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Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal
causa de morte e representam uma percentagem
significativa das internagdes. No cendrio de minimizagao
dos custos ao sistema de satide, métodos que identifiquem
DCV subclinica seriam importantes. Algumas diretrizes
incluem a medida da rigidez adrtica e da espessura
intima-média da artéria carétida como métodos para
identificacdo de DCV subclinica em hipertensos.
A velocidade de onda de pulso (VOP) é considerada
padrdo-ouro para avaliar a rigidez arterial. Nesta revisdo,
abordamos a fisiopatologia e os determinantes da rigidez
arterial e justificamos sua inclusdo na avaliagdo do
paciente hipertenso dada a associagdo direta com o risco
cardiovascular, como estabelecido na I Diretriz Brasileira
de Prevengdo Cardiovascular. Apresentamos ainda os
principais estudos genéticos deste fenétipo que, dada
sua complexidade, pode ser modulado por dezenas de
genes. No entanto, um melhor entendimento da relagdo
genética-rigidez arterial, e até mesmo uma intervencao
baseada em gendétipos, devem ser investigadas em
estudos futuros.

Introducao

Um artigo recente publicado no periédico Circulation,
“Cardiovascular Health in Brazil — Trendsand Perspectives”,
abordou a questdo do envelhecimento e a prevaléncia
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crescente de obesidade, hipertensdo e diabetes na
populagdo brasileira. Apesar da redugdo de 24% nas
taxas de mortalidade para DCV, ajustadas por idade,
no periodo de 2000 a 2011, as DCV ainda constituem
grande problema de satide ptblica no pafs, pois
sdo a principal causa de morte e representam uma
percentagem significativa dos gastos em satide com
internacdes hospitalares.!

A VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo inclui a
medida de rigidez arterial e da espessura intima-média
da artéria carétida como métodos para avaliagdo do
risco adicional no paciente hipertenso. A medida da
VOP constitui o padrdo-ouro para a avaliagdo da rigidez
arterial, por conta da reprodutibilidade e confiabilidade
do método, além da demonstragdo de sua associacdo
com o risco cardiovascular em diferentes populagdes.>?

Nesta revisdo narrativa, abordamos a fisiopatologia e
os determinantes da rigidez arterial. Ainda, levantamos
os principais estudos genéticos para este fenétipo.

Aspectos da rigidez arterial

Fisiopatologia

O aumento da rigidez arterial é um fenémeno
complexo caracterizado pela diminui¢do da complacéncia
(distensibilidade) das grandes artérias. O fendmeno
ocorre com o envelhecimento? e em presenga de doengas
associadas ao sistema cardiovascular, tais como: diabetes,’
aterosclerose® e doenca renal cronica.” Clinicamente, a
rigidez arterial aumentada pode se manifestar por meio
do aumento da pressdo de pulso (PP) e da hipertensdo
sistélica isolada.’’ O enrijecimento da aorta resulta
na elevagdo da pressdo arterial sistélica (PAS) e na
diminui¢do da pressdo arterial diastélica (PAD).
Assim, o enrijecimento arterial associa-se ao aumento
da pos-carga do ventriculo esquerdo e a diminuigdo da
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Figura 1 — Esquema dos principais efetores envolvidos na regulagio da rigidez arterial.
NaCl: cloreto de sodio; CMILV: célula muscular lisa vascular; AGE’s: produto final de glicagdo avangada; MMP: metaloproteinases da matriz;
I-CAM: molécula de adesdo intercelular; TGF-: fator de crescimento transformador-beta.

pressdo média de perfusdo coronariana'® que ocorre,
principalmente, na didstole. Essas mudancas resultam
em hipertrofia do ventriculo esquerdo,", agravamento
daisquemia corondria'? e aumento do estresse na parede
vascular® que, por sua vez, podem facilitar a ruptura de
placas ateroscleréticas.™

