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Efeitos Genéticos e Ambientais no Desenvolvimento do Diametro da
Aorta Abdominal

Genetic and Environmental Effects on the Abdominal Aortic Diameter Development
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Resumo
Fundamento: A configuracdo da aorta abdominal relaciona-se com o envelhecimento saudavel e uma série de disttrbios.
Objetivos: Avaliar efeitos herdaveis e ambientais no diametro da aorta abdominal.

Métodos: 114 pares de gémeos adultos (69 monozigéticos e 45 dizigéticos do mesmo sexo), com idade média de
43,6 *+ 16,3 anos, foram submetidos a ultrassonografia abdominal com o aparelho Esaote MyLab 70X para visualizacao
da aorta abdominal abaixo da origem das artérias renais e 1-3 cm acima da bifurcacao aértica.

Resultados: A herdabilidade ajustada para idade e sexo do diametro da aorta abdominal abaixo da origem das
artérias renais foi 40% [intervalo de confianca (IC) 95%, 14 — 67%] e acima da bifurcacao, 55% (IC 95%, 45 — 70%).
Nenhum dos diametros aérticos apresentou efeitos ambientais comuns, mas os efeitos ambientais nao compartilhados
foram responsaveis por 60% e 45% dos tragos, respectivamente.

Conclusdes: Nossa analise mostrou herdabilidade moderada e diferenca do diametro da aorta abdominal com
especificidade de segmento. A parte moderada da variancia foi explicada pelo componente ambiental nao compartilhado,
enfatizando a importancia do estilo de vida na prevencao primdria. Estudos adicionais nesse campo poderao guiar
futuros esforcos de mapeamento genético e investigar fatores especificos de estilo de vida para prevenir dilatacao da
aorta abdominal e suas complicacgées. (Arq Bras Cardiol. 2016; 106(1):13-17)
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Abstract
Background: Configuration of the abdominal aorta is related to healthy aging and a variety of disorders.
Objectives: We aimed to assess heritable and environmental effects on the abdominal aortic diameter.

Methods: 114 adult (69 monozygotic, 45 same-sex dizygotic) twin pairs (mean age 43.6 + 16.3 years) underwent abdominal ultrasound
with Esaote MylLab 70X ultrasound machine to visualize the abdominal aorta below the level of the origin of the renal arteries and 1-3 cm
above the bifurcation.

Results: Age- and sex-adjusted heritability of the abdominal aortic diameter below the level of the origin of the renal arteries was
40% [95% confidence interval (Cl), 14 to 67%] and 55% above the aortic bifurcation (95% Cl, 45 to 70%). None of the aortic diameters
showed common environmental effects, but unshared environmental effects were responsible for 60% and 45% of the traits, respectively.

Conclusions: Our analysis documents the moderate heritability and its segment-specific difference of the abdominal aortic diameter.
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The moderate part of variance was explained by unshared environmental components, emphasizing the importance of lifestyle factors in
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primary prevention. Further studies in this field may guide future gene-mapping efforts and investigate specific lifestyle factors to prevent
abdominal aortic dilatation and its complications. (Arq Bras Cardiol. 2016, 106(1):13-17)
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Introducao

O tamanho da aorta diminui gradualmente a medida
que aumenta a distancia da vélvula aértica, definindo-se o
didmetro normal da aorta descendente como < 1,6 cm/m? e
o da aorta abdominal, menor do que 3,0 cm."* A configuragao
da aorta abdominal pode estar relacionada a envelhecimento
saudavel, exercicios e/ou a uma variedade de distdrbios, como
hipertensdo, aneurisma, disseccao e ruptura."? O aumento
do tamanho da aorta é continuo durante a vida, sendo a
taxa de expansdao normal de 1-2 mm/ano, e envolve todos
os segmentos.> O envelhecimento da aorta se acompanha
de perda de complacéncia e aumento da rigidez da parede,
causados por alteragdes estruturais, incluindo aumento no
contetido de colageno, formagao de aterosclerose intimal
com depdsitos de cdlcio, ativagao de misculo liso, degradagao
da matriz, necrose cistica da média, hiperatividade de vias
proteoliticas e estresse oxidativo."** Sabe-se ainda que certas
doencas genéticas, como aneurisma de aorta abdominal,
acham-se associadas com a geometria adrtica.** A relacao entre
o tamanho crescente da aorta e o risco de ruptura espontanea
ou disseccao foi bem documentado.® Apesar de varios estudos
terem relatado incidéncia familiar desses aneurismas de aorta
abdominal, o grau de determinagdo genética na geometria da
aorta abdominal é ainda reduzido. Embora a prevaléncia de
doencas relacionadas ao didmetro da aorta abdominal, como
aterosclerose e aneurisma de aorta, tenha aumentado nas
Gltimas décadas devido as alteracoes no estilo de vida e varios
fatores de risco, nenhum estudo investigou se a variagao no
diametro da aorta abdominal deve-se a diferengas genéticas
ou ambientais. Se os efeitos herdaveis forem considerados
importantes, estudos precisam ser realizados para identificar
marcadores genéticos especificos que determinem o tamanho
da aorta abdominal. Ao contrario, se o ambiente desempenha
papel mais importante, devem-se enfatizar intervengdes no
estilo de vida para interferir no desenvolvimento das doengas
relacionadas ao didmetro da aorta abdominal. Assim, este
estudo teve por objetivo avaliar a extensdo dos efeitos genéticos
e ambientais no diametro da aorta abdominal.

