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RESUMO

envelhecimento é o principal fator de risco

para doenga vascular e eventos cardiovascu-

lares e cerebrovasculares subsequentes, os
quais sdo as principais causas de morte no mundo
(1). O envelhecimento vascular implica degeneracao
e endurecimento arteriais que prejudicam a fungao
vascular e eventualmente causam danos a 6rgaos-alvo,
predominantemente no coragdo, cérebro e rim. A lesao
arterial dependente da idade geralmente se manifesta
clinicamente ap6s a quinta ou sexta década de vida; no
entanto, o inicio da doenga vascular e a mortalidade
associada sdo altamente varidveis entre os individuos
(2). Nos extremos, estao os pacientes com sindromes de

0 envelhecimento é o principal fator de risco para doenca vascular e eventos cardiovasculares e cerebrovasculares
subsequentes, os quais sao as principais causas de morte no mundo todo. Em uma populagdo que envelhece
progressivamente, é essencial o desenvolvimento de biomarcadores precoces que identifiquem de forma eficiente
individuos com alto risco de desenvolver dano vascular acelerado, com o objetivo final de melhorar a prevengdo primaria

e reduzir o impacto socioecondémico e na atencao a salde da doenca cardiovascular relacionada a idade. Estudos em
modelos experimentais e seres humanos identificaram nove processos extremamente interconectados que conduzem o
envelhecimento nos mamiferos. No entanto, estratégias para estender o ciclo de vida e de salide requerem compreensao
das diferencas interindividuais no declinio funcional dependente da idade, conhecido como envelhecimento bioldgico.
Esta revisao resume o conhecimento atual sobre os biomarcadores de idade bioldgica, os fatores que influenciam o
envelhecimento bioldgico e as intervencgdes antienvelhecimento, com foco nos aspectos vasculares do processo de
envelhecimento e suas manifestacdes relacionadas a doencas 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 licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

envelhecimento prematuro e os centenarios/supercen-
tenarios, representando os envelhecimentos vasculares
precoce e supernormal, respectivamente (Figura 1) (3).
A observacdo de que os individuos nao envelhecem no
mesmo ritmo levou ao conceito de envelhecimento bio-
légico, também denominado envelhecimento funcional
ou fisiolégico. Enquanto o envelhecimento cronolégico
se refere apenas a passagem do tempo, o envelheci-
mento biolégico se refere ao declinio na fungcdo. Em uma
populacdo mundial que envelhece progressivamente, é
extremamente importante definir os mecanismos que
governam o envelhecimento vascular biolégico para
reduzir sua carga socioeconémica e na atengao a saude.
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AMPK = proteina quinase
ativada por monofosfato de
adenosina

DAC =doenca arterial
coronariana

DCV =doenca cardiovascular
DM2 = diabetes melito tipo 2

DNAmAge =idade de metilacao
doDNA

ECC = escore de cilcio
coronariano

EMI = espessura média-intima
mTOR = alvo darapamicinaem
mamiferos

VOP = velocidade daondade
pulso

BIOMARCADORES DE
ENVELHECIMENTO VASCULAR
BIOLOGICO

Biomarcadores que refletem o verdadeiro
estado do envelhecimento vascular sdo ne-
cessdrios para aprimorar a detecgdo precoce
de individuos com alto risco de desenvolver
doenga cardiovascular (DCV). Biomarcadores
de idade biolégica ideais devem superar
o desempenho da idade cronolégica como
determinantes da morbidade e mortalidade.
Além disso, sua quantificacdo deve ser facil e
segura, de preferéncia em um exame de sangue
ou por uma técnica de imagem néo invasiva (4).

Os indicadores de idade biolégica descritos até
o momento variam de escores fenotipicos e funcionais
a biomarcadores moleculares. Esta se¢do discute os
biomarcadores celulares e moleculares que refletem o
declinio da func¢do de todos os tecidos, incluindo os in-
dicadores vasculares, estruturais e funcionais da idade
vascular bioldgica e os biomarcadores compostos para
predi¢do da idade bioldgica (Figura 2).

