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Abordagem terapéutica da rigidez arterial

Arterial stiffness therapeutics

Roberto de Sa Cunha’

Recentemente a rigidez arterial tem sido apontada como
um importante preditor independente de morbimorta-
lidade cardiovascular. Diversos estudos tém demons-
trado efeitos potencialmente benéficos sobre a fungéo
arterial dos mais diversos tipos de anti-hipertensivos.
A presente revisao tem por objetivo discutir alguns as-
pectos da mecénica arterial de forma a se poder criticar
estes estudos, visto que em sua maioria simplificam em
excesso a questao e por vezes a apresentam de forma
inapropriada. Estudos clinicos recentes de larga escala,
envolvendo a fungao arterial como alvo terapéutico,
sao brevemente apresentados aqui de forma a levar
ao clinico importantes conceitos de fisiopatologia e
subsidiar sua decisoes terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE
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Recently, arterial stiffness has been recognized as a
powerful predictor of cardiovascular morbidity and
mortality. Several studies with almost all class of
anti-hypertensive drugs has shown a potential be-
nefit in reversion of arterial stiffness. Given the use
oversimplication and sometimes with inappropriate
concepts in the litterature, this brief revision aims to
bring to discussion some essential aspects of arterial
mechanics in order to criticize these studies. Recently
conducted large clinical trials are briefly reviewed here
in order to offer to the clinician, with some important
pathophysiological concept that may guide their the-
rapetical decisions.

Arterial stiffness, arterial hypertension, therapeutics

Recentemente, a rigidez dos grandes vasos arteriais tem sido apon-
tada como um marcador independente de risco cardiovascular'3 e,
em conseqiiéncia disto, um alvo potencial na elaboracao de estra-
tégias terapéuticas. Porém, a literatura recente é prodiga em criar
novos indices de rigidez arterial de forma que a maioria fica dificil
comparar os estudos. Quase todas as intervengoes farmacoldgicas
propostas produziram algum efeito positivo nesta area, porém ha
questdes conceituais importantes a serem tratadas antes de se
falar em tratamento de rigidez arterial, visto que fregiientemente a
questao é excessivamente simplificada ou apresentada de forma
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impropria. Para interpretar aqui, de forma critica, os estudos de
intervencéo sobre a rigidez arterial deve-se esclarecer os termos
usados nesta &rea. Para o leitores ainda n&o familiarizados com o
assunto, recomenda-se a leitura de livros-texto recentes que, na
medida do possivel, extraem afisica complexa da mecanica arterial
e a colocam em contexto clinico®®.

TERMINOLOGIA

A rigidez arterial € comumente descrita como redugéo de com-
placéncia arterial (variagao de volume sobre variagéo de pressao,
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AV/AP). Deve-se evitar este termo, pois, nao reflete a propriedade
mecanica intrinseca. Um vaso tedrico de volume 100 (arbitrario)
ao receber um pulso arterial de 80 a 120 mmHg (AP = 40
mmHg) aumentaria seu volume para 110, com a complacéncia de
AV /AP = 0,25. Se um outro vaso de volume inicial igual a 200
recebesse amesma pressao e aumentasse seu volume para 210,
teria a mesma complacéncia (AV /AP = 0,25). Ao corrigir-se as
duas artérias para o volume inicial V, teria, entdo, a distensibili-
dade, que representando uma propriedade intrinseca da artéria,
(d = AV/APNV) esta reduzida em 50% na segunda artéria.
0 interesse é, portanto, em como reduzir a rigidez (aumentar a
distensibilidade) dos grandes troncos arteriais e com isso intervir
em um importante fator de risco cardiovascular.

