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“A man is as old as his arteries”
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Resumo

Introducéo: A idade vascular é a idade aparente dos vasos sanguineos, especialmente das
artérias, quando comparada com a que € considerada normal numa populacdo saudavel.
Durante o envelhecimento, mesmo na auséncia de doenca, algumas alteracdes anatomicas e
fisiologicas do sistema cardiovascular, tais como o aumento da espessura da parede arterial, o
aumento do peso do coracao e a nivel do endotélio, dependem exclusivamente da idade. No
entanto, na grande maioria, o declinio neste sistema corresponde ao somatério de fatores

cardiovasculares e de fatores nao cardiovasculares.

Objetivos: Esta dissertacao visa analisar os artigos e/ou trabalhos publicados relativos ao
envelhecimento vascular; pesquisar e enumerar fatores que possam contribuir e/ou acelerar o
envelhecimento vascular; em caso afirmativo, avaliar os seus efeitos e encontrar solucoes

com o intuito de retardar ou, até mesmo, impedir a sua evolucéao.

Metodologia: A recolha bibliografica incidiu na pesquisa eletrénica de numerosos artigos de
jornais e revistas, de grande interesse cientifico e clinico, principalmente na area da

Cardiologia, e ainda na base de dados Medline (www.pubmed.com).

Resultados: Constatou-se que o tabaco, a obesidade, a hipertensao arterial, a

hipercolesterolémia e a hiperglicemia sao fatores de risco para o envelhecimento vascular.

Conclusao: Os comportamentos e o estilo de vida, para além da prépria idade, podem
contribuir para modificacées cardiacas e cardiovasculares, a nivel anatomico e fisiologico.
Através de varios mecanismos, os fatores de risco supramencionados promovem a aceleracao
do envelhecimento vascular, contribuindo para o acréscimo da idade cronoldgica do
individuo, em relacdo a idade bioldgica, a nivel deste sistema. Assim, com o intuito de
prevenir, controlar e/ou combater estes impactos negativos, a adocao de um estilo de vida

saudavel é crucial, associado ou ndo a terapia farmacologica.

Palavras-chave

Envelhecimento vascular, idade vascular, endotélio, fatores de risco, prevencao.
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Abstract

Introduction: Vascular age is the age of the apparent blood vessels, especially arteries, as
compared to what is considered normal in a healthy population. During aging, even in the
absence of disease, certain anatomical and physiological changes in the cardiovascular
system, such as increasing the thickness of the arterial wall, increased heart weight and
endothelial level, depend exclusively on age. However, in most cases, the decline in this

system is the sum factors of cardiovascular and non-cardiovascular factors.

Objectives: This paper aims to analyze the articles and / or published papers related to
vascular aging, research and enumerate factors that may contribute to and / or accelerate
vascular aging and, if so, assess their effects and find solutions in order to delay or even

prevent their development.

Methodology: The survey focused on gathering electronic bibliographic numerous articles for
newspapers and magazines, of great scientific and clinical interest, especially in the area of

cardiology, and still in the Medline database (www.pubmed.com).

Results: It was found that smoking, obesity, hypertension, hypercholesterolemia and

hyperglycemia are risk factors for vascular aging.

Conclusion: The behaviors and lifestyle, in addition to their age, can contribute to heart and
cardiovascular changes, at the anatomical and physiological level. Through various
mechanisms, the above risk factors promote the acceleration of vascular aging, contributing
to the increase in chronological age of the individual in relation to biological age, at the level
of this system. Thus, in order to prevent, control and / or combat these negative impacts, the

adoption of a healthy lifestyle is crucial, with or without pharmacotherapy.

Keywords

Vascular aging, vascular age, endothelium, risk factors, prevention.
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1 - Introducao

0 aumento significativo da idade da populacdo nos paises industrializados tornou-se um
problema econdmico e de salde publico, como o aumento da esperanca de vida aumenta
paralelamente com a elevada incidéncia de varias condicdes patoldgicas, apesar dos avangos
na prevencao, diagnostico e tratamento. (1) A propria idade, mesmo na auséncia de fatores de
risco cardiovasculares estabelecidos, € o preditor mais importante da doenca cardiovascular,
devido as alteracdes associadas a idade que ocorrem no sistema cardiovascular. (2)

O envelhecimento vascular € um processo chave determinante do estado de salde da
populacdo idosa.(3) Ha um declinio associado a idade em varios mecanismos corporais
fisiologicos, podendo a idade cronologica ser diferente da idade biologica. (4) Este conceito
pode ser primariamente descrito como o resultado das alteragdes fisicas major observadas
nos idosos,(1) sendo a modificacdo das propriedades mecanicas e estruturais da parede
vascular a sua caracteristica mais notavel. (4) Além disso, o envelhecimento vascular tem sido
largamente associado a senescéncia do endotélio vascular, provocando uma menor
capacidade para a neovascularizacdo, aquando a existéncia de lesdes vasculares, facilitando o
seu desenvolvimento, progressao e sequelas clinicas. (1)

Assim, atualmente, o envelhecimento vascular representa um desafio para se alcancar um

envelhecimento saudavel.(3)

1.1 - Objetivos

Esta dissertacao apresenta os seguintes objetivos:

a) Rever o envelhecimento fisioldgico, a nivel do sistema cardiovascular;

b) Esclarecer o conceito do envelhecimento vascular acelerado ou precoce;

c) Averiguar eventuais fatores que possam interferir no envelhecimento fisiolégico vascular;
d) Enumerar, identificar e verificar, em que medida, esses fatores intervém no
envelhecimento vascular;

e) Esclarecer a importancia das medidas preventivas em relacdo ao sistema cardiovascular;

f) Apurar os efeitos dos tratamentos farmacologicos, como combate ao envelhecimento

vascular.



2 - Metodologia

Para a elaboracao desta revisao de literatura, a pesquisa bibliografica incidiu em artigos
cientificos de jornais de grande interesse, a nivel interncional, principalmente na
especialidade médica da Cardiologia, nomeadamente o Journal of Hypertension, American
Heart Journal, Journal of the American College of Cardiology, American Journal of Physiology
Heart and Circulatory Physiology, Hypertension, European Journal of Physiology, entre outros.
Além disso, ainda recorri a varias revistas desta tematica, ndo sé internacionais, como o0s
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, a Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao
Paulo e a Revista Brasileira de Cardiologia, mas também nacionais, como a Revista Fatores de

Risco da Sociedade Nacional de Cardiologia e a Revista Portuguesa de Clinica Geral.