O enrijecimento arterial acontece por uma complexa
interacdo entre adaptacdes dindmicas e estdveis
envolvendo elementos celulares e a matriz extracelular
da parede vascular. Essas alteragdes sdo influenciadas
por forcas hemodinamicas!>'® e fatores extrinsecos,
tais como: hormonios'” e mediadores inflamatérios,'®
que podem estar vinculados ao balango do sédio e da
glicose.” A rigidez arterial é modulada por meio de um
fino balango entre a produgdo e a degradacdo de elastina
e de coldgeno. A perda ou a desorganizacédo da elastina
e sua substituigdo por coldgeno determina o aumento
da rigidez da parede. Portanto, o desequilibrio desse
sistema, que pode ser causado por substancias proé-
inflamatdrias, altera¢ées na inibi¢do ou na ativagdo de
metaloproteinases e sobrecarga de pressao pode acarretar
na superprodugao de coldgeno e/ ou redugao da elastina,

contribuindo assim para a diminuicdo da distensibilidade
vascular,® conforme esquema apresentado na Figura 1.

Avaliacao da rigidez arterial e fendtipos
cardiometabdlicos

A avaliagdo da rigidez arterial pode ser realizada
por métodos invasivos e ndo invasivos. Na clinica,
os métodos ndo invasivos encontram aplicabilidade
crescente e trés técnicas podem ser utilizadas: avaliagdo
da distensibilidade (dado pela medida simultdnea do
volume e da pressdo intravascular),? andlise do formato
da onda de pulso arterial (tonometria arterial)*? e medida
da VOP. Este dltimo, segundo consensos, o método
padrado-ouro para medir a rigidez arterial.”®

A consolida¢do da medida da VOP na avaliagdo da
rigidez arterial levou diversos estudos a demonstrarem
a associacdo deste fenétipo com diversas condi¢des
patoldgicas. Blacher et al.,* estudando individuos
portadores de aterosclerose, mostraram que a
VOP estd associada ndo sé com a presenga, mas
também com a extensdo do processo aterosclerético.
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Em outro estudo, London et al.,?® mostraram
maiores valores de VOP em pacientes com doenga
renal cronica, comparados a controles sauddveis.
Toto-Moukouo et al.,*® avaliando as propriedades
das grandes artérias de obesos e de ndo obesos com
hipertensdo essencial, observaram que a VOP era
maior em obesos. Além disso, estudos epidemioldgicos
reportaram o papel da rigidez arterial na predicgdo
de morbidade e mortalidade, independentemente
de outros fatores de risco cardiovascular.
Recentemente, Vlachopoulos et al.,”” em uma metandlise
com 17 estudos, reportaram que valores elevados de
VOP (= 12 m/s) prediziam aumento de 102% no risco
de mortalidade decorrentes de eventos cardiovasculares.
Além disso, mostraram que o aumento de 1 m/s na
VOP correspondeu ao incremento de 15% no risco
cardiovascular. Tais dados levaram a inclusdo da VOP
carotideo-femoral como parte da avaliagdo do risco
cardiovascular na atencdo primdria e secundaria.

Determinantes da rigidez arterial

O principal fator biolégico associado ao aumento da
rigidez arterial é a progressdo da idade.* A hipertenséo
arterial,® o diabetes,’ a dislipidemia® e a obesidade® sdo
apontados como promotores potenciais do incremento
da rigidez arterial. Alguns estudos sustentam que
a ancestralidade africana estaria associada a maior
rigidez arterial.* Dentre todos os fatores supracitados,
aidade e a pressdo arterial elevada demonstram ser os
mais relevantes.*

Dados do Framingham Heart Study apontam que, até
0s 50 anos de idade, a proporcdo de individuos com
VOP alta (> 12 m/s) é relativamente baixa (apenas
5-10%). Essa proporgdo cresce rapidamente a partir
desta idade, de modo que, na faixa etdria superior a
70 anos, a prevaléncia é maior que 60%.% Nos tltimos
anos, estudos mostraram que o aumento da VOP
com o envelhecimento ndo é uniforme ao longo da
aorta.*** Hickson et al.** reportaram que grande parte
do enrijecimento vascular ocorre na aorta abdominal
e apresenta taxa de incremento de 0,9 m/s por década.
Estudos recentes tém demonstrado que o aumento
da rigidez arterial associado ao envelhecimento estd
intimamente relacionado a elevac¢do da atividade nervosa
simpdtica® e, consequentemente, da exacerbacdo do
processo inflamatério.” Importante notar que as doencas
crOnicas mais associadas ao aumento da VOP (diabetes,
hipertenséo e a propria obesidade) tém um componente
inflamatério subjacente. Assim, a medida da VOP

poderia representar a sentinela clinica de monitoramento
do processo inflamatério crénico nestas condiges.