PROBLEMAS METODOLOGICOS

Esbarra-se agora em outra dificuldade. Como medir a rigidez
arterial? Sendo uma relagéo entre variagdes simultaneas de
volume e pressao, a estimativa clinica da distensibilidade requer
uma medida precisa (e ndo-invasiva) destes dois parametros,
dentro de uma mesma artéria. Pode-se simplificar um pouco e
usar a variacao de diametro arterial ao invés de volume (dis-
tensibilidade transversal), visto que a variagéo volumétrica da
artéria ocorre quase totalmente no sentido transversal. Mas
continua o problema. Como medir diametro de forma precisa
e ndo-invasiva em aorta e carétidas e ao mesmo tempo medir
a variacao de pressao arterial dentro destes vasos? No inicio
da década de 1990, foi desenvolvido um sofisticado aparelho
de ecografia vascular (Echo-tracking) que media de forma nao-
invasiva as variagoes sistolodiastélicas de diametro arterial com
grande precisao®. O problema continuava ao se medir a pressao.
Fisicamente, é inaceitavel qualquer curva de distensibilidade
usando-se diametros carotideos e pressao braquial, em face
da enorme variacdo do pulso arterial no trajeto para periferia.
0 método, portanto, ficou restrito a estudos experimentais (com
transdutor de pressao na artéria carotida contra-lateral ou com
transdutor de pressao na aorta abdominal) ou a estudos nos
quais se estudava a distensibilidade da arterial radial. A facilidade
do estudo da distensibilidade radial decorre da simplicidade do
acesso do eco e do fato de que a curva de pressao obtida no
dedo indicador (Finapress) pode ser usada como se estivesse
na artéria radial. A grande limitagao desta abordagem fica por
conta do fato de que uma artéria muscular, como a radial,
reflete pouco as propriedades de grandes troncos elasticos,
como a aorta proximal e as carétidas. Mas ainda assim, deste
estudos sairam importantes resultados acerca da relagao entre
hipertensao e rigidez arterial’®. Pode-se ainda estimar a rigidez
arterial através da relacao entre o volume de ejecao (eco) e a
pressao de pulso medida na pressao e “centralizada” por uma
formula®". Outra alternativa sdo os modelos modificados de
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Windkessel que se servem da analise matematica do descai-
mento da pressao diastdlica para calcular a distensibilidade'™.
Estas duas ultimas abordagens tém recebido forte criticismo,
pois se baseiam em modelos irreais da circulagdo, nos quais,
por exemplo, as reflexdes nao sao levadas em conta'.

0 entrave metodoldgico foi resolvido por uma equagéo do
final século XIX (Moens-Korteweg) que correlacionou a veloci-
dade de condugdo do pulso em uma artéria a sua rigidez'

voP =V (En)/(2R p) (Fquagdo 1)

Onde £ € igual ao modulo eléstico de Young do material, 0
que reflete a relagdo entre a tensdo e o estiramento. Trata-se
de uma propriedade intrinseca de cada material e no caso
da artéria depende da composicao, da organizagdo da matriz
extracelular e claro, da pressao de distensao. O raio do vaso é
representado por R, enquanto (p) representa a densidade do
sangue e h a espessura da artéria.

Esta equacéo foi modificada em 1922, por Braumen e Hill, e
desde ent&o a velocidade de onda de pulso arterial (VOP) tem sido
aceita como medida nao-invasiva da distensibilidade arterial.

vop = V 1/d (Equagdo 2)

Onde & representa a distensibilidade arterial. Até meados
da década de 1990, a VOP carotideo-femoral era feita com
um poligrafo, um eletrocardiégrafo e um tonémetro. Ainda
que trabalhoso, boa parte dos principais estudos longitudinais
de VOP foram feitos desta forma'®'8. Com o desenvolvimento
de aparelhos automaticos validados, este método se popula-
rizou'™?, Diversos estudos usando a VOP e os mais diversos
farmacos anti-hipertensivos foram conduzidos e os resultados
sdo quase sempre uma redugao da pressao arterial e da VOP?.
A interpretacéo destes estudos fica mais clara se lembrar da
relacdo entre a pressao arterial e a rigidez arterial.