A base de dados Medline (www.pubmed.com) também foi fundamental, tendo associado as
palavras “vascular aging” as seguintes palavras: “changes”, “cardiovascular physiology”,
“arterial aging”, “stiffness”, “endothelial dysfunction”, “oxidative stress”, “inflammation”,

“risk factors”, entre outras.


http://www.pubmed.com/

3 - Desenvolvimento

3.1 - Modificacdes no Coracao

A espessura da parede ventricular aumenta progressivamente com a idade em ambos os
sexos. O aumento associado a idade na espessura da parede ventricular esquerda é causado
principalmente por um aumento no tamanho médio de midcitos cardiacos (células
musculares),(5) sendo o aumento de peso da massa muscular cardiaca de 1 a 1,5g/ano. (6) O
contelido de colagénio aumenta quase 50% entre os 30 e os 70 anos. De facto, o conteldo do
colagénio aumenta com a idade, no coracdo, ndo s6 através da sua maior deposicao no
miocardio, como também devido a fibrose intersticial e perivascular.(7)

Durante o mesmo periodo de tempo, cerca de 35% do numero total de midcitos nos
ventriculos é perdido. No entanto, com a expansdo do tamanho dos midcitos, a proporcao
miocitos/colagénio permanece inalterada. (8)

Existe um aumento no tecido elastico e do colagénio em todas as partes do sistema de
conducao do coracao, acumulando-se a volta do no sinoauricular (SA), produzindo, por vezes,
uma separacao parcial ou completa do né a partir da musculatura auricular. Ha também uma
diminuicdo acentuada do nimero de células marcapasso do n6 SA.(5) Por fim, as valvulas
cardiacas também sao afetadas, apresentando fibrose e calcificacao. (6)

Funcionalmente, ndo ha modificacbes associadas a idade, no débito cardiaco, volume sistolico
ou diastolico final ou fracao de ejecdo, em repouso, nos individuos saudaveis. No entanto, o
aumento da rigidez do miocardio com a idade resulta numa elevada pressao ventricular
esquerda diastolica final, em repouso e com esforco.(9) Embora a taxa de enchimento
diastolico inicial seja reduzida, o aumento da contracdo auricular mantém o volume de
enchimento a um nivel normal.(10)

Durante o exercicio, os idosos tendem a aumentar o volume de ejecao, através da dilatacao
cardiaca, provocando um aumento no volume diastolico final. (9) Mesmo assim, nesses
individuos, a reducao induzida pelo exercicio no volume sistélico final e aumento na fracao de
ejecdo € menor do que em individuos mais jovens. Além disso, durante o exercicio, o
aumento da pressao arterial € maior em relacdo ao aumento da frequéncia arterial, devido a
diminuicdo da resposta as catecolaminas e degeneracdo axonal de neuroénios simpaticos que
inervam as auriculas. (10)

0 processo de envelhecimento também promove alteracao na modulacao da funcao cardiaca
pelo sistema nervoso autonoémico. Ha reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, com
aumento do componente de baixa frequéncia e reducdao do componente de alta frequéncia, o
que indica um aumento da modulagdo simpatica e uma diminuicdo da parassimpatica para o
coracao, explicando a elevacao da frequéncia cardiaca com o aumento da idade. (11)

Por fim, parte do declinio relacionado com a idade no consumo de oxigénio maximo parece

ser devido a fatores periféricos, tais como a diminuicdo da massa muscular com a idade



durante o exercicio, da capacidade de dirigir o fluxo sanguineo para os musculos e da

capacidade do musculo para utilizar o oxigénio.(10)

3.2 - Modificacdes no Sistema Vascular

Mudancas arteriais associadas a idade, em individuos aparentemente saudaveis, incluem
dilatacao luminal, aumento na rigidez arterial, disfuncao endotelial e espessamento difuso da
intima. (12)

Em geral, a rigidez arterial esta associada a quantidades relativas de elastina e colagénio na
parede do vaso. As partes proximais da aorta sao mais elasticas que a vasculatura distal e
contém uma proporcao relativamente maior de elastina comparada com a de colagénio. A
acumulacao de colagénio associada a idade com a fragmentacdo da elastina na parede
aortica, ao longo do excessivo acumulo intramural de outras proteinas, tais como as
integrinas, a fibronectina e a desmina, promovem aumento da rigidez vascular.(13) De facto,
a espessura da intima-média triplica entre os 20 e os 90 anos.(14) Além disso, as reacdes nao
enzimaticas entre a glicose e proteinas, lipidos ou acidos nucleicos originam os produtos finais
da glicacdo avancada, os quais se vao unir covalentemente ao colagénio vascular, provocando
a diminuicao da elasticidade vascular e a disfuncao endotelial. (15)

Os polimorfismos genéticos para o recetor da angiotensina, metaloproteinases, fibrilhina-1 e
para a via da endotelina, entre outros, influenciam a rigidez vascular central, principalmente
alterando a expressao ou funcao destes genes associados a idade. (13)

Com o envelhecimento, ha um nimero reduzido de recetores B-adrenérgicos, assim como uma
reducdo da afinidade com os recetores especificos, resultando na diminuicdo da resposta
vasodilatadora B-adrenérgica. (16)

Por fim, a calcificacdo vascular, especialmente na camada média das grandes artérias,
conduz ao aumento do endurecimento e, portanto, a reducdo da complacéncia nestes vasos.
A consequente perda da importante funcdo de amortecimento destas artérias esta associada
ao aumento da velocidade de onda de pulso arterial e da pressao de pulso, provocando a
diminuicdo da distensibilidade arterial e 0 aumento da pos-carga.(17)

Estas modificacdes sdao importantes contributos para as mudancas cardiacas e para a
desregulacao do fluxo sanguineo vital que ocorre com o aumento da idade. (2) Devido a
menor complacéncia da aorta aumenta, nao so6 a velocidade da onda de pulso, em direcao a
periferia, assim como a velocidade de reflexao, no sentido oposto. Assim, o retorno da onda
de pulso a aorta ocorre simultaneamente com a ejecao do volume sistdlico, o que ocasiona o
aumento da pressdo sistolica adrtica e da sobrecarga ventricular e, posteriormente, a
hipertrofia do ventriculo esquerdo.(18)

A velocidade da onda de pulso aortica (PWV) prevé os eventos das doencas cardiovasculares e
todas as suas causas de mortalidade. Além disso, avalia a idade vascular, sendo considerado

um meio de identificacao e monitorizacao das intervencdes para retardar o envelhecimento



vascular.(19) Com a idade ha um aumento progressivo da PWV, sendo este aumento
significativo a partir dos 50 anos, aproximadamente (20). Assim, a onda refletida volta a
circulacdo central durante a ejecdo sistolica, aumentado a pressdo arterial sistdlica e
amplificando a pressdo de pulso, a qual pode mesmo equivaler a pressao de pulso
periférica.(21)

0 IA é definido como a proporcao da pressao de pulso central, devido ao pico sistolico final,
que é, por sua vez atribuido a onda de pulso refletida(14), indicando a relacdo entre a
pressao refletida na pressao de pulso total. O IA esta intimamente relacionado com varios
fatores de risco para eventos cardiovasculares futuros, apresentando uma relacao estreita
com o envelhecimento vascular (22), principalmente em individuos com idades inferiores a 50

anos.(21)