A associagdo entre hipertenséo arterial e incremento
da rigidez arterial estd bem estabelecida. O aumento
da pressdo gera aumento do estresse pulsétil na parede
vascular resultando em degradacdo mais rdpida das
fibras de elastina.®® Entretanto, a relacio de causa/ efeito
entre hipertensédo e rigidez arterial elevada tem sido
muito discutida na tltima década. Estudos apontam que
a rigidez arterial elevada, em individuos normotensos,
estd associada a progressdo dos niveis de pressao arterial
e aumento do risco de hipertensido,®* sugerindo que a
rigidez poderia ser também causa e ndo consequéncia
do incremento pressérico. O mais provdvel é a existéncia
de relacdo biunivoca entre estas duas varidveis.
Apenas estudos longitudinais de longo prazo poderao
delimitar a contribui¢do do aumento pressérico para o
aumento da rigidez ou, inversamente, o aumento da
rigidez (que eleva a pds-carga) determinando resposta
adaptativa de elevagdo da pressao.

O aumento da rigidez arterial associado ao diabetes
tem sido amplamente retratado nos tltimos anos.*"*?
Alvim et al.,” estudando individuos da populagédo geral
brasileira, demonstraram que os diabéticos possuiam
maiores valores da VOP, comparados aos nao diabéticos.
A presenca do diabetes representou um risco 127% maior
para rigidez arterial aumentada quando comparado ao
grupo de individuos sem diabetes. Estudos experimentais
demonstraram que niveis glicémicos elevados podem
intensificar o processo inflamatério, aumentar os produtos
de glicacdo avangada e reduzir a biodisponibilidade de
NO nos vasos.®** Apesar dos dados apresentados, a
associagdo entre diabetes e rigidez arterial aumentada
tem sido contestada. Uma revisdo sistemdtica, publicada
no periédico Hypertension,* indicou que somente 52%
dos estudos sugeriram a associagdo entre estas varidveis.

O perfil lipidico inadequado é reconhecidamente
um importante fator de risco cardiovascular.
Nas dltimas décadas, inimeros estudos tém demonstrado
a relagdo entre as concentra¢ées de LDL-c, HDL-c,
triglicérides e colesterol total e a progressdo da doenga
aterosclerética.***” Parte desses resultados pode ser
explicada pela disfuncdo vascular gerada pelo incremento
do processo inflamatério, aumento do estresse oxidativo e
oxidagdo das particulas de LDL-c.*** Contudo, apesar da
forte correlacdo entre aterosclerose e disfun¢ao vascular,
os resultados dos estudos associando o perfil lipidico
com fenétipos de rigidez arterial sdo controversos.”*
Parte dessas contradigdes pode ser justificada, entretanto,
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ou pelas diferencas entre as populacdes investigadas ou
pelos distintos métodos utilizados na determinacao da
rigidez arterial.

O aumento da incidéncia de diabetes, sindrome
metabodlica e hipertensdo arterial sistémica estd
fortemente relacionada a epidemia da obesidade.
Além disso, sabe-se que a obesidade aumenta
significativamente a mortalidade decorrente das
DCV . Recentemente, tem sido sugerido que a disfungéo
vascular, incluindo a rigidez arterial aumentada, pode
ser o link entre a obesidade e as DCV.>* Alguns estudos
mostraram que adultos™ e criangas® obesos apresentam
rigidez arterial aumentada, comparados aos seus
pares eutréficos. Entretanto, associacdo inversa,”
ou auséncia de associacdo apds ajuste pela pressdo
arterial® entre VOP e obesidade visceral foram também
relatadas em outros estudos, indicando a necessidade
de investigagdes adicionais para se detectar o elo causal
entre estes fenétipos.