A RELAGAO ENTRE PRESSAO ARTERIAL E
RIGIDEZ ARTERIAL

0 paradigma vigente prega que a hipertensao arterial enrijece
as artérias porque aumenta o estresse sobre a parede arterial,
aumenta a sintese de colageno e favorece a fratura da trama de
elastina. Dessa forma, a hipertensao mimetizaria e aceleraria o
processo de envelhecimento vascular?'. Nos ultimos 10 anos,
porém este paradigma tem sido contestado por sélidas evidén-
cias experimentais e clinicas?, De fato, a hipertenséo arterial
aumenta a rigidez passivamente, isto €, uma artéria com 180
mmHg de pressao sistdlica ndo € mais rigida do que uma artéria
de 120 mmHg, ela “estd” mais rigida pelo aumento da pressao
de distensao, e as propriedade mecanicas de sua parede nio
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mudaram. Uma elevacao aguda da pressao em uma artéria reduz
sua distensibilidade por um efeito 100% pressao dependente.
Isto ¢, se a pressdo for reduzida, restaura-se a distensibilidade
original. Dito de outra forma, a relagéo entre a distensibilidade
e pressao de uma artéria assemelha-se a de uma camara de
ar de borracha. Ao ser inflada, inicialmente a 30 ou 40 libras a
camara de ar tera distensibilidade diferente, porém sem que se
tenha mudado a qualidade da borracha. Em termos “isobéricos”
nao existiria aumento da rigidez arterial na hipertensao.

Em estudos populacionais, isso também se repete. No
estudo populacional feito no municipio de Vitéria (ES) (Projeto
Monica OMS, 1.503 individuos), a VOP apresenta-se positiva-
mente correlacionada com a pressao sistélica em uma s6 reta
de regressao, isto é ao passar de 140 mmHg de PAS, a relacéo
VOP-PAS continua na mesma funcao linear. Portanto, néo ha
evidéncias que corroborem o envelhecimento precoce da parede
arterial causado pela hipertensao. Por outro lado, ndo ha ddvida
de que o mecanismo responsavel pelo aumento da presséo
sistlica e de pulso no processo de envelhecimento envolva o
progressivo aumento da rigidez arterial.

Portanto, qualquer farmaco que mostre uma reducéo da
rigidez arterial paralela a redugdo tensional, ndo apresenta
nenhum efeito pressao independente sobre a parede arterial.
Em nosso estudo populacional, cerca de 37% da VOP podia
ser explicada pelas varidveis do modelo. Destes, 31% eram
atribuiveis somente a pressao arterial, 0 que torna sem sentido
qualquer intervencao sobre a rigidez arterial que ndo considere
os efeitos sobre a pressao de distensao.

RIGIDEZ ARTERIAL E CONTORNO
DE PULSO ARTERIAL
Outra fonte frequiente de confuséo resulta da utilizagéo de pa-
rametros derivados do contorno do pulso arterial periférico ou
central, intrinsecamente ligados as propriedades elasticas das
artérias como se fossem a propria rigidez arterial. A onda de
pulso arterial central, obtida invasivamente ou por tonometria de
aplanacao e reconstrugao matematica, mostra um componente
incidente e um refletido (Figura 1). Com o aumento progressivo
da VOP no envelhecimento e na hipertensao este componente
refletido atinge precocemente a onda incidente e se soma pro-
duzindo uma pressao de incremento (do inglés, augmentation
pressure). Este incremento pode ainda ser expresso em porcen-
tagem da sua participagao na pressao de pulso central (indice
de incremento, do inglés augmentation index). Deve-se evitar
o termo amplificacdo, pois este reflete 0 aumento periférico da
onda de pulso, que ocorre, sobretudo, em jovens. A questdo é
que, ao reduzir a pressao arterial com qualquer droga, a VOP
cai e toda a reflexdo deveria cair sem que se tenha interferido
com a estrutura da parede arterial.
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Deve-se ainda lembrar que a reflexao central depende nao sé
da VOP como dos pontos arteriais periféricos de reflexao. Drogas
que produzem uma importante vasodilatagdo em pequenas arté-
rias (por exemplo, nitratos e [ECAs) reduzem a reflexao arterial,
enquanto drogas que atuam somente em arteriola interferem
pouco com este fendmeno (nitritos e dipiridamol).