3.3 - Endotélio

0 envelhecimento vascular é caracterizado por alteracdes estruturais e funcionais do
endotélio e das células do musculo liso que formam a parede vascular, assim como pelas
alteracbes da comunicacao entre as duas camadas de células.(3) As células endoteliais
desempenham um papel chave na regulacdo das propriedades arteriais, incluindo o tonus e a
permeabilidade vascular, angiogénese e resposta a inflamacao. O endotélio € importante para
a adaptacao normal vascular as mudancas cronicas no fluxo sanguineo e na pressao arterial e
a disfuncdo endotelial tem sido mostrada como caracteristica do envelhecimento arterial.
(13)

O NO, derivado do endotélio, confere uma significativa vasoprotecdo e efeitos
cardioprotetivos, incluindo inibicio da agregacdo plaquetaria e da adesdao das células
inflamatorias as células endoteliais, rutura das citosinas pos-inflamatorias induzidas pelas vias
de sinalizacdo, inibicdo da apoptose, preservacdao da funcdo das células progenitoras
endoteliais (EPC) e regulacao do metabolismo da energia tecidual. Assim, a severa diminuicao
da biodisponibilidade do NO no envelhecimento, também agravado por um declinio associado
a idade na expressao da sintese do NO (eNOS), juntamente com a reduzida disponibilidade da
tetrahidrobiopetirina e/ou menor disponibilidade intracelular de l-arginina, aparenta
promover inflamac&o vascular e aterogénese.(23)

A endotelina-1 é a proteina vasoconstritora mais potente sintetizada e libertada pelas células
endoteliais vasculares. A sinalizacdo da ET-1 esta aumentada nos adultos sedentarios
saudaveis mais velhos e contribui para a vasoconstricdo ténica das artérias periféricas. As
reducdes associadas a idade na dilatacdo dependente do endotélio sdao inversamente
relacionadas a estes aumentos na célula endotelial, na expressao da proteina ET-1. Aumentos
na expressao e na bioatividade de ET-1 contribuem para a disfuncao endotelial vascular com a
idade, mas reducdes na ativacao da eNOS nao estao claramente envolvidas.(24)

0 equilibrio entre a atividade do tromboxano A2 (TXA2), produzido pela plaqueta, e a acao da

prostaciclina (PGI2), derivada da célula endotelial, é necessario para a resposta trombogénica



a lesdo vascular ser adequada. Assim, a expressao da COX-2, que possui acao vasodilatadora,
antiagregante e inibidora da proliferacdo de mdsculo liso vascular, é maior, nas células
endoteliais.(25) Contudo, na populacdo idosa, aparentemente a inibicdo da COX-2 esta
associada, o que favorece a contracao dependente endotelial e o aumento da pressao

arterial, diminuindo a angiogénese. (26)

0 aumento da producao de ROS é subjacente na disfuncao celular em varios sistemas de
orgaos de seres humanos idosos. As ROS (espécies reativas de oxigénio) induzem uma
variedade de modificacées oxidativas macromoleculares e, a acumulacao de tal dano
oxidativo, constitui um fator causal primario no processo de envelhecimento. O stress
oxidativo desenvolve-se com a idade no sistema arterial. Uma das consequéncias do aumento
do stress oxidativo no envelhecimento € a inativacao funcional de NO por altas concentragoes
de 02.-, resultando numa maior formacdao de ONOO-. O grave comprometimento da
biodisponibilidade de NO durante o envelhecimento sera a diminuicdo da capacidade

vasodilatadora, limitando assim a fonte de sangue do tecido.(27)

A L-arginina e o inibidor enddgeno da sintese de NO, o ADMA, estdao inversamente
relacionados com a funcdo endotelial. Em individuos saudaveis jovens e mais velhos, a L-
arginina ndo tem efeito sobre a vasodilatacdao dependente do endotélio e pode ter efeitos
prejudiciais sobre o resultado clinico (isto é, pos-enfarte do miocardio).(28) No entanto, nas
populacdes envelhecidas com disfuncao endotelial e reduzida de L-arginina, esta pode
melhorar a funcao vascular através da sua capacidade de aumentar NO, dos seus efeitos
auxiliares sobre a modulacao hormonal sistémica (isto é, aumento de GH) e das alteracoes

anti-inflamatorias/antioxidantes fenotipicos em células endoteliais. (29)

O RAS (Sistema Renina Angiotensina) apresenta um envolvimento critico no inicio de disfuncao
endotelial. A angiotensina Il provoca varios efeitos nocivos sobre a parede vascular através
dos receptores da angiotensina de tipo 1 (AT1R), incluindo a vasoconstricao, a célula do
musculo liso vascular (VSMC), proliferacdo de geracdo de ROS, e a apoptose de células
endoteliais. Assim, através da inibicdo do RAS, a protecao cardiovascular sera alcancada. (30)

O sistema de reparo cardiovascular, em particular, exibe um declinio funcional associado a
idade. A idade avancada prejudica a neovascularizacao, um processo que depende da funcao

da alta proliferacao das EPCs, a qual esta prejudicada durante o envelhecimento. (31)



3.4 - Barorecetores

Apdés uma mudanca de postura, a pressao arterial diminui, sendo esta hipotensao
imediatamente detetada pelos barorrecetores dentro do arco adrtico e do seio carotideo.
Como resposta, o centro cardiaco vai aumentar a frequéncia cardiaca e o centro vasomotor
vai iniciar a vasoconstricao, com o intuito de restaurar a pressao normal. Nas pessoas mais
velhas, os reflexos dos barorreceptores sao menos eficientes, visto o espessamento das
paredes arteriais interferir com a capacidade destes recetores para medir o grau de
alongamento (tensdo) dentro do vaso sanguineo, de um modo preciso, podendo provocar

hipotensao postural. A hipotensao postural afeta 30-50% das pessoas com mais de 75 anos.(32)

3.5 - Imunosenescéncia

Coincidindo com estas alteragdes estruturais dramaticas arteriais, surge um conjunto de
anormalidades no sistema imune, inato e adaptativo, que cria um estado de inflamacao
cronica - a imunosenescéncia. Devido ao declinio acentuado da producao das células T no
timo, a medida que o individuo envelhece, as respostas imunes aos agentes patogénicos estao
deterioradas, aumentando ndo so a suscetibilidade individual para a inflamacédo das paredes

dos vasos, como também para a malignidade. (33)

3.6 - Envelhecimento Vascular Precoce/Acelerado

0 envelhecimento vascular é descrito como um processo gradual, envolvendo modificacdes
bioquimicas, enzimaticas e celulares na vasculatura e alteracdes dos sinais que as modulam.
Em individuos suscetiveis, este processo parece ser acelerado, conduzindo a um nimero de
parametros que integram uma condicdo caracterizada como o Envelhecimento Vascular
Precoce (EVP).(34)

