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Preclinical Atherosclerosis: Endothelial Dysfunction, Intimae-Media Thickness, Vascular Stiffness

Preclinical atherosclerosis is an acute problem of contemporary medicine with significant effects on cardiovascular morbidity and mortality. Targeting
strategy to tackle atherosclerotic disease at incipient clinical stages is undertaken to achieve a significant reduction in major cardiovascular events and
reliance on an early assessment of serum markers of endothelial dysfunction and other noninvasive indicators of asymptomatic atherosclerotic arterial
disease, such as the intimae-media thickness and arterial stiffness.
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l'[pemmnnqecxm‘/i ATEPOCKIEPO3: SHAOTENINATbHAA I[I/IC(I)YHKIH/ISI, KOMIIZIEKC MHTUMA-M€ENA, COCYNUCTAA JKECTKOCTDh

ITpexMMHIIeCKNIT aTePOCKIepo3 ABIAETCA OCTPOI IPO6IeMOli COBpeMeHHON MeIMIIMHBI U 06/1ajjlaeT 3HAYNTENbHBIM BIMAHIEM Ha CepfievuHO-
COCYAUCTYI0 3a00/1eBa€MOCTb U CMePTHOCTb. OpMeHTalysA CTpateruy 60pbObI C aTepOCKIEPOTHYECKOI (0/Ie3HbI0 Ha IPEKIMHNYECKMUX CTafuAX
Halle/leHa Ha JOCTIDKeHMe 3HAYUTETbHOTO CHIUYKEHIS OCHOBHBIX CeP/IeYHO-COCYAMUCTDIX OCTOKHEHMIT I OCHOBAaHA Ha PaHHEI OLleHKe CBIBOPOTOYHBIX
MapKepoB SHIOTeMMaMbHOI AMCOHYHKIMY U Ha APYTUX HeMHBA3VBHbIX TTOKa3aTe/NAX 6€CCHMMITOMHOTO aTepPOCKIePOTUYECKOTO TOPaXKEHNA apTepuii,
TaKMX KaK TOJIIIMHA KOMIIIEKCA IHTVMA-MefMa I )KeCTKOCTb COCYIMCTBIX CTEHOK.

KirouyeBspie cnoBa: HpeKHI/IHVI‘{eCKI/If/'I ATEPOCKJIEPO3, SHAOTE/NMATTbHAA I[I/IC(byHKLU/IH, KOMIIIEKC MHTUMa-MeNa, COCYyIMCTas JKECTKOCTD.

Introducere moderna. Pand nu demult, directia principald in combaterea
acesteia era abordarea bolii aterosclerotice (coronariene, ca-

Boala cardiovasculard ateroscleroticé reprezintd una din €
rotidiene, renale, cerebrale, periferice) manifestate clinic. In

principalele cauze ale morbiditétii si mortalitatii in societatea
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ultimele decenii, insa, s-a produs o modificare de o importanta
strategica in aceastd abordare: concentrarea interesului pe
etapele initiale, subclinice ale bolii aterosclerotice, inclusiv
la identificarea factorilor ce duc la aparitia si progresarea
afectiunii. Dacd ne referim la ateroscleroza coronariand, este
cunoscut faptul cd jumitate din evenimentele coronariene
survin in rdndul persoanelor asimptomatice [1].

Ateroscleroza este o boala sistemicd. Nu se determind
o cronologie exactd a dezvoltdrii aterosclerozei in diferite
teritorii vasculare. Etapele subclinice si cele clinic manifeste
pot evolua paralel in diferite localizari vasculare. La etapele
initiale, peretele arterial este supus agresiunii factorilor de
risc, evoluand progresiv spre alterare functionald. Urmeaza
etapa modificérilor morfologice, de la dereglari minore pana
la stenoze severe. Disfunctia vasculard, incluzdnd disfunctia
endoteliala, raportul intima-media si rigiditatea arteriala, pre-
cum si modificérile morfologice preclinice in patul vascular
arterial, sunt manifestdri sistemice ale unui risc sporit pentru
evenimente cardiovasculare majore. Astfel, abordarea precoce
prin evaluarea peretelui arterial la etapele initiale ale acestui
lant, chiar si in alte teritorii decét cel coronarian sau cerebral,
poate acorda informatii importante, care vor fi utilizate la
franarea evolutiei spre complicatiile grave ale aterosclerozei.
Unele informatii predictive pentru evenimentele cardiovas-
culare se pot obtine prin identificarea acestor modificari
de structurd si functie vasculard, in stadiile preclinice, prin
metode de investigatie neinvazive si accesibile ale disfunctiei
arteriale, de exemplu ultrasonografia vasculard in diferite
regiuni, studiul rigiditatii arteriale etc.