Métodos

Participantes e design do estudo

Do Registro de Gémeos da Hungria, selecionaram-se 114
pares de gémeos saudaveis caucasianos [69 pares de gémeos
monozigoticos (MZ) e 45 dizigéticos (DZ) do mesmo sexo] com
idade superior a 18 anos (idade média de 43,6 + 16,3 anos),
que foram recrutados para ultrassonografia abdominal no
Departamento de Radiologia e Oncoterapia da Universidade
Semmelweis em 2009 e 2010.” Foram excluidos pares de
gémeos DZ de sexos opostos para se evitar o viés das estimativas
de herdabilidade na presenca de efeitos especificos de sexo
ou do cromossomo X. Mulheres gravidas foram excluidas
do estudo. Os pacientes com doenga aterosclerética ou
outras causas de estenose aértica nao foram excluidos da
andlise. Em lugar de genotipagem para classificacao de
zigosidade, utilizou-se um questiondrio de mdiltipla escolha
autoadministrado com sete partes.® Fatores de risco, historia
de doencas cardiovasculares e tabagismo foram registrados
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no questiondrio. Todos os participantes assinaram o termo
de consentimento informado. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Ftica da Universidade Semmelwesis e foi conduzido
de acordo com a Declaragao de Helsinque.

Ultrassonografia abdominal limitada

Realizou-se ultrassonografia abdominal limitada com
Doppler e modo B para visualizar a aorta abdominal abaixo da
origem das artérias renais e 1-3 cm acima da bifurcagao adrtica,
com transdutor curvo (1-8 MHz, CA431, Esaote MyLab 70X
Vision, Esaote, Génova, Itdlia). Imagens digitais padronizadas da
aorta foram registradas na posigao supina no plano transversal
para os cortes axiais. O ganho de amplificagdo em escalas de
cinza, a curva de compensagao tempo-ganho e o nimero de
foco foram ajustados para a aquisicdo das melhores imagens
da aorta. Os exames foram realizados pelo mesmo radiologista.
Usou-se trackball para estabelecer a melhor imagem da aorta
na sistole, sendo o maior diametro aértico medido no plano
transversal por compassos eletronicos no momento do exame.

Analise estatistica

O programa SPSS Statistics 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)
foi usado para a andlise descritiva, sendo as subamostras MZ
e DZ comparadas pelo teste t de amostras independentes.
Calcularam-se as correlacoes de Pearson entre os didmetros
adrticos e as varidveis continuas. Os pardmetros de diametro
aédrtico apresentaram distribuicao normal.

Calculou-se uma estimativa descritiva da influéncia genética
nos pares MZ e DZ usando-se correlagoes entre gémeos do
mesmo par corrigidas para idade e sexo. Na analise de gémeos,
uma correlagdo entre MZ substancialmente maior do que
uma correlagao entre DZ sugere herdabilidade, ao passo que
correlagoes similares entre gémeos implicam que componentes
ambientais compartilhados determinam mais fortemente a
variancia. Maiores similaridades DZ comparadas aos gémeos
MZ sugerem que fatores ambientais ndo compartilhados (Gnicos)
sejam responsaveis pelo traco. Com base nas similaridades entre
gémeos MZ e DZ, realizou-se modelagem de equagdo estrutural
(modelo A-C-E) com Mplus, versao 6.1, (Muthén & Muthén,
Los Angeles, CA, EUA)® para decompor a variancia em efeitos
genéticos aditivos (A), ambientais comuns ou compartilhados (C)
e ambientais tinicos ou nao compartilhados (E).'® Os intervalos
de confianga empiricos foram calculados com bootstrap de
Bollen-Stine." Toda a estatistica inferencial foi baseada em
estimativa por maxima verossimilhanga. Modelos aninhados
foram comparados usando-se teste de verossimilhanga e
qui-quadrado, sendo a selegao de modelo realizada através dos
critérios de informagao de akaike de acordo com o principio
da parcimonia. Valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Analise descritiva

