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RESUMO

O envelhecimento é o principal fator de risco para doença vascular e eventos cardiovasculares e cerebrovasculares 
subsequentes, os quais são as principais causas de morte no mundo todo. Em uma população que envelhece 
progressivamente, é essencial o desenvolvimento de biomarcadores precoces que identifiquem de forma eficiente 
indivíduos com alto risco de desenvolver dano vascular acelerado, com o objetivo final de melhorar a prevenção primária 
e reduzir o impacto socioeconômico e na atenção à saúde da doença cardiovascular relacionada à idade. Estudos em 
modelos experimentais e seres humanos identificaram nove processos extremamente interconectados que conduzem o 
envelhecimento nos mamíferos. No entanto, estratégias para estender o ciclo de vida e de saúde requerem compreensão 
das diferenças interindividuais no declínio funcional dependente da idade, conhecido como envelhecimento biológico. 
Esta revisão resume o conhecimento atual sobre os biomarcadores de idade biológica, os fatores que influenciam o 
envelhecimento biológico e as intervenções antienvelhecimento, com foco nos aspectos vasculares do processo de 
envelhecimento e suas manifestações relacionadas a doenças cardiovasculares. (J Am Coll Cardiol 2020;75:919-30) © 2020 
Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation. Este artigo é de acesso aberto 
sob a licença CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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O envelhecimento é o principal fator de risco 

para doença vascular e eventos cardiovascu-

lares e cerebrovasculares subsequentes, os 

quais são as principais causas de morte no mundo 

(1). O envelhecimento vascular implica degeneração 

e endurecimento arteriais que prejudicam a função 

vascular e eventualmente causam danos a órgãos-alvo, 

predominantemente no coração, cérebro e rim. A lesão 

arterial dependente da idade geralmente se manifesta 

clinicamente após a quinta ou sexta década de vida; no 

entanto, o início da doença vascular e a mortalidade 

associada são altamente variáveis entre os indivíduos 

(2). Nos extremos, estão os pacientes com síndromes de 

envelhecimento prematuro e os centenários/supercen-

tenários, representando os envelhecimentos vasculares 

precoce e supernormal, respectivamente (Figura 1) (3). 

A observação de que os indivíduos não envelhecem no 

mesmo ritmo levou ao conceito de envelhecimento bio-

lógico, também denominado envelhecimento funcional ou fisiológico. Enquanto o envelhecimento cronológico 
se refere apenas à passagem do tempo, o envelheci-

mento biológico se refere ao declínio na função. Em uma 

população mundial que envelhece progressivamente, é extremamente importante definir os mecanismos que 
governam o envelhecimento vascular biológico para 

reduzir sua carga socioeconômica e na atenção à saúde.
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mente para as células altamente proliferativas, levando 

à expansão dos clones mutantes e ao mosaicismo (14). 

A expansão de células hematopoiéticas (hematopoiese 

clonal) relacionada à mutação somática tem sido nor-malmente associada ao câncer; no entanto, achados 
recentes demonstraram uma associação com o risco 

aumentado de DCV, sugerindo um papel potencial como 

um dos principais fatores responsáveis pela ateroscle-rose. Esses achados identificam, assim, a hematopoiese 
clonal como um possível novo biomarcador do envelhe-

cimento vascular (14).Outra característica do envelhecimento é a infla-

mação crônica de baixo grau (inflammaging), que pode 

ser avaliada pela medição dos níveis de circulação de moléculas pró-inflamatórias, como a proteína C-reativa 
e a interleucina 6 elevadas (15). O inflammaging, um 

fator de risco para várias doenças crônicas, incluindo 

DCV, resulta em parte do aumento da permeabilidade 

intestinal e da alteração da composição da microbiota. A 

disbiose intestinal também tem o potencial de se tornar 

um estimador de idade biológica devido à sua ligação 

com a longevidade e doença (16).

O envelhecimento afeta os níveis de proteínas, me-tabólitos e outras biomoléculas nos fluidos corporais. 
Maiores taxas de morbidade e mortalidade foram as-

sociadas a alterações nas moléculas individuais, como 

o fator de crescimento insulina-símile 1, o hormônio 

do crescimento e as lipoproteínas de baixa densidade 

(17,18). Como os biomarcadores de molécula única 

tendem a ser muito simplistas, várias abordagens de 

alto rendimento foram usadas para analisar alterações 

relacionadas à idade no transcriptoma, no proteoma e 

no metaboloma à procura de um “modelo” de envelhe-

cimento baseado em ciências ômicas mais abrangente, 

como o GlycanAge (GlycanAge Ltd., Londres, Reino 

Unido) ou os escores de idade metabólica (4).

