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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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Преклинический атеросклероз: эндотелиальная дисфункция, комплекс интима-медиа, сосудистая жесткость
Преклинический атеросклероз является острой проблемой современной медицины и обладает значительным влиянием на сердечно-

сосудистую заболеваемость и смертность.  Ориентация стратегии борьбы с атеросклеротической болезнью на преклинических стадиях 
нацелена на достижение значительного снижения основных сердечно-сосудистых осложнений и основана на ранней оценке сывороточных 
маркеров эндотелиальной дисфункции и на других неинвазивных показателях бессимптомного атеросклеротического поражения артерий, 
таких как толщина комплекса интима-медиа и жесткость сосудистых стенок.

Ключевые слова: преклинический атеросклероз, эндотелиальная дисфункция, комплекс интима-медиа, сосудистая жесткость.

Introducere
Boala cardiovasculară aterosclerotică reprezintă una din 

principalele cauze ale morbidităţii şi mortalităţii în societatea 

modernă.  Până nu demult, direcţia principală în combaterea 
acesteia era abordarea bolii aterosclerotice (coronariene, ca-
rotidiene, renale, cerebrale, periferice) manifestate clinic.  În 
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ultimele decenii, însă, s-a produs o modificare de o importanţă 
strategică în această abordare: concentrarea interesului pe 
etapele iniţiale, subclinice ale bolii aterosclerotice, inclusiv 
la identificarea factorilor ce duc la apariţia şi progresarea 
afecţiunii.  Dacă ne referim la ateroscleroza coronariană, este 
cunoscut faptul că jumătate din evenimentele coronariene 
survin în rândul persoanelor asimptomatice [1].

Ateroscleroza este o boală sistemică.  Nu se determină 
o cronologie exactă a dezvoltării aterosclerozei în diferite 
teritorii vasculare.  Etapele subclinice şi cele clinic manifeste 
pot evolua paralel în diferite localizări vasculare.  La etapele 
iniţiale, peretele arterial este supus agresiunii factorilor de 
risc, evoluând progresiv spre alterare funcţională.  Urmează 
etapa modificărilor morfologice, de la dereglări minore până 
la stenoze severe.  Disfuncţia vasculară, incluzând disfuncţia 
endotelială, raportul intima-media şi rigiditatea arterială, pre-
cum şi modificările morfologice preclinice în patul vascular 
arterial, sunt manifestări sistemice ale unui risc sporit pentru 
evenimente cardiovasculare majore.  Astfel, abordarea precoce 
prin evaluarea peretelui arterial la etapele iniţiale ale acestui 
lanţ, chiar şi în alte teritorii decât cel coronarian sau cerebral, 
poate acorda informaţii importante, care vor fi utilizate la 
frânarea evoluţiei spre complicaţiile grave ale aterosclerozei.  
Unele informaţii predictive pentru evenimentele cardiovas-
culare se pot obţine prin identificarea acestor modificări 
de structură şi funcţie vasculară, în stadiile preclinice, prin 
metode de investigaţie neinvazive şi accesibile ale disfuncţiei 
arteriale, de exemplu ultrasonografia vasculară în diferite 
regiuni, studiul rigidităţii arteriale etc.

La momentul actual prognozarea apariţiei cardiopatiei 
ischemice şi a mortalităţii de etiologie cardiovasculară la 
pacienţii fără istoric de afecţiune cardiacă, se efectuează pe 
baza factorilor de risc tradiţionali şi utilizând diferitele sco-
ruri de risc (Framingham, SCORE, PROCAM, Reynolds) 
care, de obicei, subprognozează incidenţa evenimentelor 
cardiovasculare la pacienţii cu ateroscleroză preclinică şi risc 
cardiovascular global scăzut [2].  În acest context, a apărut 
tendinţa de abordare a noţiunii de risc cardiovascular dintr-o 
altă perspectivă – prin evidenţierea pe lângă factorii de risc 
tradiţionali a markerilor de ateroscleroză subclinică (de ex. 
proteina-C reactivă ultrasenzitivă, interleukina-6, TNF-α, se-
lectina etc.) şi utilizarea unor metode de evaluare morfologică 
sau funcţională arterială, pentru includerea lor ulterioară în 
scorurile de risc. 

Evoluţia stadială a aterosclerozei
În stadiile iniţiale ale bolii, endoteliul arterial este traversat 

de către celule proinflamatorii şi LDL-colesterol spre al doilea 
strat al pereţilor vasculari – intima, unde acesta se acumulează 
treptat.  Ulterior, acumularea de elemente ateromatoase în 
peretele arterial determină formarea unei plăci de aterom.  
Placa ateromatoasă se majorează în dimensiuni pe masură ce 
procesul patologic continuă, pâna la momentul, când placa se 
fisurează sau se rupe şi se eliberează elementele aterosclerotice, 
care declanşează agregarea plachetelor sangvine şi formarea 
unui trombus care, la rândul său, obturează parţial sau complet 
artera implicată.