Os fatores de risco, histéria de doengas e caracteristicas
clinicas nao diferiram significativamente entre gémeos
MZ e DZ. Os homens representaram 39% da amostra
do estudo. Os grupos MZ e DZ foram formados por



Tarnoki et al
o da aorta abdominal

Efeitos genéticos no dia

Artigo Original

32 homens e 106 mulheres, e 30 homens e 60 mulheres,
respectivamente. Hipertensao, hipercolesterolemia
e diabetes estavam presentes em 32%, 22% e 6%.
Os individuos ativos corresponderam a 17% da amostra,
e ex-fumantes, 14%. Os didmetros adrticos médios abaixo
da origem das artérias renais e acima da bifurcagao adrtica
foram 1,5 = 0,2 cm e 1,4 = 0,2 cm, respectivamente.
Nao houve diferenca significativa entre gémeos MZ e DZ
com relagao ao diametro aértica abaixo da origem das
artérias renais, mas os gémeos DZ apresentaram didmetro
aértico significativamente menor acima da bifurcagao
(1,4%0,2vs.1,3 =0,2cm, p < 0,005). Nenhum aneurisma
de aorta abdominal foi identificado. Nao houve significativa
correlagdo entre didmetros adrticos e indice de massa
corporal, consumo semanal de alcool, consumo de cigarros,
diabetes e hipercolesterolemia. Hipertensos apresentaram
diametro aértico significativamente maior abaixo da origem
das artérias renais (1,6 = 0,2 vs. 1,5 £ 0,2, p < 0,05), mas
isso ndo foi observado acima da bifurcacao aértica.

Analise univariada

As correlagoes foram maiores entre gémeos MZ do
que entre DZ, com herdabilidade ajustada para idade e
sexo do diametro da aorta abdominal abaixo da origem
das artérias renais de 40% [95% intervalo de confianca
(IC), 14 a 67%), e para acima da bifurcacdo aértica de
55% (95% IC, 45 a 70%) (Tabela 1). Nenhum dos didmetros
adrticos apresentou efeitos ambientais compartilhados,
sendo os efeitos ambientais ndo compartilhados
responsaveis por 60% e 45% dos tragos, respectivamente.

Discussao

Nossos resultados demonstram os efeitos genéticos no
diametro da aorta abdominal em uma amostra saudavel.
Essa herdabilidade foi moderada, sendo uma extensao
similarmente moderada de varidncia explicada por
componentes ambientais ndo compartilhados.

Apenas Cecelja et al'? haviam investigado as dimensoes
adrticas em gémeos até agora, tendo relatado que o aumento
altamente herdavel de pressao nas mulheres acha-se associado
com a razao entre os didmetros arteriais distais e proximais;
entretanto, uma avaliacdo de herdabilidade dos diametros
adrticos nao havia ainda sido feita. O Strong Heart Study
investigou a herdabilidade dos didmetros da raiz aértica
obtidos através de ecocardiografia em indios americanos,
tendo relatado uma contribuicao genética adicional de 51%,
comparavel aos nossos achados. Entretanto, o didmetro da
aorta abdominal nunca foi avaliado. Nossos achados enfatizam
o papel moderado dos efeitos genéticos no desenvolvimento
do diametro adrtico, podendo predispor a dilatacao adrtica.
Tais achados indicam que o envelhecimento da aorta
abdominal é parcialmente (50%) guiado por efeitos genéticos,
sendo a outra metade da varidncia influenciada pelo estilo
de vida. Perda de complacéncia, aterosclerose e aumento
da rigidez adrtica, todos relacionados a geometria adrtica,
poderiam ser evitados com um estilo de vida saudavel; neles
ocorre aumento da sintese de colageno com a idade, o que
pode levar a dilatagao.™ Além disso, a existéncia de uma

diferenga na herdabilidade especifica por segmento nunca foi
demonstrada: o didmetro aértico acima da bifurcagao é mais
herdavel do que aquele abaixo da origem das artérias renais.
Devemos especular se tal achado poderia explicar porque a
aterosclerose é mais comum antes da bifurcagao. Sabe-se que
disttirbios hemodinamicos, como fluxo turbulento ou baixo
estresse de cisalhamento, associados com ramificacao e grande
curvatura, contribuem para algum grau de localizagao da
aterosclerose.'>'® Diferengas em herdabilidade especificas por
segmento foram mostradas em artérias carétidas, indicando
que os efeitos herdados contribuem de maneira heterogénea
para a espessura fntima-média por segmento.'®