Um novo marcador do envelhecimento é o comprimento do telomero, correspondendo a um
importante preditor do risco de mortalidade cardiovascular na populacdo idosa. De facto, o
comprimento do telémero, frequentemente medido nas células sanguineas periféricas, &
menor em sujeitos com envelhecimento arterial, aterosclerose, doencas cardiacas coronarias,
resisténcia da insulina, comprometimento da tolerancia a glicose e DM2, ou estilos de vida
nao saudaveis, tais como a obesidade e a excessiva carga tabagica.(35)

Em suma, O EVP esta associado a varios fatores de risco, como o tabagismo, a obesidade, a
hipertensao arterial (HTA), a hipercolesterolémia, a hiperglicemia e o sedentarismo. (36)
Segundo Valentin Fuster, presidente da World Heart Federation (Federacdao Mundial do
Coracao): “F quase uma obsessdo, em muitas sociedades, parecer o mais jovem possivel, mas

0 que na verdade nos devia preocupar era a idade dos nossos coracées.”, pelo que de acordo



com Sidney Smith, da Universidade de Carolina do Norte e Chairman do Scientific Advisory
Board da Fundacao Mundial do Coracao: “Nunca é demasiado tarde para comecar a viver um
estado de vida sauddvel. Assim, ao controlar os principais fatores de risco cardiovascular, é
possivel prevenir as doencas de coracdo e os acidentes cerebrovasculares e reduzir o impacto

da idade sobre o coracdo.” (37)

3.7 - Fatores de Risco
3.7.1 - Tabaco

0 tabaco é um dos mais importantes fatores de risco que devem ser controlados. Evitar o seu
consumo ajuda a manter um coracao jovem, enquanto que fumar aumenta os niveis de
colesterol e das LDL no sangue, aumenta a probabilidade de coagulacao do sangue e, de um
modo geral, aumenta a probabilidade de obstrucao subita de uma artéria.(38)

As trés substancias mais prejudiciais do tabaco sdo a nicotina (efeito vasodilatador), o
alcatrao (dezenas de aminas e outras substancias oncogénicas, principalmente benzopireno),
e 0 mondxido de carbono (induzida por anoxia dos tecidos). Dentro destas, o alcatrao exerce
uma acao importante na lesao vascular.(39)

Fumar desempenha um papel importante no aparecimento da aterosclerose e da doenca
aterosclerotica. (40) Os radicais livres no fumo do cigarro aumentam a peroxidacao lipidica, o
que provoca a oxidacdo das LDL e, por consequéncia, o inicio e a progressao da
aterosclerose.(41) Além disso, o fumo do cigarro ainda contribui fortemente para a lesao do
endotélio vascular, devido ao stress oxidativo e a inflamagao localizada. (39)

Por fim, através da diminuicdo da biodisponibilidade de NO, a vasodilatacdo endotelial
mediada por este encontrar-se-a alterada, conduzindo a um aumento da resposta
vasoconstritora, nos fumadores de longo prazo.

Em suma, os resultados de fumar, a curto prazo, incluem uma variedade de alteracoes
cardiovasculares, nomeadamente o aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, (42)
estimando-se que haja um aumento, a nivel da idade vascular, de 1,49 anos, na populacao em

geral, e de 5,78 anos, em individuos com fatores de risco associados. (43)

3.7.2 - Obesidade

A obesidade tornou-se um grave problema de salde global cuja prevaléncia vai continuar a
aumentar nas proximas décadas. Como doenca, apresenta efeitos nocivos sobre a homeostasia
metabodlica e afeta muitos sistemas de orgdos, incluindo o rim, o coracdo e o sistema
vascular, sendo considerada um fator de risco independente para a aterosclerose e para as

doencas relacionadas, como a doenca arterial coronaria, enfarte do miocardio e acidente



vascular cerebral.(44) Assim, devido aos seus efeitos vasculares, a obesidade contribui para o

Envelhecimento Vascular Precoce.

A obesidade pode afetar adversamente a salde cardiovascular através de varios fatores, tais
como o aumento da rigidez arterial, e das suas associacoes com a dislipidémia, a hipertensao,

a inflamacao, a leptina e o sistema renina-angiotensina. (45)

Ha um numero de mecanismos através dos quais o peso corporal pode contribuir para a
rigidez da aorta, tanto a curto como a longo prazo. No estado de resisténcia a insulina que
ocorre com a obesidade, os efeitos da insulina sao reduzidos, sendo esta incapaz de provocar
a vasodilatacao dependente do endotélio e, por consequente, de contrariar os aumentos de
pressao arterial provocados pelo aumento do sistema nervoso simpatico. Assim, a
probabilidade de lesao da parede do vaso aumenta, conduzindo ao endurecimento da parede
do vaso.

0 segundo mecanismo esta relacionado com o alto grau de inflamacdo. (46) A obesidade
resulta num estado pré-inflamatério, a partir de células metabdlicas (adipocitos, hepatocitos
ou midcitos) e de células do sistema imunoldgico, com a consequente libertacdo de citocinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6, adiponectina, etc.), aumentando a rigidez da parede arterial. (47)
Por fim, através do aumento dos niveis de leptina, a obesidade ird promover a proliferacao
das células do musculo liso e da angiogénese, provocando uma diminuicao da distensibilidade
arterial.(46) Assim, este conjunto de alteracbes, caracterizado por altos niveis de
adiponectina, de leptina e de mediadores inflamatorios, pode induzir o stress oxidativo e a

disfuncao endotelial, constituindo as etapas iniciais da aterogénese. (48)
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Além disso, a obesidade ainda aumenta a atividade da enzima de conversao da angiotensina
(ACE) no rim, a qual esta dependente da regulacdo dos recetores da endotelina cuja
expressao, por sua vez, também se encontra aumentada, conduzindo a um efeito

vasoconstritor.(49)

Em suma, podemos concluir que a obesidade resulta no desequilibrio entre os fatores
vasoativos derivados do endotélio que favorecem o crescimento celular e a resposta
inflamatoria. A regulacao anormal destes fatores, devido a disfuncao das células endoteliais,
€ simultanea e a paradoxalmente uma consequéncia e uma causa de processos de doencas

vasculares. (44)

3.7.3 - Hipertensao Arterial

A Hipertensao Arterial esta presente, de modo continuo, por todo o sistema circulatério, pelo
que cada mmHm a mais, a medida que as alteracdes funcionais e estruturais vasculares
progridem, representa um acréscimo quanto ao risco cardiovascular. De facto, a cada década
que se envelhece ou a cada aumento de 20 mmHg da pressao arterial sistolica ou 10 mmHg da
pressao arterial diastélica, o risco dobra, sendo os valores absolutos, a partir dos quais se
elevam o risco de desenvolver doencas cardiovasculares, de 115 mmHg da pressao arterial

sistolica e de 75 da pressao arterial diastolica. (50)
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0 aumento da resisténcia vascular periférica conduz a remodelacao da parede arterial, com
reducdo do lumen e aumento da espessura da média. Além disso, a inflamacao da parede
vascular parece desempenhar um papel importante na patogenia e progressao da doenca
cardiovascular aterosclerotica e na hipertensao arterial, através do aumento da concentracao
plasmatica de marcadores inflamatoérios e da sua expressdao tecidular, com diminuicdo da
biodisponibilidade do NO e aumento do stress oxidativo, promovendo uma vasoconstricao
cronica, que envolve o RAS, o sistema simpatico e os fatores de crescimento.