BioMArCADorES EStrUtUrAiS E fUnCionAiS 

VASCUlArES. Mudanças estruturais em artérias em 

envelhecimento incluem a fragmentação da elastina, o 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

AMPK =  proteína quinase 

ativada por monofosfato de 

adenosina

DAC = doença arterial 

coronariana

DCV = doença cardiovascular

DM2 = diabetes melito tipo 2

DNAmAge = idade de metilação 

do DNA

ECC = escore de cálcio 

coronariano

EMI = espessura média-íntima

mTOR = alvo da rapamicina em 

mamíferos

VOP = velocidade da onda de 

pulso

BioMArCADorES DE 

EnVElhECiMEnto VASCUlAr 

BiológiCoBiomarcadores que refletem o verdadeiro 
estado do envelhecimento vascular são ne-

cessários para aprimorar a detecção precoce 

de indivíduos com alto risco de desenvolver 

doença cardiovascular (DCV). Biomarcadores 

de idade biológica ideais devem superar 

o desempenho da idade cronológica como 

determinantes da morbidade e mortalidade. Além disso, sua quantificação deve ser fácil e 
segura, de preferência em um exame de sangue 

ou por uma técnica de imagem não invasiva (4). 

Os indicadores de idade biológica descritos até 

o momento variam de escores fenotípicos e funcionais 

a biomarcadores moleculares. Esta seção discute os biomarcadores celulares e moleculares que refletem o 
declínio da função de todos os tecidos, incluindo os in-

dicadores vasculares, estruturais e funcionais da idade 

vascular biológica e os biomarcadores compostos para 

predição da idade biológica (Figura 2).

BioMArCADorES CElUlArES E MolECUlArES. O envelhecimento pode ser definido ao nível celular e 
molecular pela presença de nove características (5), 

algumas das quais, como o atrito dos telômeros e as al-

terações epigenéticas, são comumente usadas para ava-

liar a idade biológica humana. Os telômeros consistem 

em sequências repetitivas de DNA ligadas por nucleo-proteínas específicas que protegem as extremidades do 
cromossomo (6). Os telômeros encurtam a cada divisão 

celular, e esse atrito pode causar senescência celular 

quando os telômeros atingem um comprimento crítico 

(6). O encurtamento do telômero dependente da idade 

está associado à doença arterial coronariana (DAC) e 

prevê tanto a mortalidade relacionada a todas causas 

quando à relacionada a DCV; no entanto, ainda não se 

sabe se o atrito telomérico promove DCV (4,6,7).

A metilação do DNA é um mecanismo epigenético 

importante que regula a expressão gênica. Vários es-tudos identificaram locais específicos de CpG passando 
por alterações relacionadas à idade na metilação (8,9). 

Hannum et al. (10) e Horvath (11) descreveram dois 

preditores de idade de metilação do DNA amplamente 

utilizados (DNAmAges, também chamados de relógios 

epigenéticos) baseados nos CpGs 71 e 353, respecti-

vamente. O DNAmAge parece ser um bom preditor de 

mortalidade por todas as causas e por DCV e, em menor 

grau, de incidência de DCV (12,13).

Durante o envelhecimento, as células somáticas 

acumulam mutações em seus DNAs, e essas mutações 

podem fornecer uma vantagem competitiva, principal-

DESTAQUES•  O início e a mortalidade da doença vascular 
são altamente variáveis entre os indivíduos.•  A idade cronológica não é ideal para estimar o 
envelhecimento vascular.•  A idade vascular biológica deve ser usada 
para selecionar indivíduos para a prevenção 

precoce da doença cardiovascular.•  O envelhecimento vascular biológico pode ser 
direcionado por intervenções comportamen-

tais e farmacológicas.
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acúmulo de colágeno e a perda de células do músculo liso 

vascular medial, causando a redução da complacência 

vascular e o aumento da rigidez arterial (19). A medida 

de rigidez arterial mais comum é a velocidade da onda 

de pulso (VOP), isto é, a velocidade na qual a onda da 

pressão arterial se move ao longo da árvore arterial. A 

VOP carótida-femoral é a medida mais amplamente vali-

dada e padronizada; no entanto, as VOPs tornozelo-braço 

e tornozelo-coração também são populares na prática 

clínica (20,21). A VOP se correlaciona com a idade crono-

lógica, e uma VOP elevada aumenta o risco de mortalidade 

por todas as causas e por DCV (22,23). A rigidez arterial 

normalmente precede e promove a hipertensão, mas a 

hipertensão também pode acelerar a rigidez arterial, o 

que indica a existência de um mecanismo de retroalimen-

tação positivo (24). A pressão arterial também aumenta 

durante o envelhecimento e é associada a eventos cardio-

vasculares e mortalidade (25).