Além do mecanismo genético, relatamos que fatores
ambientais Gnicos, como estilo de vida, desempenham um
papel moderado na determinacdo dos diametros aérticos.
Esses fatores de risco e estilo de vida foram bastante
estudados (tabagismo, hipertensao, diabetes, obesidade).
Segundo alguns pesquisadores, a programacao desse
mecanismo comega na vida fetal e depende da exposicao
materna a fatores de risco e de modulacao epigenética."
Aidentificacdo de fatores de risco, com 45-60% de influéncia
proximalmente abaixo da origem das artérias renais, tornaria
o diagnéstico mais efetivo, permitindo a detecgdo de
doengas em estagio precoce e sua prevengao com alteragoes
no estilo de vida. Acredita-se que a doenga esteja ligada a
um estilo de vida com altos niveis de estresse oxidativo e
alimentos altamente processados.?

O objetivo de longo prazo deste estudo é detectar e
mapear novos genes polimérficos que influenciam a variagao
de tamanho da aorta abdominal, dessa forma contribuindo
para o desenvolvimento de dilatagdo aértica subclinica
assintomdtica e dissecgao ou ruptura. Recentemente, alguns
genes relacionados a formacdo de aneurisma de aorta
abdominal foram relatados. Suspeitou-se mais de genes de
susceptibilidade do que de mutagdes genéticas causadoras
de aneurismas, particularmente os de aorta abdominal, que
sao geneticamente complexos.?’ Um estudo do genoma
com didmetro adrtico infrarenal = 30 mm ou aneurisma
de aorta abdominal roto demonstrou a associagao de LDLR
rs6511720 com aneurisma de aortaabdominal.?* Um recente
relato na populagao chinesa mostrou uma significativa
associagao de rs10757278 e rs1333049 no cromossomo
9p21.3 com aumento do risco de aneurisma de aorta
abdominal.® Entretanto, estudos genéticos em individuos
sauddveis sdo necessarios, assim como outros estudos de
base populacional sobre fatores genéticos que influenciam
o tamanho da aorta abdominal para identificar marcadores
genéticos especificos. Essa informagao pode melhorar as
estratégias de diagnéstico e tratamento na prevencdo de
dilatagdo de aorta abdominal e suas complicagoes.

Limitacoes do nosso estudo devem ser consideradas.
Nao se usou sincronizagao com ECG neste estudo, mas
dilatagao sistélica da aorta foi bem identificada em todos os
casos. As medidas de tamanho da aorta forneceram apenas
uma Gnica avaliagdo estatica em certo momento. Pacientes mais
idosos podem demonstrar uma influéncia mais significativa dos
fatores ambientais sobre o tamanho da aorta, e alterar a anélise
deste estudo. Além disso, a relagdo das influéncias genéticas
e ambientais no crescimento adrtico ao longo do tempo seria
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muito mais importante do que a influéncia no tamanho em dado
momento. Quanto a ultrassonografia, seus pontos fracos séo a
variabilidade inter-observador e a limitada visibilidade da aorta
devido aos gases intestinais e obesidade, mas, neste estudo,
todos os participantes foram avaliados pelo mesmo radiologista
e a aorta foi bem visualizada em todos eles. A comparagao
da ultrassonografia e da tomografia computadorizada
mostrou imagens da aorta abdominal relativamente iguais.*
Limitacoes adicionais incluem o nimero relativamente
pequeno de gémeos DZ participantes em comparagao ao usual
em estudos de gémeos, o que pode levar a erros estatisticos na
andlise do modelo A-C-E ao aumentar a varidncia dos efeitos
ambientais ndo compartilhados.

Conclusoes

Concluindo, herdabilidade moderada e diferenca do
diametro da aorta abdominal com especificidade de segmento
foram demonstradas em uma amostra saudavel, e poderao
orientar esforgos futuros de mapeamento genético. Os fatores
ambientais nao compartilhados foram responsaveis pela outra
parte da variancia.
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