Os estudos mais robustos mostram que a idade e a
pressdo arterial sdo os principais determinantes da rigidez
arterial. No entanto, hd a possibilidade de que outras
varidveis, como o diabetes, as dislipidemias e a obesidade
serem importantes atores neste cendrio complexo.

Tratamento

Devido ao comprovado impacto da rigidez arterial
aumentada no risco de morbidade e mortalidade
cardiovascular, uma questdo que se coloca é a
possibilidade de tratamento. Levando em consideracado
que a degeneragdo estrutural dos componentes eldsticos
das grandes artérias é pouco reversivel com as terapias
farmacolégicas atuais,*’ é de extrema importancia avaliar
o impacto de intervengdes preventivas, isto é, que
diminuissem o impacto do envelhecimento no aumento
da rigidez. Os fatores até aqui propostos incluem a
restricdo de s6dio na alimentacdo,® a realizacdo de
exercicio fisico regular,® a eliminacdo do tabagismo®
e a reduc¢do do consumo de dlcool,* a utilizagdo de
6leos derivados de peixe® e o consumo de alimentos
ricos em isoflavonoides.® Existem controvérsias sobre a
contribui¢do dos fdrmacos na redugdo darigidez arterial.
Alguns estudos identificaram resultados positivos
mediante a utilizagdo de anti-hipertensivos®” e de
hipolipemiantes.®*”® O efeito dos anti-hipertensivos,
entretanto, decorre da reducdo da pressdo arterial.
Desta forma, o tratamento farmacolégico para outras
doengas, associado as medidas citadas acima, que podem

atenuar a perda de fibras eldsticas nas artérias, pode ter
um efeito adicional no controle da rigidez arterial.

Aspectos genéticos da rigidez arterial

Herdabilidade da rigidez arterial

Diversos estudos mostraram a influéncia de
fatores genéticos na modulagdo de fenétipos
relacionados a rigidez arterial.”"”> Concomitantemente,
indimeras investiga¢des com familias demonstraram
herdabilidade moderada (21-66%) para tracos
associados a rigidez arterial.”>”*

Em estudo com 1480 individuos pertencentes a 817
ntcleos familiares do Framingham Study Offspring Cohort,
Mitchell et al.”” demonstraram que a herdabilidade da
VOP foi de 40%. Em outro estudo envolvendo pares
de gémeos dizigéticos e monozigéticos residentes
na Hungria e nos Estados Unidos, Tarnoki et al.”®
observaram 51%, ajustada para idade, sexo e pais
de origem. Sayed-Tabatabaei et al.,”” estudando 930
individuos pertencentes ao grupo familiar do Erasmus
Rucphen Family Study, identificaram que a herdabilidade
da VOP foi de 26%, ajustada para diversos fatores
de risco (sexo, idade, pressdo arterial média, LDL-c,
frequéncia cardiaca e glicemia de jejum). Alvim et al.,”
estudando 1675 individuos de uma populagéo brasileira
(Baependi Heart Study), observaram uma herdabilidade
da VOP moderada (26%), ap6s ajustes para diversos
fatores de confusao.

Assim, estes estudos indicam haver uma significativa
variagdo nos valores da herdabilidade da VOP.
Grande parte dessa discrepancia poderia ser explicada por
diferengas relacionadas ao desenho do estudo (gémeos
ou nucleos familiares), diferengas populacionais (etnia) e
tipos de ajustes utilizados nas andlises estatisticas.

Marcadores genéticos e rigidez arterial

O ndmero de estudos genéticos envolvendo fenétipos
vasculares cresceu exponencialmente nos tltimos anos.
Investigagdes utilizando métodos de varredura de
genoma apontou que o fenétipo de rigidez arterial pode
ser modulado por diferentes regides cromossémicas.””
A despeito do crescente investimento em métodos
mais sofisticados de avaliagdo genética, os estudos de
associagdo com genes candidatos continuam sendo os
mais abundantes na literatura. Tendo em vista o fenétipo
de rigidez arterial, os polimorfismos mais investigados
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Tabela 1 — Variantes genéticas associadas a rigidez arterial