Outra característica comum do envelhecimento 

vascular é a aterosclerose, que consiste no acúmulo de 

placas ricas em lipídios na íntima, podendo levar a in-

farto agudo do miocárdio ou acidente vascular cerebral 

(AVC). A disfunção endotelial, uma das principais causas 

de aterogênese, pode ser medida por ultrassom como 

dilatação (26); e a dilatação mediada pelo fluxo diminui 
durante o envelhecimento e é um preditor independente 

de desfechos de DCV (26,27). O ultrassom vascular 

também é frequentemente usado para medir a espessura 

média-íntima (EMI) como uma estimativa da carga de 

aterosclerose subclínica em grandes artérias (28,29). A 

EMI carotídea aumenta com a idade (30) e está associada 

à prevalência e incidência de morbidade e mortalidade 

por DCV (31). No entanto, a EMI aumentada também pode refletir processos não ateroscleróticos (30,32). Os 

estágios mais avançados da aterosclerose podem ser avaliados pela quantificação de vários parâmetros da 
placa carotídea, como presença, número, espessura, área 

e volume da placa (33), que superam a EMI carotídea 

como preditor de eventos futuros de DAC (32).

O envelhecimento vascular também é caracterizado 

pelo depósito de cristais de fosfato de cálcio na íntima 

(normalmente relacionado à aterosclerose) e na média 

(chamado esclerose de Mönckeberg) arteriais (34). Ge-ralmente, os dois tipos de calcificação se desenvolvem 
paralelamente e nem sempre são facilmente distin-

guidos pelas técnicas de imagem (35). A tomografia 
computadorizada é considerada a técnica padrão-ouro para a quantificação do escore de cálcio coronariano 
(ECC) (36). Embora o ECC possa ser influenciado pela presença de calcificação medial, ele é normalmente 
usado como um marcador substituto para a extensão 

da aterosclerose, pois se correlaciona bem com a carga 

da placa coronariana (37). O ECC se correlaciona com 

a idade cronológica (38) e é um poderoso preditor da 

figUrA 1  Envelhecimento vascular biológico versus cronológico

O envelhecimento biológico se refere ao declínio na função tecidual/organizacional, enquanto o envelhecimento cronológico simplesmente indica o tempo decorrido 

desde o nascimento. Em indivíduos com envelhecimento normal, a idade cronológica equivale à idade biológica. O envelhecimento vascular ocorre de forma tardia nos 

centenários e supercentenários e de forma acelerada em algumas doenças e condições.
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incidência de mortalidade por todas as causas e por DCV 

(39-41). Uma calculadora de idade arterial baseada no 

ECC (40) está disponível gratuitamente on-line (42).

PrEDitorES CoM BioMArCADorES CoMPoStoS. 

A estimativa de idade baseada em um dos biomarca-

dores mencionados anteriormente geralmente falha 

em representar a complexidade do envelhecimento 

e pode fornecer avaliações não ideais da idade bioló-

gica. Portanto, buscam-se melhores estimativas de 

envelhecimento a partir de escores compostos. Os 

biomarcadores compostos variam de combinações de 

alguns biomarcadores a escores altamente complexos 

desenvolvidos usando ferramentas de aprendizagem de máquina/inteligência artificial que cobrem vários 
aspectos do envelhecimento. Por exemplo, a predição 

de DCV é aprimorada pela integração da EMI carotídea 

com a VOP aórtica no índice de envelhecimento vascular 

(43). Da mesma forma, o índice de fragilidade 34, com-

posto por 34 medidas de saúde e função em diversos 

sistemas corporais, incluindo a vasculatura, supera o 

desempenho do DNAmAge em termos de predição de 

mortalidade (44). Muitos outros estimadores de idade biológica foram desenvolvidos combinando parâmetros físicos, fisiológicos e bioquímicos; por exemplo, o método 
de Klemera-Doubal para estimativa da idade biológica 

é baseado em 10 biomarcadores (45,46). No entanto, à 

medida que os preditores compostos de idade biológica ficam mais complexos, eles geralmente se tornam menos práticos   e mais caros, dificultando, assim, sua aplicação 
em toda a população.