La momentul actual prognozarea aparitiei cardiopatiei
ischemice si a mortalitatii de etiologie cardiovasculara la
pacientii fard istoric de afectiune cardiacd, se efectueaza pe
baza factorilor de risc traditionali si utilizind diferitele sco-
ruri de risc (Framingham, SCORE, PROCAM, Reynolds)
care, de obicei, subprognozeaza incidenta evenimentelor
cardiovasculare la pacientii cu ateroscleroza preclinica si risc
cardiovascular global scizut [2]. In acest context, a aparut
tendinta de abordare a notiunii de risc cardiovascular dintr-o
altd perspectiva — prin evidentierea pe langa factorii de risc
traditionali a markerilor de ateroscleroza subclinica (de ex.
proteina-C reactivd ultrasenzitiva, interleukina-6, TNF-a, se-
lectina etc.) si utilizarea unor metode de evaluare morfologica
sau functionala arteriald, pentru includerea lor ulterioara in
scorurile de risc.

Evolutia stadiala a aterosclerozei

In stadiile initiale ale bolii, endoteliul arterial este traversat
de catre celule proinflamatorii si LDL-colesterol spre al doilea
strat al peretilor vasculari - intima, unde acesta se acumuleaza
treptat. Ulterior, acumularea de elemente ateromatoase in
peretele arterial determind formarea unei placi de aterom.
Placa ateromatoasi se majoreaza in dimensiuni pe masurd ce
procesul patologic continud, pana la momentul, cand placa se
fisureazd sau se rupe si se elibereaza elementele aterosclerotice,
care declanseaza agregarea plachetelor sangvine si formarea
unui trombus care, la randul sau, obtureaza partial sau complet
artera implicata.

In aspect clinic, in evolutia bolii aterosclerotice deosebim
douad stadii: 1) stadiul preclinic, in care se apreciaza tulburari la
nivel umoral si dereglari ale metabolismului lipidic, in absenta
simptomatologiei de boald vasculara aterosclerotica (corona-
riand, carotidiand, periferica etc.) si 2) stadiul clinic manifest,
in care se evidentiazd manifestiri de organ sau complicatii ale
procesului aterosclerotic.

Perioada preclinicd, desi nu prezintd simptome sau
modificéri importante la examenul fizic, poate fi suspectata
de existenta dereglarilor functionale, nervoase si vasculare,
caracterizate prin tendinta spre angiospasme si tulburari de
metabolism, in special ale metabolismului lipidic, urmate de
depunerea lipidelor in peretii vasculari (athere — din grec.
depozit).

Identificarea la aceastd etapa a markerilor de aterosclerozdi
subclinicd, aga ca disfunctia endoteliald, grosimea intima-
media, rigiditatea arteriald, indicele gleznd-brat, va permite
stabilirea unui diagnostic precoce si optimizarea manage-
mentului bolii.

Disfunctia endoteliala

Endoteliul vascular este un organ metabolic activ, care par-
ticipd la mentinerea homeostaziei vasculare. Pe langa faptul
cd reprezinta o bariera anatomicd dintre elementele sdngelui
circulant si peretele vascular, endoteliul moduleaza tonusul
vascular, regleaza cresterea celulara locala si depozitarea
matricei extracelulare, poseda activitate protectoare contra
factorilor nocivi, mediaza raspunsul hemostatic, inflamator
si reparativ in leziunile locale. In stare normald, procesele de
inflamatie, tromboza si proliferare vasculara la nivel endotelial
sunt inhibate.