BIOMARCADORES CELULARES E MOLECULARES.
0 envelhecimento pode ser definido ao nivel celular e
molecular pela presenca de nove caracteristicas (5),
algumas das quais, como o atrito dos teldmeros e as al-
teragdes epigenéticas, sdo comumente usadas para ava-
liar a idade biolégica humana. Os teldmeros consistem
em sequéncias repetitivas de DNA ligadas por nucleo-
proteinas especificas que protegem as extremidades do
cromossomo (6). Os telomeros encurtam a cada divisdo
celular, e esse atrito pode causar senescéncia celular
quando os teldmeros atingem um comprimento critico
(6). O encurtamento do telomero dependente da idade
esta associado a doenga arterial coronariana (DAC) e
prevé tanto a mortalidade relacionada a todas causas
quando a relacionada a DCV; no entanto, ainda ndo se
sabe se o atrito telomérico promove DCV (4,6,7).

A metilagdo do DNA é um mecanismo epigenético
importante que regula a expressdo génica. Varios es-
tudos identificaram locais especificos de CpG passando
por alteragdes relacionadas a idade na metilagao (8,9).
Hannum et al. (10) e Horvath (11) descreveram dois
preditores de idade de metilagdo do DNA amplamente
utilizados (DNAmAges, também chamados de relégios
epigenéticos) baseados nos CpGs 71 e 353, respecti-
vamente. 0 DNAmAge parece ser um bom preditor de
mortalidade por todas as causas e por DCV e, em menor
grau, de incidéncia de DCV (12,13).

Durante o envelhecimento, as células somaticas
acumulam mutacdes em seus DNAs, e essas mutacgdes
podem fornecer uma vantagem competitiva, principal-
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DESTAQUES

e O inicio e a mortalidade da doenga vascular
sdo altamente variaveis entre os individuos.

¢ Aidade cronolégica ndo é ideal para estimar o
envelhecimento vascular.

¢ A idade vascular biolégica deve ser usada
para selecionar individuos para a prevencao
precoce da doenca cardiovascular.

¢ 0O envelhecimento vascular biol6gico pode ser
direcionado por interven¢des comportamen-
tais e farmacologicas.

mente para as células altamente proliferativas, levando
a expansdo dos clones mutantes e ao mosaicismo (14).
A expansao de células hematopoiéticas (hematopoiese
clonal) relacionada a mutagdo somatica tem sido nor-
malmente associada ao cancer; no entanto, achados
recentes demonstraram uma associagdo com o risco
aumentado de DCV, sugerindo um papel potencial como
um dos principais fatores responsaveis pela ateroscle-
rose. Esses achados identificam, assim, a hematopoiese
clonal como um possivel novo biomarcador do envelhe-
cimento vascular (14).

Outra caracteristica do envelhecimento é a infla-
magao cronica de baixo grau (inflammaging), que pode
ser avaliada pela medicdo dos niveis de circulacdo de
moléculas pré-inflamatorias, como a proteina C-reativa
e a interleucina 6 elevadas (15). O inflammaging, um
fator de risco para varias doencas cronicas, incluindo
DCV, resulta em parte do aumento da permeabilidade
intestinal e da alteracdo da composi¢do da microbiota. A
disbiose intestinal também tem o potencial de se tornar
um estimador de idade biolégica devido a sua ligagdo
com a longevidade e doenga (16).

0 envelhecimento afeta os niveis de proteinas, me-
tabolitos e outras biomoléculas nos fluidos corporais.
Maiores taxas de morbidade e mortalidade foram as-
sociadas a alteragdes nas moléculas individuais, como
o fator de crescimento insulina-simile 1, o hormoénio
do crescimento e as lipoproteinas de baixa densidade
(17,18). Como os biomarcadores de molécula tUnica
tendem a ser muito simplistas, varias abordagens de
alto rendimento foram usadas para analisar alteragdes
relacionadas a idade no transcriptoma, no proteoma e
no metaboloma a procura de um “modelo” de envelhe-
cimento baseado em ciéncias 6micas mais abrangente,
como o GlycanAge (GlycanAge Ltd., Londres, Reino
Unido) ou os escores de idade metabdlica (4).

BIOMARCADORES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS
VASCULARES. Mudangas estruturais em artérias em
envelhecimento incluem a fragmentagdo da elastina, o
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FIGURA 1 lhecil vascular bioldgico versus cr gico
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0 envelhecimento bioldgico se refere ao declinio na fungdo tecidual/organizacional, enquanto o envelhecimento cronoldgico simplesmente indica o tempo decorrido
desde o nascimento. Em individuos com envelhecimento normal, a idade cronolégica equivale a idade bioldgica. O envelhecimento vascular ocorre de forma tardia nos
centendrios e supercentenarios e de forma acelerada em algumas doencas e condigoes.