În aspect clinic, în evoluţia bolii aterosclerotice deosebim 
două stadii: 1) stadiul preclinic, în care se apreciază tulburări la 
nivel umoral şi dereglări ale metabolismului lipidic, în absenţa 
simptomatologiei de boală vasculară aterosclerotică (corona-
riană, carotidiană, periferică etc.) şi 2) stadiul clinic manifest, 
în care se evidenţiază manifestări de organ sau complicaţii ale 
procesului aterosclerotic.

Perioada preclinică, deşi nu prezintă simptome sau 
modificări importante la examenul fizic, poate fi suspectată 
de existenţa dereglărilor funcţionale, nervoase şi vasculare, 
caracterizate prin tendinţa spre angiospasme şi tulburări de 
metabolism, în special ale metabolismului lipidic, urmate de 
depunerea lipidelor în pereţii vasculari (athere – din grec. 
depozit).

Identificarea la această etapă a markerilor de ateroscleroză 
subclinică, aşa ca disfuncţia endotelială, grosimea intima-
media, rigiditatea arterială, indicele gleznă-braţ, va permite 
stabilirea unui diagnostic precoce şi optimizarea manage-
mentului bolii.

Disfuncţia endotelială
Endoteliul vascular este un organ metabolic activ, care par-

ticipă la menţinerea homeostaziei vasculare.  Pe lângă faptul 
că reprezintă o barieră anatomică dintre elementele sângelui 
circulant şi peretele vascular, endoteliul modulează tonusul 
vascular, reglează creşterea celulară locală şi depozitarea 
matricei extracelulare, posedă activitate protectoare contra 
factorilor nocivi, mediază răspunsul hemostatic, inflamator 
şi reparativ în leziunile locale.  În stare normală, procesele de 
inflamaţie, tromboză şi proliferare vasculară la nivel endotelial 
sunt inhibate.

Disfuncţia endotelială este o stare de activare a endoteliu-
lui, definită drept un dezechilibru dintre factorii vasodilatatori 
şi cei vasoconstrictori, produşi de celule endoteliale sau cu 
efect asupra acestora, care poate declanşa inflamaţie, oxida-
rea lipoproteinelor, proliferarea celulelor musculare netede, 
depozitarea sau liza matricei extracelulare, acumularea de 
substrat lipidic, activarea plachetară şi formare de trombus.  
Astfel, disfuncţia endotelială reprezintă un element-cheie în 
patogeneza procesului de ateroscleroză şi a complicaţiilor sale. 
[3].  Factorii de risc care favorizează procesul de aterosclero-
ză – fumatul, hipertensiunea arterială, hipercolesterolemia, 
diabetul zaharat, deficienţa estrogenică etc. induc disfuncţia 
endotelială prin micşorarea biodisponibilităţii oxidului nitric 
(NO) - principalului mediator al funcţiilor endoteliale pro-
tective antiaterosclerotice [4].

Iniţial se apreciază o creştere a permeabilităţii endoteliale 
cu penetrarea LDL-colesterolului prin endoteliul disfuncţional 
şi acumularea lui la nivelul intimei, unde va fi supus oxidării.  
Ca rezultat sunt eliberate fosfolipidele, care agravează disfunc-
ţia endotelială, urmată de activarea factorilor proinflamatori 
şi a factorilor de creştere.  Menţionăm, în acest context, că 
în condiţii fiziologice predomină inhibiţia proliferării.  În 
disfuncţia endotelială, însă, este stimulată îngroşarea şi defor-
marea peretelui arterial prin proliferarea celulelor musculare 
netede vasculare şi producerea de colagen la nivelul matricei 
celulare [5].  Activarea endotelială şi adeziunea leucocitelor 
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la endoteliu sunt faze obligatorii în iniţierea proceselor in-
flamatorii la nivelul plăcii 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) 
şi factorul von Willebrand (FvW), care reflectă procesul acut 
de activare endotelială în SCA.

Un alt marker de disfuncţie endotelială este microalbumi-
nuria ca consecinţă clinică a creşterii permeabilităţii endote-
liului afectat.  Un risc sporit  de dezvoltare a aterosclerozei 
este indicat de o microalbuminurie > 10 mg/dl sau un raport 
albumină/creatinină în urină > 1 mg/mmol [6].

Una dintre cele mai accesibile metode neinvazive de eva-
luare a disfuncţiei endoteliale vasomotorii este determinarea 
disfuncţiei mediate de flux (FMD – flow mediated dilatation), 
prin aprecierea ecografică (ultrasonografie de înaltă rezo-
luţie) a modificării diametrului arterei brahiale ca răspuns 
vasodilatator la ischemie sau a vasodilataţiei independente 
de endoteliu (induse de nitrat sublingual) [4].  După oprirea 
pentru 5 minute a fluxului sangvin pe artera brahială, prin 
umflarea manşetei sfigmomanometrului, la nivelul antebra-
ţului cu cel puţin 50 mmHg peste tensiunea arterială sistolică, 
se dezumflă rapid manşeta, inducând astfel un flux crescut pe 
artera respectivă şi, deci, o eliberare de NO, ceea ce provoacă 
o vasodilataţie, care poate fi vizualizată şi măsurată ecogra-
fic.  Importanţa clinică a acestei metode este determinată de 
corelaţia direct proporţională dintre disfuncţia endotelială 
vasomotorie, la nivelul arterei brahiale, şi riscul dezvoltării 
evenimentelor cardiovasculare.  Creşterea procentuală a 
diametrului arterial ≤ 10% este considerată marker de ate-
roscleroză subclinică [5].