Gene

Polimorfismo

Associagao com fenétipos de
rigidez arterial

Enzima conversora de angiotensina (ECA), cromossomo 17;

localizagao 17q23.3

Angiotensinogénio (AGT), cromossomo 1: localizagdo
1q42-q43

Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), cromossomo 7;
localizagado 7q36

Receptor B de endotelina (ETBR), cromossomo 13;
localizagao 12q22

Subunidade p22phox da NADPH oxidase (p22phox ou
CYBA), cromossomo 16; localizagdo 16p2

Proteina que interage com tioredoxina (TXNIP),
cromossomo 1; localizagao 1p13

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), cromossomo 6;
localizagao 6p21.3

Proteina C-reativa (PCR), cromossomo 1; localizagao
1q22-q25

Molécula de adesdo de célula vascular (VCAM-1),
cromossomo 1; localizacdo 1p32-p31

Metaloproteinase 9 da matriz (MMP-9), cromossomo 20;
localizagao 20q11.2-q13.1

rs4340:1/D
(inserg¢do no intron 16)

r$699: ¢.704T>C
(éxon 2, p.Met235Thr)

rs1799983: ¢.894G>T
(éxon 7, p.Glu298Asp)

rs5351: c.831A>G
(éxon 5, p.Leu277Leu)

154673: ¢.242C>T
(éxon 3, p.Tyr72His)

rs7212: 1035C>G
3'UTR (regido nao traduzida)

rs1800629: -308A>G
(regido promotora)

1s1130864: 1444C>T 3'UTR
(regido ndo traduzida)

rs3176878: ¢.2079T>C
(éxon 9, p.Asp693Asp)

rs17576: c.855A>G
(éxon 6, p.Arg279GIn)

73
Alelo I: aumento do VOP

Alelo T: redugéo da di7s4tensibilidade
carotidea

76
Genoétipo GG: PP central elevada

Alelo G: aumento da VOP,
77
somente em mulheres

Genoétipo TT: aumento da VOP, maior
risco de rigidez arterial aumentada”

Alelo G: aumento da VOP”®

Alelo A: aumento do indice de rigidez
da carétida em pacientesR com doenca
de Kawasaki

Alelo T: aumento do indice de rigidez
da carétida em pacientes com doenga
1
de Kawasaki

82
Genétipo CC: aumento da VOP

84
Alelo G: aumento da VOP

Elastina (ELN),
cromossomo 7; localizagao 7q11.23

3'UTR -/ A (regido nao traduzida)

Alelo A: aumento da VOP83

VOP: velocidade de onda de pulso.

sdo provenientes de sistemas que, de forma direta ou
indireta, interagem na fisiopatologia do enrijecimento
vascular, tais como os integrantes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), proteinas da estrutura
vascular, efetores relacionados a funcdo endotelial e

agentes pré-inflamatérios (Tabela 1).

OSRAA, além de sua importante fungdo na regulagéo
da pressdo arterial, exerce destaque no processo de
remodelamento vascular. Portanto, torna-se evidente
que variantes genéticas capazes de afetar a atividade
de seus efetores (angiotensina, enzima conversora de
angiotensina, angiotensinogénio e renina), poderiam
influenciar significativamente a fisiopatologia vascular.
Neste sentido, diversos estudos observaram associagao
entre alguns polimorfismos em genes do SRAA com

fenétipos de rigidez arterial. Benetos et al.,* estudando

individuos saudéveis e hipertensos, demonstraram
que a presenga do alelo I do polimorfismo I/D da
enzima conversora de angiotensina (ECA) estava associada
ao aumento da rigidez arterial em ambos os grupos.
Bozec et al.,® estudando pacientes hipertensos,
demonstraram que a presenga do genétipo TT do
polimorfismo p.Met235Thr do angiotensinogénio (AGT)
foi associado a menor distensibilidade e maior rigidez

de parede da artéria carétida.