ESTUDOS CLiNICOS COM A VOP
Conforme previsto anteriormente, uma metanalise? mostrou
gue quase todos as classes de anti-hipertensivos foram capazes
de produzir redugao da VOP adrtica. Observa-se, porém que 0s
diuréticos tém pequeno efeito e que no grupo de betabloque-
adores s6 houve efeitos aprecidveis entre aqueles com poder
vasodilatador, sendo que o propranolol e atenolol nao apresen-
tam efeitos sobre a VOP. Por ocasiao desta metanalise ndo havia
ainda estudos com bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRAs), porém, recentemente, foi demonstrado que os efeitos
desta classe sao semelhantes aos dos IECAs e ainda que seriam
aditivos a estes quando associados®?. Os efeitos tréficos do
SRRA sobre a estrutura vascular, amplamente documentados
em estudos experimentais justificariam esta superioridade dos
IECAs e BRAs. Apds o ajuste para o efeito hipotensor, observa-se
gue os antagonistas de calcio tém efeitos nitidamente inferiores
aos betabloqueadores (vasodilatadores), diuréticos e IECAs.
Um estudo multicéntrico de larga escala? (Estudo COMPLIOR,
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Figura 1. Andlise do pulso adrtico central obtido por tonometria de
aplanagéo em artéria radial e ressintetizado através de fungéo de
transferéncia. P1 representa o pico da onda incidente e P2 o pico da
onda refletida. A participacdo do componente refletido na amplitude
da pressao adrtica central é chamada de pressdo de incremento
(AP) e seu valor relativo (%) na amplitude total do pulso é o indice de
incremento (AP/P x 100). Modificado de.
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com > 2.000 pacientes) foi conduzido de forma a mostrar um
efeito do perindopril sobre a rigidez arterial apés oito semanas
de tratamento. Neste estudo, observa-se certa dissociacao
temporal entre a reducéo da presséo arterial e da VOP. o que
sugere um ténue efeito pressdo-independente.

Os efeitos pressao-independentes sobre a rigidez arterial
destes farmacos tem sido exaustivamente contestados por
0'Rourke. Estudos com impedancia arterial falharam em de-
monstrar estes efeitos diretos sobre a rigidez arterial central.
Segundo este autor, ao considerar a histologia de uma artéria
de um individuo de 55 anos com toda a degeneracéo da trama
elastica, pode-se concluir que a redugao da rigidez arterial com
um anti-hipertensivo € um ato de esperanca®. A auséncia de
efeitos intrinsecos sobre a parede arterial pode ser também
explicada pelo fato de que as alteracdes arteriais levam décadas
para se instalar e que a maioria os estudos clinicos ambiciona
reverté-las em apenas alguns meses e comegam tardiamente
em termos de envelhecimento arterial.

Recentemente, uma abordagem totalmente diversa da
citada foi posta em pratica na terapia da rigidez arterial. Sabe-
se que em certas afecgdes, como no diabetes e na IRC, ocorre
grande aumento (desproporcional ao aumento da PA) da rigidez
arterial e no caso da IRC é um importante marcador de mau
prognostico?. Nestas condicdes existe abundante formacéo
de AGEs (advanced glycation end-products), produtos finais de
glicagdo protéica, cuja conseqiiéncia imediata para 0s vasos € a
formacao de pontes cruzadas de colageno e aumento da rigidez.
Estudos experimentais com derivados da aminoguanidina??, um
“quelador” de AGEs, produziu reducao de rigidez e prevencao de
envelhecimento em ratos, sem qualquer efeito hipotensor. Um
estudo clinico com uma droga semelhante foi feito ha quatro
anos em renais cronicos e obteve resultados promissores®22,
Desde entao, nao se publicou nenhum outro estudo sobre esta
classe de drogas.