Assim, a presenca deste fator de risco traduz-se num envelhecimento mais acelerado da
parede arterial,(51) contribuindo para um aumento de 0,74 anos, a nivel da idade vascular,
na populacao geral, e de 3,77 anos, em individuos com fatores de risco associados. (43)

No estudo AMALIA, a prevaléncia da HTA é maxima na década de 70-79 anos (34,1%) e
superior ou igual a 80 anos (34,6%). Em relacdo a associacao com outros fatores de risco, 4 em
cada 5 hipertensos apresentam outros fatores de risco, nos quais cerca de 50% incluem dois
ou mais fatores de risco. O fator mais comummente associado é o excesso de peso/obesidade,
seguindo-se a hipercolesterolémia, o que sublinha a necessidade da abordagem global do risco

no doente hipertenso, visto na grande maioria dos casos incidirem outros fatores de risco.(52)

3.7.4 - Hipercolesterolémia

Na presenca de niveis de colesterol superiores a 200 mg/dl, a idade vascular apresenta um
acréscimo de 0,92 anos, na populacao em geral, aumentando para 1,56 anos, em individuos

com fatores de risco associados. (43)

A formacdo da placa aterosclerotica comeca a nivel do endotélio vascular, desencadeada por
diversos fatores de risco, como a elevacdo de lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL,
remanescentes de quilomicrons). A disfuncdo endotelial, por consequéncia, aumenta a
permeabilidade das lipoproteinas plasmaticas na camada da intima, contribuindo para a
retencdo das mesmas no espaco subendotelial, oxidando-as. Por fim, as LDL oxidadas
estimulam a adesdao de mediadores inflamatorios na superficie endotelial, desempenhando
assim um processo-chave na aterogénese. (53)

O colesterol alimentar, o qual so6 existe nos alimentos de origem animal, encontra-se
frequentemente em fontes alimentares, como as carnes e os lacticinios gordos, a gema do
ovo, os moluscos e os crustaceos.(54)

No entanto, os diferentes acidos gordos podem afetar de forma variavel alguns destes
aspetos, como o colesterol plasmatico e a sua distribuicao nas lipoproteinas.(55) Os acidos
gordos saturados, provenientes das carnes e lacticinios gordos, com a excecdao do acido
estearico, aumentam o colesterol total, o LDL e, de um modo menos acentuado, o HDL.

Os acidos gordos monoinsaturados, provenientes do azeite, como o acido oleico, diminuem o

colesterol total, como o LDL e os triglicerideos, e aumentam o HDL.
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Os polinsaturados, provenientes dos 6leos vegetais (n-6) e do peixe gordo (n-3), aumentam o
HDL e diminuem o LDL.(56)

Por fim, os acidos gordos trans elevam o colesterol total e a LDL, reduzindo a HDL, o que
resulta num aumento significativo da relacao LDL/HDL.(57) Assim, estas gorduras formadas no
decurso dos processos industriais de hidrogenacao parcial dos dleos vegetais, sao responsaveis

por um perfil lipidico mais aterogénico. (54)

3.7.5 - Hiperglicémia

As alteracGes na microcirculacdo e nas pequenas artérias de resisténcia estdao na base da
disfuncdo endotelial e na hipertrofia da camada muscular das arteriolas, com o aumento dos
valores da glicémia.(58) De facto, a diabetes potencia a perda da funcdo endotelial com a
idade, reduzindo a capacidade do endotélio vascular de produzir NO devido a um defeito na

sintese deste(59), assim como da dilatacdo dependente do endotélio. (60)
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Fig. 3: Mecanismos fisiopatoldgicos sugeridos para as complicacées
cardiovasculares nos doentes diabéticos. (58)

A diabetes pode também induzir a expressdao anormal de varias citosinas, como o fator de
crescimento de endotélio vascular (VEFG), o que podera potenciar a interacao de células
endoteliais com células mononucleares, provocando, por consequéncia, disfuncao endotelial e
a proliferacao de células musculares lisas. (61)

Além disso, a diabetes pode conduzir a hipertensao, ao estimular o sistema nervoso simpatico
e o sistema renina angiotensina, os quais sdao responsaveis pela libertacdo de péptidos
vasoconstritores, tais como a endotelina-1, podendo assim prejudicar as células endoteliais

vasculares, provocando o aumento do stress oxidativo.(62)

12



Tal como no envelhecimento vascular fisiologico, na diabetes, os produtos finais de glicacdo
avancada (AGEs) também estdo implicados. Através da sua ligacdo a proteinas, como o
colagénio, estes produtos iniciam o espessamento da membrana basal e a formacao de placas
e, por consequéncia, a diminuicao da elasticidade vascular. (63)

Contudo, os diabéticos desenvolvem rigidez arterial prematuramente, ndao s6 devido aos
efeitos na parede das artérias provocados pelas alteracoes do metabolismo da glicose, (60)
como também ao aumento do colesterol associado a dislipidémia. Nestes pacientes, a
dislipidémia € uma alteracdo metabdlica das lipoproteinas circulantes no sangue devida a
resisténcia a insulina, na qual se verifica um aumento na producdao de glicose,
hipertrigliceridémia e VLDL, associado a reducao na HDL e elevacao na LDL e, por
consequéncia, a aterosclerose. (64)

Por fim, o aumento da viscosidade sanguinea, devido aos niveis elevados de proteinas
plasmaticas, de fibrinogénio, do fator VIIl, da agregacdo de hemacias e plaquetaria,
associados a uma fibrindlise enddgena deficiente, contribuem para um estado de

hipercoagulabidade e para a trombose nos pacientes diabéticos. (65)

3.8 - Associacao de fatores e impacto resultante
3.8.1 - Atividade Fisica

Um dos importantes problemas de salde publica deste milénio, de maneira global, é o
sedentarismo.(66) A prevaléncia dos fatores de risco, por ordem decrescente, de acordo com
o Estudo AMALIA, foi a seguinte: sedentarismo - 76%; excesso de peso/obesidade - 51,6%;
hipertensao arterial - 23,5%; hipercolesterolémia - 19,7%; tabagismo - 16,3%; diabetes -
8,9%.(67)

O sedentarismo nos idosos corresponde, acima de tudo, aos efeitos das imposicoes sociais e
culturais do que propriamente a incapacidade funcional. Os comportamentos tipicamente
associados aos idosos referem-se a passividade e imobilidade, com reduzida atividade fisica;
assim, o envelhecimento nao deve ser considerado Unica e exclusivamente responsavel pelo
declinio das diversas funcbes e orgdos, especialmente quando esta senescéncia se deve
fundamentalmente a inatividade fisica e ao desuso. (66)