fAtorES qUE inflUEnCiAM o 

EnVElhECiMEnto BiológiCo Do SiStEMA 

VASCUlArPara identificar os fatores que controlam o envelheci-
mento biológico, vários estudos compararam indivíduos 

com início precoce e indivíduos com início tardio dos 

sintomas de envelhecimento. Os achados em homens 

castrados e mulheres no período da pós-menopausa 

figUrA 2  Biomarcadores do envelhecimento vascular biológico

A idade biológica da vasculatura pode ser estimada usando biomarcadores celulares e moleculares (no sangue, na urina ou nas fezes), parâmetros vasculares funcionais e estruturais (medidos 

por técnicas não invasivas) ou uma combinação dos dois. Essa figura foi criada com imagens modificadas da Servier Medical Art por Servier licenciada sob uma Creative Commons Attribution 3.0 

Unsupported License. DNAmAge = idade de metilação do DNA.
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forneceram informações sobre o papel dos hormônios 

sexuais no processo de envelhecimento. Da mesma 

forma, estudos com gêmeos idênticos permitiram que 

a contribuição de características genéticas não mo-dificáveis   para a longevidade e doença fosse estudada separadamente da influência de fatores ambientais e de 
estilo de vida. Indicações sobre fatores promotores de 

longevidade também foram obtidas em pesquisas sobre “zonas azuis”, regiões geográficas com uma proporção 
acima da média de centenários. Pistas nutricionais para 

o envelhecimento saudável se originaram a partir de uma 

comparação entre dietas saudáveis   e não saudáveis. In-

formações adicionais sobre o envelhecimento vieram de 

pesquisas sobre condições e doenças caracterizadas por 

início prematuro do envelhecimento. Esta seção discute os principais fatores não modificáveis   e modificáveis   que influenciam a saúde vascular e a longevidade, bem 
como exemplos de doenças e condições caracterizadas 

por comprometimento vascular precoce (Figura 3).

SEXo E fAtorES hErEDitárioS. As mulheres têm 

expectativa de vida mais alta que os homens, e a grande 

maioria dos centenários são mulheres (47). Além disso, o 

risco de DAC é maior em homens, especialmente naqueles 

com menos de 50 anos. Consequentemente, as mulheres 

apresentam telômeros mais longos (4), DNAmAges 

menores (4,10,12) e ECCs mais baixos (38) do que os 

homens da mesma faixa etária. Esse efeito dependente 

do sexo pode ser parcialmente atribuído ao papel vascu-

loprotetor do estrogênio (47). Também há um possível 

impacto adverso da testosterona no envelhecimento, já 

que foi relatado que os eunucos vivem mais do que os 

homens não castrados do mesmo nível socioeconômico 

(48). No entanto, o impacto da testosterona na saúde 

cardiovascular permanece controverso (49).

O ciclo de saúde e a longevidade também são crucialmente influenciados por fatores hereditários, 
principalmente genéticos e epigenéticos. Por exemplo, 

um histórico familiar de DCV aumenta o risco futuro 

de DCV de 40% para 75%, dependendo do grau de 

parentesco (50). Além disso, muitas variáveis genéticas 

estão associadas a um ciclo de vida excepcionalmente 

longo (51), e a prole de centenários apresentam sinais 

de baixa idade epigenética nas células sanguíneas (52). 

Também há diferenças étnicas em várias medidas de 

idade biológica e de morbidade e mortalidade por DCV 

(38,53). Mesmo assim, uma metanálise de estudos 

com gêmeos revelou que a genética é responsável por 

apenas 20% a 30% da variação do ciclo de vida (54), o 

figUrA 3  Fatores que influenciam a idade vascular biológica

[↓] = fatores que desaceleram o envelhecimento biológico; [↑] = fatores que aceleram o envelhecimento biológico; HIV = vírus da imunodeficiência humana.
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que indica que o envelhecimento e a longevidade são significativamente modulados por outros fatores, como 
o ambiente e o estilo de vida.

AMBiEntE E EStilo DE ViDA. A influência do 
ambiente no envelhecimento vascular começa antes 

do nascimento através da programação in utero (do 

desenvolvimento) (55). O estilo de vida dos pais 

durante a gravidez pode provocar efeitos adversos na 

saúde da prole a longo prazo (56). Estudos de autópsia 

detectaram lesões ateroscleróticas em artérias de fetos 

e recém-nascidos de mães fumantes ou hipercoleste-

rolêmicas (57,58), possivelmente refletindo alterações 
epigenéticas (59). Durante a vida pós-natal, o ritmo do 

envelhecimento biológico pode ser afetado por uma 

ampla gama de fatores ambientais e de estilo de vida. A inatividade física é um dos principais fatores de risco 
de mortalidade, e até mesmo pequenas quantidades de 

exercício reduzem a mortalidade por todas as causas 

e por DCV (60,61). Outro importante modulador da 

função vascular e do risco de DCV é a dieta. O envelhe-

cimento saudável está associado à nutrição vegetal não 

processada com consumo moderado de carnes e peixes 

magros, característica das dietas do Mediterrâneo e das 
Abordagens Dietéticas para o Controle da Hipertensão 