Grosimea intima-media
Un marker de ateroscleroză subclinică este grosimea 

complexului intima-media (IMT – intima-media thickness), 
măsurat neinvaziv la nivelul arterelor, prin ultrasonografie 
de frecvenţă înaltă [7].  Îngroşarea difuză a complexului 
intima-media este favorizată de disfuncţia endotelială şi este 
un fenomen de remodelare vasculară, ca răspuns la stimulii 
hemodinamici şi trebuie diferenţiat de îngroşările focale de 
perete, care reprezintă plăcile de aterom.  Îngroşarea difuză 
a peretelui arterial nu este o expresie a aterosclerozei, ci o 
consecinţă a disfuncţiei endoteliale, care stă la baza ambelor 
fenomene patologice - aterogenezei şi remodelării arteriale 
hipertrofice.

La fel ca şi alterarea vasodilataţiei, mediate de flux la 
nivelul arterei brahiale, îngroşarea complexului intima-me-
dia, la nivelul arterelor carotide sau periferice, este corelată 
cu prezenţa şi severitatea aterosclerozei coronariene [8].  
Valoarea IMT ≥ 0,9 mm este considerată patologică [9], însă 
o valoare normală a indicelui IMT carotidian nu exclude 
ateroscleroza coronariană la pacienţii cu factori de risc 
cardiovascular.  Îngroşarea difuză a peretelui carotidian este 
asociată cu o prevalenţă crescută a bolilor cardiovasculare 
la toate grupurile de vârstă [10, 11, 12].  Creşterea grosimii 
compexului intima-media carotidian cu 0,2 mm se asociază 
cu o creştere de 33% a riscului relativ de infarct miocardic 

şi de 28% - a accidentului vascular cerebral [7].  IMT creşte 
odată cu avansarea bolii coronariene - la un IMT > 1,15 
mm există o probabilitate de 94% de boală aterosclerotică 
coronariană [13] şi este un factor independent, asociat cu 
riscul de accident vascular cerebral [14].

Rigiditatea arterială
Este bine cunoscut faptul că disfuncţia endotelială şi 

ateroscleroza incipientă duc la scăderea elasticităţii peretelui 
arterial şi, prin urmare, la creşterea rigidităţii arteriale, care 
reprezintă încă un marker de ateroscleroză subclinică.  De 
asemenea, rigiditatea arterelor mari reprezintă un predictor 
independent al mortalităţii de orice cauză şi de cauză cardi-
ovasculară la pacienţii hipertensivi [15].

Dezvoltarea rigidităţii arterelor mari determină o creştere 
importantă a vitezei undei pulsului (PWV – pulse wave velo-
city), spre exemplu, la pacienţii cu hipertensiune arterială sau 
cu diabet zaharat, viteza creşte de la 5 m/s, la 20 m/s, ducând 
în consecinţă la scurtarea timpului de reflectare a undei ar-
teriale în direcţie retrogradă spre cord.  Întoarcerea precoce 
a undei retrograde din periferie către aortă, în timpul sistolei 
ventriculare, are consecinţe negative asupra cordului - prin 
creşterea postsarcinii (suprasolicitare cu presiune) şi intensifi-
carea consumului miocardic de oxigen, cât şi asupra circulaţiei 
coronariene - prin scăderea fluxului sanguin coronarian în 
diastolă [16, 17].

Viteza undei pulsului se măsoară prin calcularea raportului 
dintre distanţa între două puncte de pe traiectul undei pulsului 
şi timpul de parcurgere a acestei distanţe.  Există programe 
informaţionale, capabile de a calcula viteza undei pulsului 
într-un singur punct - la nivelul arterei carotide.

Măsurarea rigidităţii arteriale ar putea îmbunătăţi apre-
cierea riscului cardiovascular global şi, probabil, ar putea fi 
utilizată drept ţintă terapeutică mai efectivă decât măsurarea 
tensiunii arteriale [18].

Concluzie
Astfel de markeri cum ar fi disfuncţia endotelială, grosimea 

intima-media şi rigiditatea arterială comportă o importanţă 
decisivă în procesul de diagnosticare a aterosclerozei în fazele 
subclinice şi de identicare a riscului de producere a unor eve-
nimente cardiovasculare severe, care reprezintă actualmente 
o prioritate în efortul de instituire a unor strategii eficiente 
de profilaxie primară atât pe plan individual, cât şi la nivel 
populaţional.
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