Por consequéncia, a inatividade fisica também se incluiu como outro dos fatores de risco que
deve ser alvo de intervencao especializada, a nivel da implementacdo de estratégias de
prevencao cuja base corresponde a modificacdo efetiva do estilo de vida. Alguns dos
mecanismos fisioldgicos protetores associados a Atividade Fisica encontram-se enumerados na

seguinte tabela. (68)
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Mecanismos Protectivos

Reducao do peso corporal

Reducao da adiposidade subcutanea e visceral

Reducao da resisténcia a insulina e da “inflexibilidade”
metabdlica

Reducao do grau de hipertensao arterial

Reducao do estado geral de inflamacao

Melhoria do perfil lipidico plasmatico (menos aterogeénico)

Melhoria da sensibilidade a insulina e do controlo glicémico

Melhoria da funcao cardiorespiratdria

Melhoria da funcao neuromuscular e mitocondrial

Melhoria da funcao endotelial e fibrinolitica

Tabela 1: Mecanismos protetivos promovidos pela Atividade Fisica. (68)

Um estilo de vida ativo, mesmo adotado apenas numa idade mais avancada, é capaz de
reduzir a tensdo arterial, diminuir os niveis de triglicerideos, aumentar a sensibilidade a
insulina e reduzir a quantidade de gordura corporal. (69) Além disso, a atividade fisica reduz
o estado inflamatorio e aterotrombotico, através do seu declinio nos valores plasmaticos de
TNF-a, o qual juntamente com o aumento da eNOS e com o bloqueio da proliferacao das
células musculares lisas lhe confere ainda um efeito protetor, a nivel endotelial.(68)

De acordo com o Colégio Americano da Medicina Desportiva, os idosos devem acumular pelo
menos 30 minutos por dia de atividade fisica de natureza aerodbia (geral) de intensidade
moderada ou superior, 5 dias por semana ou 20 minutos de atividade fisica de intensidade
vigorosa, 3 dias por semana. No entanto, ha que sublinhar que, perante os diferentes niveis
de aptidao fisica, para alguns idosos caminhar com intensidade moderada corresponde a
andar devagar e para outros significa uma marcha rapida. (70)

Em suma, a promocao da atividade fisica, nesta faixa etaria, deve incidir na reducao do
sedentarismo e no aumento gradual da atividade fisica, de intensidade moderada. Por fim,
também deve haver educacao para a identificacdo de sinais e sintomas provenientes dos
efeitos adversos do exercicio, tais como a dor ou desconforto, dificuldade respiratoria,

tontura ou desmaio, palpitacdo, taquicardia e excesso de fadiga, durante o esforco fisico. (71)

3.8.2 - Alimentacao

A restricao calorica retarda o processo do envelhecimento, pelo menos em parte, através da
reducdo da gordura corporal, das concentracdes de LDL-colesterol e dos triglicerideos e do
aumento do colesterol-HDL. De facto, o seu contributo para o aumento da adiponectina, a
qual apresenta propriedades antidiabéticas (melhoria da sensibilidade a insulina e diminuicao

da producao hepatica de glicose) e anti-ateroscleroticas (diminuicdo da expressao das
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moléculas de adesao, da adesao dos monocitos ao endotélio e da proliferacdo e migracdo das
células musculares lisas) é de extrema importancia no sistema cardiovascular.(72)

Por consequéncia, estas alteracdes, a nivel da alimentacao, estao associadas a uma melhor
atividade bioelétrica e contractilidade do coracao, do metabolismo lipidico e da atividade de
coagulacado sanguinea.(73)

Em suma, a restricao calérica apresenta inimeros beneficios, a nivel do envelhecimento do
sistema cardiovascular, atenuando os fatores de risco para a aterosclerose, através da
reducao do stress oxidativo e da inflamacao, na vasculatura e no coracao, e ainda melhora a
funcdo cardiaca diastolica, a qual corresponde a reducdo nos indices de rigidez do

miocardio.(72)

Alimentacao Sénior

4 3 5 refeicdes/dia (tomar sempre o0 pequeno-almoco; almoco;
merenda; jantar ligeiro e ceia se o jantar for muito cedo)
Alimentacdo adaptada quando necessario (ex. consisténcia e textura)
Aumentar o sabor dos alimentos (ex. uso de ervas aromaticas e especiarias)
Confeccao apelativa, que favoreca a digestibilidade dos alimentos

e garanta a sua sequranca alimentar
Comecar as refeicdes principais com uma sopa
Rica em proteinas (peixe, carnes brancas, ovos)
Adequar o tamanho das porcées (pouco volumosas)
e a sua densidade nutricional
Controlar a utilizacdo de actcar, sal e gordura
(sobretudo saturada, trans e colesterol)

Preferir a fruta fresca, madura e da época como sobremesa
Preferir a 4gua como bebida (8 copos médios/dia)
Ingerir pao de mistura e lacticinios meio-gordos diariamente
Aumentar a ingestdo de fibras (fruta, vegetais e cereais menos refinados)
Evitar as bebidas alcodlicas

Tabela 2: Alimentacdo adequada nos individuos com idade acima dos 65 anos. (74)

Nos idosos, assim como em toda a populacdao em geral, um consumo alimentar diversificado,
de variadas fontes, oferece os nutrientes necessarios para uma alimentacdo equilibrada,
satisfatoria e que proporcione prazer.

A nivel proteico, as proteinas de elevado valor biolégico como o peixe (também rico em
acidos gordos da serie 3) devem constituir a primeira opcdo, seguidas pela carne
(selecionando as carnes brancas, como apresentam menor teor de gordura saturada) e,
posteriormente, os ovos. (74)

Para a populacao em geral, o consumo de colesterol deve ser inferior a 300mg/dia, enquanto
que para individuos com hipercolesterolémia, diabéticos ou doencas cardiovasculares o
consumo deve ser menor que 200mg/dia, sublinhando que as gorduras saturadas e os acidos
gordos polinsaturados nao devem ser superiores a 10% e as gorduras trans devem ser
inferiores a 1% do volume do colesterol total (VCT). (54)

As fibras alimentares, principalmente as sollveis, reduzem os niveis de colesterol total e LDL

e melhoram a tolerancia a glicose. Além disso, a fruta e as hortalicas apresentam substancias
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antioxidantes, nomeadamente as vitamina E e C, os pigmentos carotenoides, os flavonoides e
outros compostos fendlicos, que também sdo responsaveis por tais efeitos.(75)

As necessidades hidricas dos idosos sao semelhantes a dos jovens adultos. Contudo, existem
inUmeras alteracdes fisiologicas durante o envelhecimento que podem afetar o equilibrio
hidrico nesta populagao, colocando a populacdo desta faixa etaria em risco de desidratacao.
Assim, as pessoas idosas devem ser informadas sobre a extensa variedade de bebidas
disponiveis para além da agua, tais como o cha, sumos de fruta, infusdes, leite e sopa, para
além da importancia do consumo de alimentos ricos em agua, nomeadamente os vegetais
frescos, fruta, queijo fresco e iogurte. Por Ultimo, ainda devem ser advertidos que a ingestao
de liquidos deve ser regular, em vez de beber um grande volume, de uma sé vez. (76)