(62,63). Os principais componentes das dietas ociden-

tais que promovem aterosclerose e hipertensão são açúcares refinados, carnes processadas, óleos vegetais 
hidrogenados e altas quantidades de sal (62,63). Além 

dos tipos de alimentos consumidos, a quantidade de 

alimentos ingeridos desempenha um papel crucial no 

envelhecimento, e o excesso de consumo aumenta o 

risco de obesidade, DCV e morte. Vale notar que a ex-

cepcional longevidade dos japoneses habitantes da ilha 

de Okinawa, uma zona azul, é parcialmente atribuída à 

redução moderada e constante da ingestão de calorias 

(64). O tabagismo e o abuso de álcool e drogas estão definitivamente ligados ao envelhecimento vascular 
acelerado e à menor expectativa de vida (62,65,66). 

No entanto, o consumo moderado de álcool se correla-

ciona com menor incidência de DAC e apresenta alguns benefícios cardiometabólicos (62). Outros fatores que influenciam o envelhecimento e a longevidade são a 
qualidade do ar, a duração e qualidade do sono, fatores 

psicológicos e o nível socioeconômico (67-71).

ilUStrAção CEntrAl  Estratégias para desacelerar o envelhecimento biológico do sistema vascular

Hamczyk, M.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(8):919–30.

Consulte a Tabela 1 para detalhes. NAD+ = dinucleótido de nicotinamida e adenina.
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DoEnçAS E ConDiçÕES. Diversas condições e doenças 

hereditárias e adquiridas podem acelerar o envelheci-

mento vascular e levar à morte precoce. As condições 

adquiridas são frequentemente causadas por um estilo 

de vida pouco saudável e são altamente interconectadas. 

Por exemplo, a obesidade está associada à expectativa 

de vida reduzida, em parte devido à mortalidade cardio-

vascular aumentada (72). A obesidade e a distribuição de gordura influenciam várias medidas de idade vascular, 
incluindo a rigidez arterial, a EMI carotídea e os marca-dores de inflamação. A obesidade também é um fator de 
risco para a diabetes melito tipo 2 (DM2), um distúrbio 

metabólico caracterizado por hiperglicemia, resistência 

à insulina e aumento da mortalidade por DCV. Ainda, a 

DM2 é uma causa comum de doença renal crônica, a qual é caracterizada por calcificação vascular extensa e mor-

talidade relacionada a DCV aumentada (73).

A aterosclerose é acelerada por doenças autoimunes, 

como lúpus sistêmico eritematoso e artrite reumatoide, de acordo com o papel central da inflamação no enve-

lhecimento e na doença vascular associada (74). Além 

disso, o envelhecimento vascular prematuro é uma apre-

sentação comum em indivíduos infectados pelo vírus da imunodeficiência humana, em parte devido aos efeitos 
colaterais dos medicamentos antirretrovirais (75).

O início precoce do envelhecimento vascular é carac-

terístico de várias doenças genéticas. As dislipidemias 

familiares, como a hipercolesterolemia familiar, são um 

grupo de doenças genéticas que alteram o metabolismo 

lipídico e requerem tratamento farmacológico para pre-

venir a aterosclerose precoce (76). A calcificação arterial generalizada da infância e o pseudoxantoma elástico são 
síndromes herdadas associadas ao metabolismo defei-tuoso do pirofosfato extracelular e à calcificação arterial 
(77). A calcificação arterial generalizada da infância começa no útero e causa estenose calcificada grave, insuficiência cardíaca e morte nos primeiros 6 meses de 
vida. O pseudoxantoma elástico tem um curso mais leve e 

apresenta DCV. A síndrome de Hutchinson-Gilford é cau-

sada por mutações no gene LMNA e caracteriza a maioria 

das alterações vasculares encontradas em idosos, como aterosclerose, rigidez arterial e calcificação. Esses 
defeitos levam à morte na segunda década de vida, ge-

ralmente por infarto do miocárdio ou AVC (1). Pacientes 

com síndrome de Werner com mutações no gene WRN de-

senvolvem doenças relacionadas à idade, incluindo DM2, aterosclerose, infarto do miocárdio e câncer, e morrem, 
em média, aos 54 anos (78).

EStrAtÉgiAS PArA DESACElErAr o 

EnVElhECiMEnto VASCUlAr

Estudos sobre fatores e doenças que aceleram e desaceleram o envelhecimento biológico identificaram 

diversos mecanismos que controlam esse processo. 