acumulo de colageno e a perda de células do musculo liso
vascular medial, causando a redug¢do da complacéncia
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
pressao arterial se move ao longo da arvore arterial. A
VOP carétida-femoral é a medida mais amplamente vali-
dada e padronizada; no entanto, as VOPs tornozelo-brago
e tornozelo-coragdo também sdo populares na pratica
clinica (20,21). A VOP se correlaciona com a idade crono-
légica, euma VOP elevada aumenta o risco de mortalidade
por todas as causas e por DCV (22,23). A rigidez arterial
normalmente precede e promove a hipertensio, mas a
hipertensdo também pode acelerar a rigidez arterial, o
queindica a existéncia de um mecanismo de retroalimen-
tacdo positivo (24). A pressao arterial também aumenta
durante o envelhecimento e é associada a eventos cardio-
vasculares e mortalidade (25).

Outra caracteristica comum do envelhecimento
vascular é a aterosclerose, que consiste no acimulo de
placas ricas em lipidios na intima, podendo levar a in-
farto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral
(AVC). A disfungao endotelial, uma das principais causas
de aterogénese, pode ser medida por ultrassom como
dilatacdo (26); e a dilatacdo 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-intima (EMI) como uma estimativa da carga de
aterosclerose subclinica em grandes artérias (28,29). A
EMI carotidea aumenta com a idade (30) e esta associada
a prevaléncia e incidéncia de morbidade e mortalidade
por DCV (31). No entanto, a EMI aumentada também
pode refletir processos nao aterosclerdticos (30,32). Os
estadgios mais avangados da aterosclerose podem ser
avaliados pela quantificacdo de varios parametros da
placa carotidea, como presenc¢a, nimero, espessura, area
e volume da placa (33), que superam a EMI carotidea
como preditor de eventos futuros de DAC (32).

0 envelhecimento vascular também é caracterizado
pelo depdsito de cristais de fosfato de calcio na intima
(normalmente relacionado a aterosclerose) e na média
(chamado esclerose de Monckeberg) arteriais (34). Ge-
ralmente, os dois tipos de calcificagdo se desenvolvem
paralelamente e nem sempre sdo facilmente distin-
guidos pelas técnicas de imagem (35). A tomografia
computadorizada é considerada a técnica padrao-ouro
para a quantificacdo do escore de calcio coronariano
(ECC) (36). Embora o ECC possa ser influenciado pela
presenca de calcificagdo medial, ele é normalmente
usado como um marcador substituto para a extensao
da aterosclerose, pois se correlaciona bem com a carga
da placa coronariana (37). O ECC se correlaciona com
a idade cronolégica (38) e é um poderoso preditor da
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FIGURA 2 Biomarcadores do envelhecimento vascular biolégico
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Unsupported License. DNAmAge = idade de metilagdo do DNA.

A idade bioldgica da vasculatura pode ser estimada usando biomarcadores celulares e moleculares (no sangue, na urina ou nas fezes), parametros vasculares funcionais e estruturais (medidos
por técnicas ndo invasivas) ou uma combinagdo dos dois. Essa figura foi criada com imagens modificadas da Servier Medical Art por Servier licenciada sob uma Creative Commons Attribution 3.0

incidéncia de mortalidade por todas as causas e por DCV
(39-41). Uma calculadora de idade arterial baseada no
ECC (40) esta disponivel 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 avaliagdes ndo ideais da idade biol6-
gica. Portanto, buscam-se melhores estimativas de
envelhecimento a partir de escores compostos. Os
biomarcadores compostos variam de combinagdes de
alguns biomarcadores a escores altamente complexos
desenvolvidos usando ferramentas de aprendizagem
de maquina/inteligéncia artificial que cobrem vérios
aspectos do envelhecimento. Por exemplo, a predicao
de DCV é aprimorada pela integragdo da EMI carotidea
com a VOP adrtica no indice de envelhecimento vascular
(43). Da mesma forma, o indice de fragilidade 34, com-
posto por 34 medidas de saiude e funcido em diversos
sistemas corporais, incluindo a vasculatura, supera o

desempenho do DNAmAge em termos de predi¢do de
mortalidade (44). Muitos outros estimadores de idade
biolégica foram desenvolvidos combinando pardmetros
fisicos, fisioldgicos ebioquimicos; por exemplo, o método
de Klemera-Doubal para estimativa da idade biol6gica
é baseado em 10 biomarcadores (45,46). No entanto, a
medida que os preditores compostos de idade biolégica
ficam mais complexos, eles geralmente se tornam menos
praticos e mais caros, dificultando, assim, sua aplicagdo
em toda a populagdo.