0 consumo elevado de calcio apresenta um papel potencialmente protetor, enquanto redutor
da pressao arterial sistélica e da incidéncia de HTA, quando obtido através de lacticinios de
baixo teor de gordura. No entanto, ndo é recomendado o recurso a suplementacao de calcio,
quando se pretende obter beneficios, no ambito do sistema cardiovascular.(77)

0 consumo moderado de alcool (cerca de 1 bebida/dia na mulher e 2 bebidas/dia no homem)
esta associado ao aumento significativo da concentracdo plasmatica do colesterol HDL, da
apoA1 e da adiponectina e ao declinio dos niveis de fibrinogénio, apresentando assim efeitos
anti-tromboticos, anti-inflamatorios, anti-oxidativos e no perfil lipidico, pelo que pode ser
aconselhado na prevencao primaria ou secundaria, na auséncia de contraindicacoes. (78)

Por fim, estatisticamente, a diminuicao da pressao arterial é significativa com a restricdo de
sal na dieta (< 6 g/dia). No entanto, nos paises desenvolvidos, 80% do sal ingerido encontra-se
nos proprios alimentos, pelo que os governos, os profissionais de salde e a comunicacao
social desempenham um papel fundamental na criacdo e adocao de medidas reguladoras da

confecao dos alimentos, por parte da industria alimentar, relativas ao teor de sodio. (79)

3.8.3 - Cessacao Tabagica

Os beneficios da cessacao tabagica, a nivel do sistema cardiovascular, incluem a melhoria da
circulacao sanguinea, através de varios mecanismos, tais como a diminuicdo da frequéncia
cardiaca e da tensdao arterial. Esta cessacdao apresenta efeitos benéficos imediatos
consideraveis para todos os individuos, independentemente de terem ou nao doencas
relacionadas com os habitos tabagicos e, quanto mais cedo for o seu inicio, menor sera a
probabilidade do fumo do tabaco provocar lesdes irreversiveis. (80)

A intervencao breve é considerada o tratamento ndo farmacolégico ideal para todos os
fumadores e é aplicada, de um modo oportuno, na consulta, pelo médico de familia, através
dos 5As (Abordar, Aconselhar, Avaliar, Ajudar e Acompanhar), quando o paciente quer deixar
de fumar ou através dos 5Rs (Relevancia, Riscos, Recompensas, Resisténcias e Repeticao),

quando o fumador ainda nao esta preparado nem motivado para o fazer.(81)
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De acordo com as recomendacdes de Fiore, 2008 (82):

1. A dependéncia tabagica é uma doenca cronica que frequentemente requer por parte do
fumador intervencao repetida e varias tentativas para deixar de fumar. Contudo, existe
tratamento eficaz o que aumenta significativamente as taxas de abstinéncia a longo prazo.

2. E necessario que os clinicos e os sistemas de salde identifiquem os pacientes fumadores,
registem o consumo de tabaco e tratem todos os fumadores que contactam com os
estabelecimentos de salde.

3. A Intervencao Breve ¢é eficaz no tratamento da dependéncia a nicotina e deve ser proposta
a todos os fumadores.

4. O aconselhamento individual, em grupo e telefonico é eficaz. Uma maior intensidade de
aconselhamento da mais resultados. Dois componentes sao especialmente Uteis - a solucao de
problemas, o treino de aptiddes e o apoio social integrado no plano terapéutico.

5. A todos os fumadores deve ser proposta medicacdo farmacoldgica. As excecdes sao as
gravidas, os jovens, os fumadores ligeiros e ocasionais e os fumadores que mascam tabaco.

6. Existem sete medicamentos eficazes de 1.a linha - bupropiona s.r., vareniclina, nicotina
em pastilhas, em gomas, em inalador, em spray nasal e em adesivos. Combinacdes de
medicamentos podem aumentar a taxa de éxito.

7. A combinacao do aconselhamento com a medicacdo é mais eficaz que cada um deles em
separado. Os clinicos devem propor ambos.

8. As linhas telefonicas de apoio ao fumador sao eficazes e devem ser promovidas.

9. A entrevista motivacional é eficaz nos fumadores que nao querem deixar de fumar.

10. O tratamento dos fumadores dependentes é nao so eficaz como altamente custo-efetivo
por comparacao com outros tratamentos. Deve ser apoiado pelo estado e por terceiros
pagadores.

No entanto, os governos, os profissionais de salde e a comunicacdo social desempenham,
mais uma vez, um papel fundamental na adocao de medidas, desta vez para controlar os
maleficios dos habitos tabagicos na populacdo. Assim, medidas como a limitacao do acesso ao
produto e a diminuicdo da sua promocao terao de ser criadas para, em conjunto,

apresentarem um impacto drastico e efetivo na mentalidade da populacao. (83)

3.9 - Terapia Farmacolégica

3.9.1 - Hipertensao Arterial

A correcao da estrutura vascular, por parte dos farmacos anti hipertensores, pode depender
da vasodilatacdo, em vez da reducao direta da pressao arterial. Além disso, estes agentes
podem exercer as suas agOes através dos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios,
antiateroscleréticos ou antifibrinoliticos, melhorando as funcdes endotelial e arterial,
reduzindo a resisténcia vascular periférica e, consequentemente, invertendo alteracées

estruturais nas pequenas e nas grandes artérias. (84)
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Os betabloqueadores diminuem inicialmente o débito cardiaco e a secrecao de renina,
readaptam os barorrecetores e reduzem as catecolaminas nas sinapses nervosas. (85) Através
da avaliacao do PVW e do IA, determinados estudos confirmaram a reducao da rigidez arterial
com a administracdo aguda e cronica destes agentes. (86)(87)

Similarmente, estudos do PVW e do IA também demonstraram reducao da rigidez arterial com
a terapia aguda e cronica dos Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC). (86) Em particular, a
nifedipina e o verapamil também diminuem respetivamente a espessura da intima-média,
contribuindo para uma reducao bastante maior relativamente a dos diuréticos. (88)
Paralelamente, a administracao de IECA’s nos humanos diminui notavelmente a espessura da
intima-média, ndo s6 nos pacientes com alto risco de DAC, (89) como também nos pacientes
diabéticos hipertensos. (90) Relativamente a reducao da rigidez arterial, os seus efeitos
foram clinicamente evidentes em varios niveis, nomeadamente na hipertrofia da parede
arterial, na distensibilidade vascular, no PVW e nas reflexdes da onda arterial. (86)

Por fim, o magnésio € um mineral que desempenha funcbes importantes no organismo,
apresentado um efeito antiarritmico. Para além da sua acdo no tonus vascular (através da
modificacdo da producdo e da libertacdo do NO), menores concentracoes de magnésio
associam-se ao stress oxidativo, ao estado proé-inflamatério, a disfuncdao endotelial, a
agregacao plaquetaria, a resisténcia a insulina e a hiperglicemia. No entanto, os suplementos
deste mineral ainda nao constituem o tratamento anti-hipertensivo, devido aos estudos
controversos que indicam que a sua acdo no sistema vascular ainda ndao esta estabelecida.
(91)

3.9.2 - Hipercolesterolémia

As vastatinas ou estatinas constituem uma classe de farmacos que reduzem os niveis
sanguineos de colesterol. O mecanismo reversivel responsavel por este efeito redutor
corresponde a inibicdo da enzima HMG-CoA redutase, o qual varia substancialmente
consoante o tipo de estatina (92). A reducao do colesterol, por sua vez, aumenta a depuracao
do LDL, o que provocara a diminuicao dos seus niveis circulantes.

