular esta relacionado com o
risco que pode ser mais facilmente entendido pelos pacientes e, portanto, pode
aumentar a aderéncia ao tratamento. Soureti e colaboradores (173)compararam 0
impactode fornecer uma mensagem de risco cardiovascular na forma tradicional (em
percentual de risco) ou usando uma analogia de risco (idade vascular) sobre a intencéo
dos participantes para fazer mudancas de estilo de vida.Um estudo prévio comparou o
impacto de fornecer uma mensagem de risco cardiovascular na forma tradicional (em
percentual de risco) ou usando uma analogia de risco (idade vascular) sobre a intencéo
dos participantes para fazer mudancas de estilo de vida. Os autores descobriram que a
mensagem de idade vascular diferiu significativamente do escore de risco percentual
na percepcdo de risco e foi mais impactante nos participantes com niveis mais
elevados de risco cardiovascular.A maioria dos pacientes envolvidos no nosso estudo
foram caracterizados como risco intermediario ou alto, pelo escore de Framingham.
Esse perfil indica a necessidade de uma melhor avaliacdo de dano em 6rgdo-alvo,
especialmente no sistema vascular.

Embora no passado, o diagnostico e tratamento da hipertensao eram baseados
na pressao arterial diastolica, os dados prospectivos do estudo de Framingham
redirecionaram a atencdo para a pressdo arterial sistélica, mostrando uma maior
associacdo com mortalidade cardiovascular(271-273). Nossos resultados
demonstraram que a pressao arterial diastolica foi progressivamente menor com o
avanco da idade cronologica, enquanto a pressdo de pulso aumentou progressivamente
com o avango de tercis de idade vascular. Essa diferenca foi baseada no
comportamento da pressdao arterial sistélica que foi similar nos grupos de idade
cronoldgica, mas foi maior nos grupos com idade vascular avancada. A pressdo
arterial sistdlica similar encontrada em diferentes grupos de idade cronoldgica ndo é o
que geralmente é observado na populacdo geral. Em nosso estudo, entretanto, os
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pacientes sdo hipertensos tratados, e as drogas anti-hipertensivas influenciam nos
niveis de pressédo arterial sistolica, tornando-os bem similar, enfatizando a diminuic&o
da pressao arterial diastélica que tende a ocorrer com o envelhecimento (274).

Em relacdo aos parametros hemodinamicos centrais, a pressdo de aumento foi
maior em todos os grupos mais velhos. Por outro lado, o indice de incremento (AlXx)
foi semelhante em todos 0s grupos. A razdo para esta diferenca € porque o Alx é uma
medida relativa dependente da pressdo de pulso, que era maior nos grupos mais
velhos. O Alx parece ser um preditor independente de todas as causas de mortalidade
e eventos cardiovasculares em pacientes com doenca cardiaca coronéria ou doenga
renal, mas nédo existe um consenso em pacientes hipertensos(275). O Aix aumentado
tem sido previamente associado com maiores escores de risco cardiovascular(276),
especialmente com risco de doenca coronariana aumentado (277). Em contraste, o
Australian National Blood Pressure Study 2relatou que o Alx ndo foi caracterizado
como um preditor independente de doenca cardiovascular em mulheres hipertensas
mais velhas (278).0s autores explicaram esse resultado, indicando um baixo valor
discriminatorio do Alx em uma coorte de individuos hipertensos com mais de 70
anos. De acordo com isso, McEniery et al mostraram que ha pouca alteragdo no Alx
apos os 55 anos de idade, indicando o efeito de confuséo da idade no AIx(279). O
valor preditivo do Alx derivado da artéria radial foi também examinado no estudo
CAFE (Conduit Artery Function Evaluation), um sub-estudo do estudo ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial). Nesta analise, 0 Alx ndo foi preditor
de desfecho de morte, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (280).

A idade vascular foi recentemente associada a rigidez arterial. De fato, a
substituicdo da idade vascular pela idade cronologica foi capaz de aumentar a
categoriade risco do escore de Framingham e a rigidez arterial foi considerada um
bom preditor de idade vascular aumentada(166). Os principais parametros de dano
vascular no presente estudo foram velocidade de onda de pulso e espessura médio-
intimal de carotidas aumentados. A velocidade de onda de pulso foi maior em todos
0s grupos mais velhos, mas com forte correlagdo com a idade vascular.