FATORES QUE INFLUENCIAM O
ENVELHECIMENTO BIOLOGICO DO SISTEMA
VASCULAR

Paraidentificar os fatores que controlam o envelheci-
mento biolégico, varios estudos compararam individuos
com inicio precoce e individuos com inicio tardio dos
sintomas de envelhecimento. Os achados em homens
castrados e mulheres no periodo da pés-menopausa
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FIGURA 3 Fatores que influenciam aidade vascular biolgica
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[{] = fatores que desaceleram o envelhecimento biolégico; [1] = fatores que aceleram o envelhecimento biolégico; HIV = virus da imunodeficiéncia humana.

forneceram informagodes sobre o papel dos hormdnios
sexuais no processo de envelhecimento. Da mesma
forma, estudos com gémeos idénticos permitiram que
a contribuicdo de caracteristicas genéticas ndo mo-
dificaveis para a longevidade e doenga fosse estudada
separadamente da influéncia de fatores ambientais e de
estilo de vida. Indicag¢des sobre fatores promotores de
longevidade também foram obtidas em pesquisas sobre
“zonas azuis”, regides geograficas com uma proporgdo
acima da média de centenarios. Pistas nutricionais para
oenvelhecimento saudavel se originaramapartir deuma
comparacdo entre dietas saudaveis e ndo saudaveis. In-
formagdes adicionais sobre o envelhecimento vieram de
pesquisas sobre condi¢des e doengas caracterizadas por
inicio prematuro do envelhecimento. Esta se¢do discute
os principais fatores ndo modificaveis e modificaveis
que influenciam a satide vascular e a longevidade, bem
como exemplos de doencas e condi¢des caracterizadas
por comprometimento vascular precoce (Figura 3).

SEXO E FATORES HEREDITARIOS. As mulheres tém
expectativa de vida mais alta que os homens, e a grande
maioria dos centenarios sao mulheres (47). Além disso, o
risco de DAC é maior em homens, especialmente naqueles
com menos de 50 anos. Consequentemente, as mulheres

apresentam teldmeros mais longos (4), DNAmAges
menores (4,10,12) e ECCs mais baixos (38) do que os
homens da mesma faixa etaria. Esse efeito dependente
do sexo pode ser parcialmente atribuido ao papel vascu-
loprotetor do estrogénio (47). Também ha um possivel
impacto adverso da testosterona no envelhecimento, ja
que foi relatado que os eunucos vivem mais do que os
homens ndo castrados do mesmo nivel socioecondmico
(48). No entanto, o impacto da testosterona na sadde
cardiovascular permanece controverso (49).

O ciclo de satde e a longevidade também sdo
crucialmente influenciados por fatores hereditarios,
principalmente genéticos e epigenéticos. Por exemplo,
um histérico familiar de DCV aumenta o risco futuro
de DCV de 40% para 75%, dependendo do grau de
parentesco (50). Além disso, muitas variaveis genéticas
estdo associadas a um ciclo de vida excepcionalmente
longo (51), e a prole de centenarios apresentam sinais
de baixa idade epigenética nas células sanguineas (52).
Também ha diferengas étnicas em varias medidas de
idade biologica e de morbidade e mortalidade por DCV
(38,53). Mesmo assim, uma metanalise de estudos
com gémeos revelou que a genética é responsavel por
apenas 20% a 30% da variagdo do ciclo de vida (54), o
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que indica que o envelhecimento e a longevidade sao
significativamente modulados por outros fatores, como
o ambiente e o estilo de vida.

AMBIENTE E ESTILO DE VIDA. A influéncia do
ambiente no envelhecimento vascular comega antes
do nascimento através da programacdo in utero (do
desenvolvimento) (55). O estilo de vida dos pais
durante a gravidez pode provocar efeitos adversos na
saude da prole a longo prazo (56). Estudos de autdpsia
detectaram lesdes ateroscleréticas em artérias de fetos
e recém-nascidos de mdes fumantes ou hipercoleste-
rolémicas (57,58), possivelmente refletindo alteragdes
epigenéticas (59). Durante a vida pés-natal, o ritmo do
envelhecimento biolégico pode ser afetado por uma
ampla gama de fatores ambientais e de estilo de vida.
A inatividade fisica é um dos principais fatores de risco
de mortalidade, e até mesmo pequenas quantidades de
exercicio reduzem a mortalidade por todas as causas
e por DCV (60,61). Outro importante modulador da
funcdo vascular e do risco de DCV é a dieta. O envelhe-
cimento saudavel estd associado a nutri¢do vegetal ndo
processada com consumo moderado de carnes e peixes