Esta seção resume as principais intervenções compor-

tamentais e farmacológicas direcionadas a esses pro-

cessos com o potencial de promover a saúde vascular e a 

longevidade (Ilustração Central, Tabela 1).

EStrAtÉgiAS CoMPortAMEntAiS. Além das 

medidas óbvias de evitar ou abandonar o tabagismo e 

evitar o consumo excessivo de álcool, várias outras in-

tervenções podem reduzir o envelhecimento biológico 

tanto global quanto vascular. Uma das medidas mais proeminentes é a atividade física, principalmente o 
exercício aeróbico, o qual está associado à redução na 

incidência de doenças relacionadas à idade, redução nas 

medidas vasculares e moleculares de idade biológica e 

dos fatores de risco para DCV e ao prolongamento do 

ciclo de vida em seres humanos (60,61,79,80-82).

Restrição de calorias e jejum são as melhores estra-

tégias documentadas para prolongar o ciclo de vida de 

várias espécies-modelo (81). Mesmo sem o aumento da atividade física, a redução da ingestão de energia em 
pessoas obesas melhora a função endotelial e reduz a 

rigidez e a pressão arteriais, em parte devido à perda 

de peso e massa gorda (82,83). Da mesma forma, o 

acompanhamento de 2 anos do ensaio clínico CALERIE 

(Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Redu-

cing Intake of Energy/Avaliação Abrangente dos Efeitos 

de Longo Prazo da Redução da Ingestão de Energia) 

mostrou reduções de risco de DCV (84), inflamação 
(64) e idade biológica em pacientes não obesos (85). No 

entanto, a restrição calórica sustentada pode levar à 

perda de massa muscular magra e densidade óssea (82), 

e seus efeitos de longo prazo na sobrevida de pessoas 

não obesas permanecem desconhecidos.

Alterações na composição da dieta também podem 

ter um forte efeito modulador no envelhecimento e nas 

doenças vasculares. Por exemplo, as dietas do Mediter-râneo e as Abordagens Dietéticas para o Controle da 
Hipertensão reduzem o ganho de peso a longo prazo e 

estão associadas a um menor risco de eventos clínicos 

adversos (62). Da mesma forma, a alta ingestão de 

vegetais e frutas está associada à melhora da função 

endotelial e à diminuição da rigidez e da pressão ar-

teriais (63,82). É possível melhorar a função arterial e 

reduzir o risco de DCV pelo consumo de cacau, chá, café, 

produtos lácteos fermentados, peixes, nozes, sementes, 

grãos integrais, legumes e azeite de oliva (63). Além 

disso, a restrição alimentar de sódio reduz a pressão e a 

rigidez arteriais (82).

EStrAtÉgiAS fArMACológiCAS. Apesar dos inquestionáveis efeitos benéficos das estratégias com-

portamentais no ciclo de vida e de saúde, a adesão a 

esses hábitos a longo prazo costuma ser baixa. Assim, o direcionamento farmacológico de vias modificadas por 
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pressor em receptores de transplante de órgãos e como 

agente antiproliferativo no tratamento de alguns tipos de câncer. Comparada com outros imunossupressores, a 
rapamicina reduz a rigidez e a pressão arteriais e a EMI 

carotídea em transplantados renais, o que é sugestivo 

de suas propriedades vasculoprotetoras (88-90). Além 

disso, a rapamicina e seus análogos (rapalogs) apre-

sentam propriedades antiateroscleróticas em modelos 

pré-clínicos e são usados clinicamente para prevenir 

a reestenose intrastent e a vasculopatia do aloenxerto 

cardíaco (91,92). No entanto, o uso da rapamicina para 

abordagens comportamentais proporciona uma alterna-

tiva mais prática. As principais cascatas de sinalização 

reguladas pela restrição calórica são as vias detectoras 

de energia e de nutrientes, incluindo as vias do alvo da 

rapamicina em mamíferos (mTOR), da proteína quinase 

ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e da sir-

tuína (5). O envelhecimento desregula essas vias, e suas 

modulações farmacológicas prologam o ciclo de vida de 

várias espécies, incluindo os mamíferos (86,87).