Disfunctia endoteliald este o stare de activare a endoteliu-
lui, definitd drept un dezechilibru dintre factorii vasodilatatori
si cei vasoconstrictori, produsi de celule endoteliale sau cu
efect asupra acestora, care poate declansa inflamatie, oxida-
rea lipoproteinelor, proliferarea celulelor musculare netede,
depozitarea sau liza matricei extracelulare, acumularea de
substrat lipidic, activarea plachetard si formare de trombus.
Astfel, disfunctia endoteliala reprezinta un element-cheie in
patogeneza procesului de ateroscleroza si a complicatiilor sale.
[3]. Factorii de risc care favorizeaza procesul de aterosclero-
zd — fumatul, hipertensiunea arteriald, hipercolesterolemia,
diabetul zaharat, deficienta estrogenica etc. induc disfunctia
endoteliald prin micsorarea biodisponibilitatii oxidului nitric
(NO) - principalului mediator al functiilor endoteliale pro-
tective antiaterosclerotice [4].

Initial se apreciazd o crestere a permeabilitatii endoteliale
cu penetrarea LDL-colesterolului prin endoteliul disfunctional
si acumularea lui la nivelul intimei, unde va fi supus oxidarii.
Ca rezultat sunt eliberate fosfolipidele, care agraveaza disfunc-
tia endoteliala, urmaté de activarea factorilor proinflamatori
si a factorilor de crestere. Mentiondm, in acest context, cad
in conditii fiziologice predomini inhibitia proliferdrii. In
disfunctia endoteliald, insd, este stimulata ingrosarea si defor-
marea peretelui arterial prin proliferarea celulelor musculare
netede vasculare si producerea de colagen la nivelul matricei
celulare [5]. Activarea endoteliald si adeziunea leucocitelor
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la endoteliu sunt faze obligatorii in initierea proceselor in-
flamatorii la nivelul placii de aterom. Markerii biologici ai
acestor procese sunt diverse tipuri de molecule solubile de
adeziune (sICAM - soluble intecellular adhesion molecule;
sVCAM - soluble vascular adhesion molecule; sE-selectine)
si factorul von Willebrand (FvW), care reflecta procesul acut
de activare endoteliald in SCA.

Un alt marker de disfunctie endotelial este microalbumi-
nuria ca consecintd clinicd a cresterii permeabilitatii endote-
liului afectat. Un risc sporit de dezvoltare a aterosclerozei
este indicat de o microalbuminurie > 10 mg/dl sau un raport
albumind/creatinina in urind > 1 mg/mmol [6].

Una dintre cele mai accesibile metode neinvazive de eva-
luare a disfunctiei endoteliale vasomotorii este determinarea
disfunctiei mediate de flux (FMD - flow mediated dilatation),
prin aprecierea ecografica (ultrasonografie de inalta rezo-
lutie) a modificarii diametrului arterei brahiale ca raspuns
vasodilatator la ischemie sau a vasodilatatiei independente
de endoteliu (induse de nitrat sublingual) [4]. Dupd oprirea
pentru 5 minute a fluxului sangvin pe artera brahiald, prin
umflarea mansetei sfigmomanometrului, la nivelul antebra-
tului cu cel putin 50 mmHg peste tensiunea arteriala sistolica,
se dezumfla rapid manseta, inducand astfel un flux crescut pe
artera respectiva si, deci, o eliberare de NO, ceea ce provoaca
o vasodilatatie, care poate fi vizualizata si masuratd ecogra-
fic. Importanta clinica a acestei metode este determinatd de
corelatia direct proportionald dintre disfunctia endoteliala
vasomotorie, la nivelul arterei brahiale, si riscul dezvoltarii
evenimentelor cardiovasculare. Cresterea procentuald a
diametrului arterial < 10% este considerata marker de ate-
roscleroza subclinici [5].