A velocidade de onda de pulso tem sido caracterizada como um marcador de
risco cardiovascular na populacdo geral e em pacientes hipertensos (195, 281). A
mensuracdo do enrijecimento arterial € particularmente Util para obter uma viséo
global do efeito acumulado dos diferentes fatores de risco cardiovascular, no processo

de envelhecimento vascular. O acompanhamento longitudinal dessa medida também
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poderia identificar aqueles individuos cuja intervencdo clinica ndo foi capaz de
conseguir o controle dos fatores de risco cardiovascular e regressao/estabilizagéo dos
sinais de rigidez arterial precoce (183). Em um estudo de coorte com 710 individuos
com hipertensdo essencial, a velocidade de onda de pulso foi fortemente associada
com a presenca e extensdo da aterosclerose e pode ser considerada um preditor de
risco cardiovascular em pacientes hipertensos (282).Em uma meta-analise de 17
estudos longitudinais, a velocidade de onda de pulso aortica foi identificada como um
forte preditor de eventos cardiovasculares futuros e todas as causas de mortalidade,
principalmente em individuos com maior risco cardiovascular de inicio do estudo
(281). Outra meta- analise avaliou 2232 participantes no Estudo de Framingham e
descobriu que 151 individuos (6,8%) tiveram o primeiro evento cardiovascular,
definido como infarto do miocardio, angina instavel, insuficiéncia cardiaca ou
acidente vascular cerebral, em um periodo de 7,8 anos. Apos ajuste para os fatores de
confusdo, a velocidade de onda de pulso adrtica foi associado com um aumento de 48
% no risco de doencas cardiovasculares(195).

No presente estudo, a espessura médio-intimal da cardtida média e maxima
foram maiores nos grupos mais velhos apenas quando os pacientes foram divididos
por idade vascular. Alem disso, a espessura medio-intimal da carotida foi mais
intensamente correlacionada com a idade vascular do que com a idade cronologica.

O aumento da espessura intima-média da artéria cardtida € um marcador de
aterosclerose subclinica que pode ser detectado precocemente em individuos
assintomaticos (283). A ultrassonografia da carétida é um método eficaz para
examinar a presenca de estenose e de placas nas paredes das artérias, e a sua medida é
relativamente simples e ndo-invasiva (284). Além disso, a identificacdo de individuos
com aterosclerose precoce poderia ser Util para intervencdes terapéuticas, tais como a
modificacdo do estilo de vida ou terapia medicamentosa, a fim de alterar ou inverter a
progressao da doenca (285).

O escore de risco de Framingham é utilizado na pratica clinica para identificar
individuos com alto risco de desenvolver doenca arterial coronariana. No entanto, o
escore de Framingham ndo pode identificar com precisdo individuos de baixo risco
em individuos jovens. Foi previamente mostrado que 38% dos individuos jovens e
assintomaticos com baixo risco avaliadas pelo escore de Framingham (<5%) tinham
valores anormais de espessura médio-intimalda carotida, associado com aumento do

risco de eventos cardiovasculares (286). Assim, tem sido proposto a adicdo da
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medicdo da espessura médio-intimal da carotida aos fatores de risco cardiovascular,
para melhorar a avaliacdo de risco individual.

Na verdade, uma associacdo independente entre o escore de risco de
Framingham e aterosclerose subclinica ja foi demonstrado por mais de uma década
(287). Uma meta-analise recente concluiu que espessura medio-intimal da carotida
comum estava associada com uma pequena melhoria na predicéo de risco de 10 anos
para infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral pela primeira vez(288).Stein
et al avaliaram a espessura médio-intimal da car6tida em pacientes sem evidéncia de
doenca vascular aterosclerética e utilizaram os valores para determinar a idade
vascular baseada em nomogramas do estudo Atherosclerosis Risk in Communities(5).
Os autores mostraram que o0s valores da espessura médio-intimal da cardtida podem
ajudar a individualizar o componente idade da estimativa de risco para doenca
coronéria de base populacional. Esta conclusdo foi apoiada por Adolphe e
colaboradores(215), sugerindo que a espessura médio-intimal da carétida pode ser
muito atil para melhorar a discriminagéo de risco no escore de risco de Framingham.

O presente estudo seguiu um modelo observacional e cruzado e por isso, ndo é
possivel estabelecer uma relacdo de causa/efeito entre as variaveis. Assim, nao é
possivel afirmar que o aumento da rigidez vascular determina um maior
envelhecimento vascular ou que a idade vascular avancada resulta em aterosclerose
subclinica. Pode-se apenas sugerir que hd uma associacdo entre essas variaveis. Além
disso, os resultados do estudo estdo relacionados com individuos hipertensos tratados
e ndo podem ser utilizados para a populacdo geral, além de serem validados para a
populacdo americana.
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CONCLUSAO

Em concluséo, este estudo demonstrou que a classificagdo dos pacientes
hipertensos pela idade vascular foi superior a idade cronoldgica em relagdo ao
aumento progressivo da pressdo sistolica aortica, velocidade da onda de pulso e
espessura médio-intimal da carétida. Esses parametros referentes a reflexdo da onda
de pulso, rigidez arterial e aterosclerose subclinica apresentaram correlacdo mais forte
com a idade vascular do que com a idade cronoldgica. Essa maior relacdo entre idade
vascular e dano arterial sugere que essa ferramenta pode ser uma melhor estratégia
para avaliar o risco cardiovascular individual com uma melhor percepcdo do

individuo.
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