magros, caracteristica das dietas do Mediterraneo e das
Abordagens Dietéticas para o Controle da Hipertensao
(62,63). Os principais componentes das dietas ociden-
tais que promovem aterosclerose e hipertensido sao
acucares refinados, carnes processadas, 6leos 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 atribuida a
reducdo moderada e constante da ingestdo de calorias
(64). O tabagismo e o abuso de alcool e drogas estdo
definitivamente ligados ao envelhecimento vascular
acelerado e a menor expectativa de vida (62,65,66).
No entanto, o consumo moderado de alcool se correla-
ciona com menor incidéncia de DAC e apresenta alguns
beneficios cardiometabdlicos (62). Outros fatores que
influenciam o envelhecimento e a longevidade sdo a
qualidade do ar, a duragdo e qualidade do sono, fatores
psicoldgicos e o nivel socioeconémico (67-71).
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DOENGCAS E CONDICOES. Diversas condi¢des e doencas
hereditarias e adquiridas podem acelerar o envelheci-
mento vascular e levar a morte precoce. As condigoes
adquiridas sdo frequentemente causadas por um estilo
de vida pouco saudavel e sdo altamente interconectadas.
Por exemplo, a obesidade estd associada a expectativa
de vida reduzida, em parte devido a mortalidade cardio-
vascular aumentada (72). A obesidade e a distribui¢do de
gordura influenciam varias medidas de idade vascular,
incluindo a rigidez arterial, a EMI carotidea e os marca-
dores de inflamacdo. A obesidade também é um fator de
risco para a diabetes melito tipo 2 (DM2), um disturbio
metabolico caracterizado por hiperglicemia, resisténcia
a insulina e aumento da mortalidade por DCV. Ainda, a
DM2 é uma causa comum de doenga renal cronica, a qual
é caracterizada por calcificagdo vascular extensa e mor-
talidade relacionada a DCV aumentada (73).

A aterosclerose é acelerada por doengas autoimunes,
como lupus sistémico eritematoso e artrite reumatoide,
de acordo com o papel central da inflamagdo no enve-
lhecimento e na doenga vascular associada (74). Além
disso, o envelhecimento vascular prematuro é uma apre-
sentacdo comum em individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana, em parte devido aos efeitos
colaterais dos medicamentos antirretrovirais (75).

0O inicio precoce do envelhecimento vascular é carac-
teristico de varias doengas genéticas. As dislipidemias
familiares, como a hipercolesterolemia familiar, sdo um
grupo de doengas genéticas que alteram o metabolismo
lipidico e requerem tratamento farmacolégico para pre-
venir a aterosclerose precoce (76). A calcificacdo arterial
generalizada da infancia e o pseudoxantoma elastico sdo
sindromes herdadas associadas ao metabolismo defei-
tuoso do pirofosfato extracelular e a calcificagdo arterial
(77). A calcificagdo arterial generalizada da infancia
comec¢a no utero e causa estenose calcificada grave,
insuficiéncia cardiaca e morte nos primeiros 6 meses de
vida. O pseudoxantoma elastico tem um curso mais leve e
apresenta DCV. A sindrome de Hutchinson-Gilford é cau-
sada por mutagoes no gene LMNA e caracteriza a maioria
das alteragoes vasculares encontradas em idosos, como
aterosclerose, rigidez arterial e calcificagdo. Esses
defeitos levam a morte na segunda década de vida, ge-
ralmente por infarto do miocardio ou AVC (1). Pacientes
com sindrome de Werner com mutagoes no gene WRN de-
senvolvem doencas relacionadas a idade, incluindo DM2,
aterosclerose, infarto do miocardio e cancer, e morrem,
em média, aos 54 anos (78).

ESTRATEGIAS PARA DESACELERAR O
ENVELHECIMENTO VASCULAR

Estudos sobre fatores e doengas que aceleram e
desaceleram o envelhecimento bioldgico identificaram
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diversos mecanismos que controlam esse processo.
Esta se¢do resume as principais intervengdes compor-
tamentais e farmacolégicas direcionadas a esses pro-
cessos com o potencial de promover a satide vascular e a
longevidade (Ilustragdo Central, Tabela 1).