O endotélio, que também tem papel fundamental
na fisiologia vascular, atua principalmente no controle
do tono e do fluxo vascular, por meio da liberacgdo
de 6xido nitrico e de outros peptideos vasoativos.®
Comprovada a importadncia da integridade e
funcionalidade endotelial na funcdo vascular, estudos

avaliaram o impacto de variantes genéticas ligadas a
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fisiologia endotelial com fenétipos de rigidez arterial.
Mitchell et al.,® estudando a populagdo do Framingham
Heart Study, demonstraram que o genédtipo GG do
polimorfismo p.Glu298Asp da enzima 6xido nitrico
sintase endotelial (eNOS) foi associado com elevada
PP central, principalmente em mulheres. Contudo, os
dados nédo foram reproduzidos, como se esperava, para
a VOP. Lajemi et al.,* estudando pacientes hipertensos
ndo tratados, demonstraram a associacdo do alelo G
do polimorfismo c.30G>A do receptor B da endotelina
(ETBR) com maiores niveis da VOP em mulheres.
Além destes, dois estudos com a populacdo geral
brasileira observaram associa¢des de polimorfismos
nos genes p22phox e TXNIP com a VOP.#% O primeiro
mostrou que individuos com genétipo TT para o
polimorfismo p22phox ¢.242C>T apresentaram maior
média da VOP e maior risco para rigidez arterial
aumentada, comparados aos individuos com genétipos
CC ou CT.* J4 o segundo, identificou que individuos
com gendtipos CG ou GG para o polimorfismo TXNIP
rs7212 apresentaram maior média da VOP, comparados
aos individuos com genétipo CC.%

O remodelamento da parede vascular resulta da
interagdo de diversos mecanismos, dentre eles, o processo
inflamatério. Indmeros estudos vém demonstrando o
papel de agentes inflamatdrios na disfun¢do endotelial
e na aterosclerose.” Assim, pesquisadores investigaram
o possivel impacto de polimorfismos genéticos em genes
pré-inflamatérios nos fenétipos de rigidez arterial.
Cheung et al.,* estudando pacientes com histérico de
doenca de Kawasaki, demonstraram o efeito sinérgico
do alelo A do polimorfismo -308 A>G do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e o alelo T do polimorfismo
1444 C>T da proteina C-reativa (PCR) com o elevado
indice de rigidez arterial em artéria carétida. Além disso,
considerando o papel fisiopatolégico das moléculas de
adesdo, Zhu et al.* demonstraram em individuos jovens e
sauddveis, a associagdo do genétipo CC do polimorfismo
p-Asp693Asp no gene VCAM-1 (moléculas de adesio de
células vasculares) com maiores niveis da VOP.

Além dos fatores enddcrinos, inflamatérios e
vasoativos derivados do endotélio, os componentes
estruturais da parede do vaso também sdo protagonistas
no processo de enrijecimento vascular, visto que o
desequilibrio na sintese de coldgeno e/ou elastina
contribui para a diminuigdo da distensibilidade vascular.?
Iwai et al.,* avaliando individuos da populagdo japonesa,
demonstraram a associagdo do alelo A do polimorfismo
3’-UTR da elastina(ELN) com maiores valores da
VOP. A influéncia de polimorfismos em genes de

algumas metaloproteinases também foi investigada.
Yasmin et al.,”' estudando individuos saudéveis,
demonstraram a associagdo do alelo G do polimorfismo
¢.855A > G da metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) com
valores aumentados da VOP.

Os estudos acima reforcam a hipétese de que variantes
genéticas, localizadas em diferentes genes, contribuam
para a modulacao do fenétipo da rigidez arterial.
Dentro desta tematica, estudos mais amplos e que avaliem
a utilizagdo de marcadores genéticos na prevencdo, no
diagnéstico, no tratamento e no progndstico do paciente
sdo ainda necessarios.

Conclusao

Conhecendo os aspectos fisiopatolégicos, assim como
os determinantes da rigidez arterial, é plausivel que a VOP
seja incluida como um dos componentes nos esforgos de
prevencdo das DCV, pelo menos em hipertensos, como
indicado na VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo e
na I Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular.
A avaliacdo da rigidez arterial pode ser feita pela medida
da VOP ou por outros métodos previamente validados. J4
os dados genéticos indicam que dezenas de genes podem
modular este fen6tipo complexo. No entanto, um melhor
entendimento da relagdo genética-rigidez arterial e, até
mesmo uma intervengdo baseada em genétipos, devem

constituir metas a serem alcancadas em estudos futuros.
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