Grosimea intima-media

Un marker de aterosclerozi subclinicd este grosimea
complexului intima-media (IMT - intima-media thickness),
mdsurat neinvaziv la nivelul arterelor, prin ultrasonografie
de frecventd inalta [7]. Ingrosarea difuzi a complexului
intima-media este favorizatd de disfunctia endoteliald si este
un fenomen de remodelare vasculard, ca raspuns la stimulii
hemodinamici si trebuie diferentiat de ingrosdrile focale de
perete, care reprezinti plicile de aterom. Ingrosarea difuza
a peretelui arterial nu este o expresie a aterosclerozei, ci o
consecinta a disfunctiei endoteliale, care std la baza ambelor
fenomene patologice - aterogenezei si remodelarii arteriale
hipertrofice.

La fel ca si alterarea vasodilatatiei, mediate de flux la
nivelul arterei brahiale, ingrosarea complexului intima-me-
dia, la nivelul arterelor carotide sau periferice, este corelata
cu prezenta si severitatea aterosclerozei coronariene [8].
Valoarea IMT 2 0,9 mm este considerata patologica [9], insd
o valoare normala a indicelui IMT carotidian nu exclude
ateroscleroza coronariana la pacientii cu factori de risc
cardiovascular. Ingrosarea difuza a peretelui carotidian este
asociata cu o prevalenta crescutd a bolilor cardiovasculare
la toate grupurile de varsta [10, 11, 12]. Cresterea grosimii
compexului intima-media carotidian cu 0,2 mm se asociaza
cu o crestere de 33% a riscului relativ de infarct miocardic

side 28% - a accidentului vascular cerebral [7]. IMT creste
odatd cu avansarea bolii coronariene - la un IMT > 1,15
mm exista o probabilitate de 94% de boald aterosclerotica
coronariand [13] si este un factor independent, asociat cu
riscul de accident vascular cerebral [14].

Rigiditatea arteriala

Este bine cunoscut faptul cd disfunctia endoteliala si
ateroscleroza incipienta duc la scaderea elasticitétii peretelui
arterial §i, prin urmare, la cresterea rigiditatii arteriale, care
reprezintd incd un marker de ateroscleroza subclinicd. De
asemenea, rigiditatea arterelor mari reprezinta un predictor
independent al mortalitatii de orice cauza si de cauzd cardi-
ovasculara la pacientii hipertensivi [15].

Dezvoltarea rigiditatii arterelor mari determina o crestere
importanta a vitezei undei pulsului (PWYV - pulse wave velo-
city), spre exemplu, la pacientii cu hipertensiune arteriald sau
cu diabet zaharat, viteza creste de la 5 m/s, la 20 m/s, ducand
in consecintd la scurtarea timpului de reflectare a undei ar-
teriale in directie retrograda spre cord. Intoarcerea precoce
a undei retrograde din periferie catre aortd, in timpul sistolei
ventriculare, are consecinte negative asupra cordului - prin
cresterea postsarcinii (suprasolicitare cu presiune) si intensifi-
carea consumului miocardic de oxigen, cét si asupra circulatiei
coronariene - prin scaderea fluxului sanguin coronarian in
diastola [16, 17].

Viteza undei pulsului se médsoara prin calcularea raportului
dintre distanta intre doud puncte de pe traiectul undei pulsului
si timpul de parcurgere a acestei distante. Existd programe
informationale, capabile de a calcula viteza undei pulsului
intr-un singur punct - la nivelul arterei carotide.

Masurarea rigiditatii arteriale ar putea imbunatati apre-
cierea riscului cardiovascular global si, probabil, ar putea fi
utilizatd drept tintd terapeutica mai efectivd decdt masurarea
tensiunii arteriale [18].

Concluzie

Astfel de markeri cum ar fi disfunctia endoteliald, grosimea
intima-media si rigiditatea arteriald comportd o importanta
decisiva in procesul de diagnosticare a aterosclerozei in fazele
subclinice si de identicare a riscului de producere a unor eve-
nimente cardiovasculare severe, care reprezinta actualmente
o prioritate in efortul de instituire a unor strategii eficiente
de profilaxie primard atat pe plan individual, cét si la nivel
populational.
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