ESTRATEGIAS COMPORTAMENTAIS. Além das
medidas 6bvias de evitar ou abandonar o tabagismo e
evitar o consumo excessivo de alcool, varias outras in-
tervengdes podem reduzir o envelhecimento biolégico
tanto global quanto vascular. Uma das medidas mais
proeminentes é a atividade fisica, principalmente o
exercicio aerdbico, o qual esta associado a redugdo na
incidéncia de doencgas relacionadas a idade, reducao nas
medidas vasculares e moleculares de idade biolégica e
dos fatores de risco para DCV e ao prolongamento do
ciclo de vida em seres humanos (60,61,79,80-82).

Restricao de calorias e jejum sdo as melhores estra-
tégias documentadas para prolongar o ciclo de vida de
varias espécies-modelo (81). Mesmo sem o aumento da
atividade fisica, a reducdo da ingestdo de energia em
pessoas obesas melhora a funcio endotelial e reduz a
rigidez e a pressdo arteriais, em parte devido a perda
de peso e massa gorda (82,83). Da mesma forma, o
acompanhamento de 2 anos do ensaio clinico CALERIE
(Comprehensive Assessment of Long-term Effects of Redu-
cing Intake of Energy/Avaliagdao Abrangente dos Efeitos
de Longo Prazo da Redugdo da Ingestdo de Energia)
mostrou redugdes de risco de DCV (84), inflamagdo
(64) e idade biolégica em pacientes ndo obesos (85). No
entanto, a restricdo caldrica sustentada pode levar a
perda de massa muscular magra e densidade 6ssea (82),
e seus efeitos de longo prazo na sobrevida de pessoas
ndo obesas permanecem desconhecidos.

Alteragdes na composi¢do da dieta também podem
ter um forte efeito modulador no envelhecimento e nas
doengas vasculares. Por exemplo, as dietas do Mediter-
raneo e as Abordagens Dietéticas para o Controle da
Hipertensdo reduzem o ganho de peso a longo prazo e
estdo associadas a um menor risco de eventos clinicos
adversos (62). Da mesma forma, a alta ingestdo de
vegetais e frutas estd associada a melhora da funcgdo
endotelial e a diminuicdo da rigidez e da pressdo ar-
teriais (63,82). E possivel melhorar a funcgio arterial e
reduzir o risco de DCV pelo consumo de cacau, ch3, café,
produtos lacteos fermentados, peixes, nozes, sementes,
grios integrais, legumes e azeite de oliva (63). Além
disso, arestricdo alimentar de sddio reduz a pressdo e a
rigidez arteriais (82).

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS. Apesar dos
inquestionaveis efeitos benéficos das estratégias com-
portamentais no ciclo de vida e de sadde, a adesdo a
esses habitos a longo prazo costuma ser baixa. Assim, o
direcionamento farmacoldgico de vias modificadas por
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Intervencao ou

Estratégia tratamento

TABELA 1 Estratégias comportamentais e farmacoldgicas para desacelerar o légico do si

Efeitos benéficos

vascular

Efeitos colaterais

Ref. no

Comportamental
Atividade fisica

Restrigdo caldrica

Jejum e dietas de
jejum intermitente

Alimentos e padrdes
alimentares saudaveis

Baixa ingestao de
sddio

Farmacolégica

Rapamicina e analogos

Metformina

Resveratrol

Precursores de NAD*

Tratamentos com
citocina anti e pro-
inflamatéria

Redugdo do risco de DCV e da mortalidade

Perda de gordura abdominal e reducdo da relagdo cintura-quadril

Melhores medidas de satide vascular (fungdo endotelial, rigidez arterial e presséo
arterial)

Desfechos favoraveis no perfil lipidico

Reducdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reduc&o do risco de DCV

Perda de peso e massa gorda

Melhores medidas de satide vascular (fungdo endotelial, rigidez arterial, pressdo
arterial e EMI carotidea)

Reducdo do colesterol e TG

Redugdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reducdo de peso, circunferéncia da cintura e gordura abdominal
Redugdo da pressdo arterial

Reducdo de glucose, colesterol total, LDL e TG

Redugdo dos marcadores de inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Reducdo do risco de DCV e da mortalidade

Redugdo do ganho de peso a longo prazo

Melhores medidas de satide vascular (fungao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial e EMI carotidea)

Desfechos favoraveis no perfil lipidico

Redugdo dos marcadores de inflamagao

Efeitos positivos na composi¢ao e na diversidade da microbiota intestinal

Melhores medidas de satide vascular (fungao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial)
Baixo risco de eventos cardiovasculares (?)*

Reducdo da reestenose intrastent e do risco associado de eventos cardiacos
adversos graves