A rapamicina, um inibidor da mTOR que também 

ativa a AMPK, é normalmente usada como um imunossu-

tABElA 1  Estratégias comportamentais e farmacológicas para desacelerar o envelhecimento biológico do sistema vascular

Estratégia
Intervenção ou 
tratamento

Efeitos benéficos Efeitos colaterais Ref. nº

Comportamental

Atividade física Redução do risco de DCV e da mortalidade
Perda de gordura abdominal e redução da relação cintura-quadril
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial e pressão 
arterial)
Desfechos favoráveis no perfil lipídico
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Prática excessiva de exercício em idosos 
pode aumentar o risco de mortalidade
Prática excessiva de exercício de resistência 
pode ter efeitos adversos na estrutura e na 
função cardíacas

(60,81,82,103-105)

Restrição calórica Redução do risco de DCV
Perda de peso e massa gorda
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial e EMI carotídea)
Redução do colesterol e TG
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Pode produzir perda de densidade óssea e 
massa muscular magra
Risco de desnutrição (em pessoas magras)

(64,82,83,86)

Jejum e dietas de 
jejum intermitente

Redução de peso, circunferência da cintura e gordura abdominal
Redução da pressão arterial
Redução de glucose, colesterol total, LDL e TG
Redução dos marcadores de inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Fadiga, fraqueza e dor de cabeça
Pode ser prejudicial para crianças, pessoas 
abaixo do peso, idosos e pacientes com DM1 
e hipertensão extrema

(81,106-109)

Alimentos e padrões 
alimentares saudáveis

Redução do risco de DCV e da mortalidade
Redução do ganho de peso a longo prazo
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial e EMI carotídea)
Desfechos favoráveis no perfil lipídico
Redução dos marcadores de inflamação
Efeitos positivos na composição e na diversidade da microbiota intestinal

(62,82,110,111)

Baixa ingestão de 
sódio

Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial)
Baixo risco de eventos cardiovasculares (?)*

Possível impacto negativo no perfil lipídico
Aumento da renina, aldosterona, 
noradrenalina e adrenalina
Queixas ortostáticas (em pacientes com 
doença renal crônica)

(62,63,82,112,113)

Farmacológica

Rapamicina e análogos Redução da reestenose intrastent e do risco associado de eventos cardíacos 
adversos graves
Atraso na progressão da vasculopatia do aloenxerto cardíaco
Redução de rigidez arterial, pressão arterial e EMI carotídea (na comparação com 
outros imunossupressores em pacientes transplantados renais)

Defeitos metabólicos (hiperglicemia, 
hiperlipidemia, resistência à insulina e 
aumento da incidência de DM2)
Mucosite e erupção cutânea
Infecções graves
Anemia, trombocitopenia
Proteinúria
Cicatrização comprometida

(81,88-90,92,114-116)

Metformina Redução do risco de DCV e da mortalidade
Perda de peso e massa gorda
Melhores medidas de saúde vascular (função endotelial, rigidez arterial, pressão 
arterial, ECC e EMI carotídea)
Redução de colesterol total, LDL e TG e aumento do HDL
Redução da inflamação
Aumento da sensibilidade à insulina

Efeitos colaterais menores no trato 
gastrointestinal
Hipoglicemia (quando usada com 
medicamentos antidiabéticos ou insulina)
Acidose láctica (quando há insuficiência 
renal; raro)
Anemia (raro)

(82,87,115,117,118)

Resveratrol Perda de peso e redução da circunferência da cintura e da massa gorda
Melhor fluxo sanguíneo cerebral
Redução da pressão arterial (?)
Redução de glicose plasmática, TG e colesterol total (?)
Redução dos marcadores de inflamação (?)

Sintomas gastrointestinais leves a 
moderados (em doses altas)
Pode neutralizar os efeitos cardioprotetores 
do exercício

(98,119,120)

Precursores de NAD+ Redução da pressão e da rigidez arteriais
Redução de TG e LDL e aumento do HDL

Fluxo doloroso (em doses altas) (82,121)

Tratamentos com 
citocina anti e pró-
inflamatória

Redução do risco de recorrência de eventos de DCV
Redução da rigidez arterial e da EMI carotídea

Aumento da incidência de infecções fatais (82,102)

*Dependente do grau da restrição de sódio.

(?) = resultados inconsistentes entre os estudos; DCV = doença cardiovascular; DM1 = diabetes melito tipo 1; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECC = escore de cálcio coronariano; EMI = espessura 

média-íntima; HDL = lipoproteína de alta densidade; LDL = lipoproteína de baixa densidade; NAD+ = dinucleótido de nicotinamida e adenina; TG = triglicerídio.
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ser considerada medicamento antienvelhecimento. No 

entanto, esses compostos atualmente não são prescritos 

para indivíduos saudáveis.