No entanto, a funcao das estatinas ndo incide apenas no perfil lipidico. De facto, ao reduzir a
adesdo, migracao e ativacdo leucocitaria e ainda a producao de radicais livres pelas células
vasculares, afetando os principais processos envolvidos na formacao das placas
ateroscleroticas, estes farmacos também exercem acdes diretas antiaterogénicas, anti-

inflamatorias e de protecao vascular.(93)
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Fig. 4: Acdo das estatinas sobre a inibicGo da enzima HMG-CoA redutase. Essa inibicdo
culmina com a redugéo na sintese de dcido mevaldnico. O dcido mevaldnico é importante para
libertacdo dos isoprendides que estimulam a ativacdo deproteina-G, a proliferacdo celular e a
adesd@o de moléculas no foco inflamatdrio. IPP - isopentil pirofosfato; DPP - 3,3 dimetilalil
pirofosfato; GPP - geranil pirofosfato; FPP - farnesil pirofosfato. (93)

Alguns estudos avaliaram os efeitos das estatinas na rigidez arterial. Smilde et al. relataram
que um ano de terapia com estatinas melhorou consideravelmente a distensibilidade e a
complacéncia da artéria femoral, mas nao da artéria carétida comum, nos pacientes
hipercolesterolémicos com 45 anos. (94) Contudo, Ubels et al. descobriu que a intensificagao
desta terapia nos pacientes hipercolesterolémicos nao reduz significativamente a rigidez
arterial. (95) Assim, estes estudos sugerem que os efeitos benéficos das estatinas na parede

vascular podem nao estar relacionados com os mecanismos de acao dos lipidos. (96)

3.9.3 - Hiperglicémia

Para além da acdo anti-oxidante e dos efeitos favoraveis nos niveis circulantes dos lipidos e
dos acidos gordos, € possivel que a metformina exerca um efeito direto, nas células
endoteliais vasculares, e vasodilatador, a nivel do musculo liso vascular, respetivamente. De
facto, o tratamento com este farmaco melhorou ndo so a resisténcia a insulina, mas também
a funcao endotelial, na amostra investigada de pacientes com DM2 e IR, sem outras

anormalidades metabodlicas associadas. (97)
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Quer a glibenclamida (sulfonilureia), quer a nateglinida também representam importantes
mediadores a nivel do endotélio, diminuindo significativamente a sintese de endotelina e de
PAI-1, pelo que ambas as substancias podem retardar a evolucao da aterogénese, a longo
prazo, na sindrome de resisténcia a insulina. (98)

Os agonistas do recetor GLP-1, nomeadamente o exenatide, intervém na funcao endotelial
microvascular, nos marcadores de inflamacao e no stress oxidativo, nos pacientes obesos e
pré-diabéticos. No entanto, estes efeitos podem estar limitados, particularmente apos o
consumo de uma refeicao com elevado teor de gordura, pelo que sdao necessarios estudos
futuros. (99)

Por sua vez, os inibidores da DPP-IV atenuam a degradacao das incretinas (dependentes da
GIP e do GLP-1), as quais tém efeitos anti-aterosclerdticos e cardioprotetores. Além disso,
estes farmacos também atenuam a degradacao do SDF-1 e da substancia P. Contudo, estas

Ultimas possibilidades anti-aterogénicas necessitam uma investigacao mais aprofundada. (100)

| Inactive peptides |
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I I c I 1 Ix inhibitors
GLP-1 . GIP SDF-1 Substance P
W Insulin Angilogenesis, Endothelial nitric
B Glucago Frogenitor cell oxide release
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\
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Fig. 5: As agbes biologicas da DPP-4 e os seus substratos enddgenos significantes. Os
inibidores da Dipeptidil-Peptidase-4 (DPP-4 inibitors), atenuam a degradacGo das
incretinas [GIP (péptido insulinotropico dependente de glicose) e GLP-1 (péptido como o
glucagon)], que aumentam a secrec@o de insulina no pdncreas e inibem a secrecGo de
glucagon, resultando na diminuicGo da glicose sanguinea. As incretinas tém efeitos
antiateroscleroéticos e cardioprotetores diretos e indiretos. Os inibidores de DPP-4 também
atenuam a degradacdo do fator 1 derivado da célula estromal (SDF)-1 e da substéncia P, o
que pode provocar acbes antiaterosclerdticas e cardioprotectoras, assim como através de
uma variedade de mecanismos. No entanto, as Gltimas possibilidades de acéo bioldgica dos
inibidores da DPP-4 precisam de mais investigacdo. (100)
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4 - Conclusao

0 envelhecimento vascular € um processo gradual que envolve inUmeras alteracdes, no
sistema cardiovascular. A medida que a idade aumenta, as modificacdes do coracdo e do
sistema vascular sao anatdémica e fisiologicamente evidentes, visto a idade aparente deste

sistema aumentar paralelamente a idade biologica do individuo.

No entanto, por vezes, tal paralelismo nao se verifica, sendo a idade vascular superior a idade
cronoldgica. Varios estudos demonstraram que certos fatores, como os habitos tabagicos, a
obesidade, a hipertensdo arterial, o aumento dos niveis sanguineos do colesterol, a
hiperglicémia e o sedentarismo estdao associados ao envelhecimento vascular precoce.
Respetiva ou coletivamente, estes fatores estimulam certos processos, tais como a
aterogénese, a disfuncao endotelial e a inflamacdo, os quais, por sua vez, provocam

determinadas modificaces vasculares caracteristicas de uma faixa etaria mais avancada.

Por estes motivos, a modificacao do estilo de vida, incluindo uma alimentacdo saudavel, a
pratica do exercicio fisico e a cessacao tabagica, sdo determinantes na populacado, devido ao
seu forte contributo para a reducao dos efeitos negativos destes fatores. Assim, a adocao de
um estilo de vida saudavel representa uma medida de caracter prioritario, quer a nivel da

prevencao, quer a nivel do tratamento.
A administracao de farmacos deve ser equacionada, especialmente nos casos mais graves.

Em suma, através da revisao bibliografica que realizei, posso responder afirmativamente a
questdao da minha tese de mestrado, sublinhando que nunca é demasiado tarde para se

alcancar um envelhecimento vascular saudavel.
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