Atraso na progressdo da vasculopatia do aloenxerto cardiaco

Reducdo de rigidez arterial, presséo arterial e EMI carotidea (na comparagdo com
outros imunossupressores em pacientes transplantados renais)

Reducdo do risco de DCV e da mortalidade

Perda de peso e massa gorda

Melhores medidas de satide vascular (fun¢ao endotelial, rigidez arterial, pressao
arterial, ECC e EMI carotidea)

Reducdo de colesterol total, LDL e TG e aumento do HDL

Redugdo da inflamagdo

Aumento da sensibilidade a insulina

Perda de peso e reducdo da circunferéncia da cintura e da massa gorda
Melhor fluxo sanguineo cerebral

Reducdo da pressdo arterial (?)

Reducdo de glicose plasmatica, TG e colesterol total (?)

Reducdo dos marcadores de inflamagao (?)

Redugdo da pressao e da rigidez arteriais
Redugdo de TG e LDL e aumento do HDL

Reducdo do risco de recorréncia de eventos de DCV
Reducdo da rigidez arterial e da EMI carotidea

Pratica excessiva de exercicio em idosos
pode aumentar o risco de mortalidade
Pratica excessiva de exercicio de resisténcia
pode ter efeitos adversos na estrutura e na
fungdo cardiacas

Pode produzir perda de densidade 6ssea e
massa muscular magra
Risco de desnutrigdo (em pessoas magras)

Fadiga, fraqueza e dor de cabeca

Pode ser prejudicial para criangas, pessoas
abaixo do peso, idosos e pacientes com DM1
e hipertensdo extrema

Possivel impacto negativo no perfil lipidico
Aumento da renina, aldosterona,
noradrenalina e adrenalina

Queixas ortostdticas (em pacientes com
doenca renal cronica)

Defeitos metabdlicos (hiperglicemia,
hiperlipidemia, resisténcia a insulina e
aumento da incidéncia de DM2)
Mucosite e erupgdo cutdnea
InfeccBes graves

Anemia, trombocitopenia

Proteintria

Cicatrizagdo comprometida

Efeitos colaterais menores no trato
gastrointestinal

Hipoglicemia (quando usada com
medicamentos antidiabéticos ou insulina)
Acidose lactica (quando hé insuficiéncia
renal; raro)

Anemia (raro)

Sintomas gastrointestinais leves a
moderados (em doses altas)

Pode neutralizar os efeitos cardioprotetores
do exercicio

Fluxo doloroso (em doses altas)

Aumento da incidéncia de infecgdes fatais

(60,81,82,103-105)

(64,82,83,86)

(81,106-109)

(62,82,110,111)

(62,63,82,112,113)

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

(82,87,115,117,118)

(98,119,120)

(82,121)

(82,102)

*Dependente do grau da restri¢cdo de sédio.
(?) = resultados inconsistentes entre os estudos; DCV = doenga cardiovascular; DM1 = diabetes melito tipo 1; DM2 = diabetes melito tipo 2; ECC = escore de calcio coronariano; EMI = espessura
média-intima; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; NAD* = dinucleétido de nicotinamida e adenina; TG = trigliceridio.

abordagens comportamentais proporcionaumaalterna-
tiva mais pratica. As principais cascatas de sinalizacao
reguladas pela restricao calérica sdo as vias detectoras
de energia e de nutrientes, incluindo as vias do alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR), da proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK) e da sir-
tuina (5). O envelhecimento desregula essas vias, e suas
modulagdes farmacolégicas prologam o ciclo de vida de
varias espécies, incluindo os mamiferos (86,87).

A rapamicina, um inibidor da mTOR que também
ativaa AMPK, é normalmente usada como um imunossu-