ConClUSÕES E PErSPECtiVAS

O dano vascular relacionado à idade não depende 

apenas de características hereditárias, mas também pode ser influenciado pelo estilo de vida, pelo ambiente 
e por doenças associadas. Portanto, as avaliações de 

risco de doença vascular usadas para fazer recomen-

dações de prevenção precoce devem basear-se não 

na idade cronológica, mas na idade biológica. Embora 

vários biomarcadores de idade biológica tenham sido 

descritos, a correlação entre eles é menor do que a 

esperada (46), sugerindo que algumas estimativas da idade biológica podem refletir diferentes aspectos do 
processo de envelhecimento. Portanto, mais pesquisas são necessárias para validar e refinar os biomarcadores de envelhecimento existentes e identificar indicadores 
de envelhecimento mais acurados e robustos. Com base na identificação de fatores e doenças que alteram o ritmo 
do envelhecimento, várias estratégias antienvelheci-

mento foram propostas para promover o envelhecimento 

saudável e adiar o aparecimento de doenças vasculares 

relacionadas à idade. Atualmente, as abordagens antien-

velhecimento comportamentais são as mais promissoras; no entanto, elas apresentam sérios desafios devido à 
adesão limitada dos indivíduos a exercícios regulares, 

recomendações alimentares de longo prazo e outras 

mudanças no estilo de vida. Por outro lado, o uso de abor-

dagens farmacológicas para atrasar o envelhecimento 

em indivíduos saudáveis ainda é controverso devido 

aos seus potenciais efeitos colaterais a longo prazo, que podem exceder os benefícios. No entanto, está claro que 
as intervenções antienvelhecimento devem se concentrar 

em estender o ciclo de saúde em vez de apenas prolongar 

o ciclo de vida. Estratégias que promovem o envelheci-mento saudável beneficiam não apenas os indivíduos, 
mas também reduzem o impacto clínico, econômico e 

sociológico associado ao envelhecimento progressivo da 

população mundial.
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promover o envelhecimento vascular saudável é limitado 

por efeitos colaterais adversos, incluindo hiperglicemia, 

hiperlipidemia e resistência à insulina (93). Pesquisas 

em andamento estão testando vários rapalogs na 

busca de uma alternativa mais segura, e alguns efeitos benéficos foram relatados, incluindo melhora da função 
imunológica e redução de infecções em idosos (94).

A metformina é o medicamento mais prescrito 

para a DM2 e apresenta efeitos colaterais muito leves 

(87). Além de aumentar a sensibilidade à insulina, a 

metformina tem como alvo uma série de mecanismos 

relacionados à idade, incluindo a ativação da AMPK 

e a inibição do mTOR. O tratamento com metformina 

reduz as medidas de idade vascular, incluindo a rigidez 

arterial, a disfunção endotelial e o ECC (95,96), além de 

diminuir o risco de DCV e a mortalidade (87).

O resveratrol é um polifenol naturalmente presente 

no vinho tinto, nas uvas e em outras frutas que ativa 

a sirtuína 1 e a AMPK e inibe a via do mTOR (97). O 

resveratrol apresentou efeitos vasculoprotetores em 

modelos pré-clínicos, e os ensaios clínicos demons-

traram redução moderada da pressão arterial sistólica 

em pacientes hipertensos e da glicemia em pacientes 

com DM2; no entanto, alguns efeitos colaterais inde-

sejáveis foram relatados, como a possível diminuição dos benefícios de exercício físico em idosos (98). Os 

precursores do dinucleótido de nicotinamida e adenina, 

como o ribosídeo de nicotinamida e o mononucleotídeo 

de nicotinamida, são outro grupo de ativadores da 

sirtuína que melhoraram o envelhecimento vascular 

em camundongos (99). Estudos preliminares em seres 

humanos sugeriram seu uso potencial para reduzir a 

rigidez e a pressão arteriais (100), e um ensaio clínico 

foi iniciado em 2019 (101).Estratégias direcionadas à inflamação estão 
surgindo como potenciais terapias para combater o 

envelhecimento vascular (82). O bloqueio do fator de necrose tumoral α reduz a rigidez arterial e a EMI 
carotídea em pacientes com artrite reumatoide, e a inibição da interleucina-1β diminui o risco de recor-

rência de eventos de DCV em indivíduos com infarto do 

miocárdio prévio e proteína C-reativa elevada (82,102). No entanto, o uso de terapias pró e anti-inflamatórias 
em pacientes saudáveis é limitado pelo risco aumentado 

de infecções fatais.

Como a disbiose intestinal contribui para o inflamma-

ging, a administração de prebióticos e probióticos pode fornecer benefícios adicionais à saúde (15). Além disso, 

uma série de medicamentos amplamente prescritos para 

doenças vasculares crônicas relacionadas à idade, como 

aspirina, estatinas e anti-hipertensivos, também pode 
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