EFEITOS DE DROGAS SOBRE A

REFLEXAO ARTERIAL

Se por um lado é dificil reduzir a rigidez arterial além do efeito
hipotensor, pode-se minimizar suas conseqiéncias sobre a
reflexdo e o incremento do pulso central. Neste aspecto, as
limitagbes da esfigmomanometria sdo enormes. O exemplo
classico sao os nitratos. Ao levar em conta apenas os efeitos
vasculares, seriam drogas perfeitas para tratar as conseqtiéncias
da rigidez arterial. Esta classe de drogas produz um potente
efeito sobre pequenas artérias, diminuindo consideravelmente
a reflectancia da arvore arterial. Tal resposta nao é apreciada
na artéria braquial (Figura 2) pois a pressao sistdlica braquial
0 pico da onda incidente, enquanto na aorta € o pico da onda
refletida (R) que foi significativamente reduzido®. Portanto,
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tradicionalmente, os nitratos ndo tém efeito apreciavel sobre a
pressao sistdlica, porque esta é sempre medida s6 na artéria
braquial e ndo na aorta.

Estes efeitos sobre pequenas artérias e conseqlientemente
sobre a reflectancia é diferente entre as diversas classe de
anti-hipertensivos e foi baseado nisso que se prop0s comparar
no estudo CAFE* (um sub-estudo do ASCOTT, com cerca de
2.000 pacientes) os efeitos hipotensores e centrais de uma
regime baseado em atenolol/tiazida com um regime baseado
em amlodipino/perindopril, durante cerca de quatro anos de
tratamento. Os dois regimes reduziram a PA braquial a valores
semelhantes, porém houve no grupo amlo/perindopril redugao
significativamente maior na pressao sistdlica central, na pres-
sao de incremento e no indice de incremento. O atenolol age
quase *% exclusivamente sobre o componente incidente da
onda de pulso adrtico e, por isso, em pouco reduziu a pressao
central. A andlise dos eventos nos dois grupos sugere ainda que
0 nimero menor de eventos no grupo amlo/perindopril pode
ser atribuido aos seus efeitos centrais. Trata-se, portanto, do
primeiro grande estudo clinico randomizado, no qual parametros
hemodinamicos centrais fizeram parte da avaliagao dos efeitos
dos hipotensores e ainda mostraram influenciar na taxa de
eventos de cada grupo.

CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se dizer que os efeitos arteriais de
anti-hipertensivos ja& merecem ser lembrados nas decisées
terapéuticas. Porém, deve-se ser realista sobre o poder de
intervir diretamente na rigidez arterial, sobretudo naquele grupo
de pacientes idosos com hipertensao sistdlica isolada e grande
desorganizacdo da parede arterial. Esta rigidez determina, de
forma perversa, um progressivo aumento da pds-carga e da
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Figura 2. Os efeitos centrais de vasodilatadores arteriais so subestimados
na artéria braquial. Observa-se que na aorta ascendente 0 componente
refletido (R) é reduzido acarretando redugéo da presséo de pulso central,
enguanto na artéria braquial a pressdo é medida pelo componente
incidente, inalterado com a nitroglicerina. Modificado de®".
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demanda de 0, acompanhado de redugéo da oferta diastolica
de perfusao coronariana. Justifica-se, portanto, a estratégia de
usar os efeitos periféricos de anti-hipertensivos de forma a mini-
mizar as conseqiiéncias de aumento da rigidez e da reflectancia
arterial. Essa abordagem deve ser ainda implementada com
novos estudos e, sobretudo, com a progressiva familiarizacéo
do clinico com os conceitos discutidos acima (Figura 3).
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Figure 3. Exemplo de pulso radial e o correspondente pulso adrtico
derivado por fungao de transferéncia de pacientes com idade
semelhantes que usaram atenolol (linha sélida) ou amlodipina (linha
pontilhada) como monoterapia. Modificado de *2.
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