pressor em receptores de transplante de drgaos e como
agente antiproliferativo no tratamento de alguns tipos
de cancer. Comparada com outros imunossupressores, a
rapamicina reduz a rigidez e a pressao arteriais e a EMI
carotidea em transplantados renais, o que é sugestivo
de suas propriedades vasculoprotetoras (88-90). Além
disso, a rapamicina e seus analogos (rapalogs) apre-
sentam propriedades antiateroscler6ticas em modelos
pré-clinicos e sdo usados clinicamente para prevenir
a reestenose intrastent e a vasculopatia do aloenxerto
cardiaco (91,92). No entanto, o uso da rapamicina para
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promover o envelhecimentovascularsaudavel élimitado
por efeitos colaterais adversos, incluindo hiperglicemia,
hiperlipidemia e resisténcia a insulina (93). Pesquisas
em andamento estdo testando varios rapalogs na
busca de uma alternativa mais segura, e alguns efeitos
benéficos foram relatados, incluindo melhora da fungédo
imunolégica e redugdo de infecgdes 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 a insulina, a
metformina tem como alvo uma série de mecanismos
relacionados a idade, incluindo a ativacdo da AMPK
e a inibicdo do mTOR. O tratamento com metformina
reduz as medidas de idade vascular, incluindo a rigidez
arterial, a disfungao endotelial e 0 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 sirtuina 1 e a AMPK e inibe a via do mTOR (97). O
resveratrol apresentou efeitos vasculoprotetores em
modelos pré-clinicos, e os ensaios clinicos demons-
traram redu¢do moderada da pressdo arterial sistélica
em pacientes hipertensos e da glicemia em pacientes
com DM2; no entanto, alguns efeitos colaterais inde-
sejaveis foram relatados, como a possivel diminui¢do
dos beneficios de exercicio fisico em idosos (98). Os
precursores do dinucleétido de nicotinamida e adenina,
como o ribosideo de nicotinamida e o mononucleotideo
de nicotinamida, sdo outro grupo de ativadores da
sirtuina que melhoraram o envelhecimento vascular
em camundongos (99). Estudos preliminares em seres
humanos sugeriram seu uso potencial para reduzir a
rigidez e a pressdo arteriais (100), e um ensaio clinico
foi iniciado em 2019 (101).

Estratégias direcionadas a inflamag¢do estao
surgindo como potenciais terapias para combater o
envelhecimento vascular (82). O bloqueio do fator
de necrose tumoral a reduz a rigidez arterial e a EMI
carotidea em pacientes com artrite reumatoide, e a
inibicdo da interleucina-1f diminui o risco de recor-
réncia de eventos de DCV em individuos com infarto do
miocardio prévio e proteina C-reativa elevada (82,102).
No entanto, o uso de terapias pré e anti-inflamatorias
em pacientes saudaveis é limitado pelo risco aumentado
de infecgdes fatais.

Como adisbiose intestinal contribui para o inflamma-
ging, a administracao de prebiéticos e probiéticos pode
fornecer beneficios adicionais a saide (15). Além disso,
uma série de medicamentos amplamente prescritos para
doengas vasculares cronicas relacionadas a idade, como
aspirina, estatinas e anti-hipertensivos, também pode
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ser considerada medicamento antienvelhecimento. No
entanto, esses compostos atualmente ndo sdo prescritos
para individuos saudaveis.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

0 dano vascular relacionado a idade ndao depende
apenas de caracteristicas hereditarias, mas também
pode ser influenciado pelo estilo de vida, pelo ambiente
e por doencas associadas. Portanto, as avaliacdes de
risco de doenca vascular usadas para fazer recomen-
dagdes de prevengdo precoce devem basear-se nao
na idade cronoldgica, mas na idade biolégica. Embora
varios biomarcadores de idade bioldgica tenham sido
descritos, a correlacdo entre eles é menor do que a
esperada (46), sugerindo que algumas estimativas da
idade biolégica podem refletir diferentes aspectos do
processo de envelhecimento. Portanto, mais pesquisas
sdo necessarias para validar e refinar os biomarcadores
de envelhecimento existentes e identificar indicadores
de envelhecimento mais acurados e robustos. Com base
naidentificacdo de fatores e doengas que alteram o ritmo
do envelhecimento, vérias estratégias antienvelheci-
mento foram propostas para promover o envelhecimento
saudavel e adiar o aparecimento de doengas vasculares
relacionadas a idade. Atualmente, as abordagens antien-
velhecimento comportamentais sdo as mais promissoras;
no entanto, elas apresentam sérios desafios devido a
adesdo limitada dos individuos a exercicios regulares,
recomendacdes alimentares de longo prazo e outras
mudancas no estilo de vida. Por outro lado, o uso de abor-
dagens farmacolégicas para atrasar o envelhecimento
em individuos saudaveis ainda é controverso devido
aos seus potenciais efeitos colaterais a longo prazo, que
podem exceder os beneficios. No entanto, esta claro que
asintervengdes antienvelhecimento devem se concentrar
em estender o ciclo de satide em vez de apenas prolongar
o ciclo de vida. Estratégias que promovem o envelheci-
mento saudavel beneficiam ndo apenas os individuos,
mas também reduzem o impacto clinico, econémico e
socioldgico associado ao envelhecimento progressivo da
populacdo mundial.
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