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Resumo

Desde os anos pré-puberes, criancas com excesso de peso sdo expostas precocemente a fatores de risco car-
diovascular que atuam de forma negativa no endotélio vascular e na intima-média dos vasos, levando ao inicio
da doenca ateroscleroética nessa faixa etaria. Esta revisdo tem por objetivo trazer ao conhecimento dos profis-
sionais de saude a importancia da identificacdo e da intervencao terapéutica precoces em criancas com excesso
de peso, sabidamente em risco para a instalacao da sindrome metabdlica, na tentativa de evitar a evolucao para
doencas cronicas, em especial para as doencas cardiovasculares. Atualmente a obesidade atinge todas as faixas
etarias da populacao e, assim como nos adultos, vem alcancando proporcées epidémicas nas criancas e ado-
lescentes, ja sendo considerada um dos desafios mais sérios de saude publica no século XXLI. Ao contrario do
que se acreditava, que criangas obesas ndo apresentavam risco cardiovascular até atingirem a idade adulta, os
estudos apontam que a aterosclerose se inicia na infancia. A constatagdo de que o excesso de peso na infancia
e os fatores de risco a ele relacionados persistem até a vida adulta foi documentada em ao menos trés grandes
estudos de coorte: o Muscatine Study, o Cardiovascular Risk in Young Finns Study e o Bogalusa Heart Study. O
tempo de exposicdao aos multiplos fatores de risco nessa etapa da vida até a adulticia parece estar diretamente
associado a morbimortalidade por doenca cardiovascular. A demonstracdo de que as doencas cardiovasculares
podem ter sua origem na infancia leva a necessidade de que seus fatores de risco sejam amplamente investigados
nesse periodo, com o objetivo de planejar intervencdes cada vez mais precoces e possivelmente mais efetivas,
reduzindo no futuro a morbimortalidade por doencas cardiovasculares.

Descritores: Crianca; Obesidade; Fatores de risco; Doencas cardiovasculares.

Abstract

Prepubertal children with excess weight are already exposed to cardiovascular risk factors that affect negati-
vely the vascular endothelium and the intima media of the blood vessels inducing atherosclerotic changes. The
objective of this review is to bring to the attention of health professionals the importance of early identification
and intervention in children with excess weight, a known risk factor for metabolic syndrome, with the goal of
preventing the development of chronic diseases, especially cardiovascular diseases. Obesity affects people of all
ages and is considered an epidemic in children and adolescents, already the most important health challenge of
the 21st century. Previously considered an adult disease, atherosclerosis is now believed to initiate during chil-
dhood. The proof that excess weight and its cardiovascular risk factors persist to adulthood came from at least
three large cohort studies: the Muscatine Study, the Cardiovascular Risk in Young Finns Study, and the Bogalusa
Heart Study. The length of time exposed to the multiple risk factors during this stage of life seems to be directly
associated to cardiovascular disease morbimortality. The demonstration that cardiovascular diseases may have
their origin during childhood creates the necessity to investigate their risk factors during this period of time with
the goal to plan earlier and, possibly, more effective interventions to reduce in the future the cardiovascular
disease morbimortality.
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) sao atu-
almente a principal causa de morte no mundo,
tanto nos paises desenvolvidos como naqueles
em desenvolvimento.' Estudos apresentados nas
ultimas trés décadas tém mostrado que a proba-
bilidade de algum evento cardiovascular ocorrer
aumenta na presenca de multiplos fatores de risco
estabelecidos para aterosclerose.?

Em geral, as manifestacdes clinicas das DCV
acontecem na vida adulta, no entanto, estudos
atuais, como o de McGill e colaboradores,’ indi-
cam que o processo aterosclerético comeca a se
desenvolver na primeira década de vida. Ha evi-
déncias de que este processo progride com a idade
e exibe gravidade diretamente proporcional ao
numero de fatores de risco cardiovascular (FRCV)
agregados. Os FRCV tendem a se agrupar em in-
dividuos e interagem sinergicamente aumentando
o risco cardiovascular com o passar dos anos."

A partir do conhecimento de que este efeito
sinérgico é determinante para o desenvolvimento
da doenca aterosclerotica desde os anos pré
-puberes até a adulticia, houve um crescente
interesse da comunidade cientifica nas ultimas
trés décadas em entender melhor a agregacao e
sinergismo dos FRCV tradicionais e a utilidade
dos marcadores de risco nao tradicionais na pra-
tica clinica. A intencao é que este conhecimento
possa ajudar no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas para prevenir DCV precocemente.

Com base nas evidéncias do desenvolvimento
silencioso da doenca aterosclerotica e do aumento
alarmante do excesso de peso na infancia e dos
FRCYV a ele associados, esta revisao tem por ob-
jetivo trazer ao conhecimento dos profissionais
de saude a importancia da identificacao e inter-
vencdo terapéutica daquelas criancas em risco de
instalacao da sindrome metabolica, o mais preco-
cemente possivel, a fim de retardar ou bloquear
a evolucdo para as DCV e doengas cronicas nao
comunicaveis a ela relacionadas.

Consideracoes gerais

O conceito de FRCV foi introduzido nos estu-
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dos iniciais do Framingham Heart Study, em 1961.
Estes estudos ligavam a presenca de condicoes
clinicas prévias como dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM),
com DCYV futura.®

Orisco é avaliado com base no somatdrio das
caracteristicas (fatores de risco) que aumentam a
probabilidade de um individuo exposto e livre de
doenca vir a desenvolvé-la.°

Fatores de risco cardiovascular
(FRCV)

Os FRCV sdo divididos em duas grandes cate-
gorias: os tradicionais, sendo estes modificaveis
ou nao, e 0s Nao tradicionais.” Dentro da categoria
de tradicionais nao modificaveis, sdo reconheci-
dos na literatura idade, sexo e histoérico familiar
precoce de DCV, enquanto dislipidemia, HAS, DM,
tabagismo, sedentarismo e obesidade represen-
tam a categoria de tradicionais modificaveis.® Um
grupo emergente de marcadores (denominado
marcadores de risco cardiovascular) é identificado
como nao tradicional. Dentre os mais estudados
estao as citocinas inflamatérias, como a prote-
ina C-reativa (PCR) e a interleucina-6 (IL-6), as
adipocinas, como a leptina e a adiponectina, e a
avaliacdao do complexo médio-intimal das artérias
de grande calibre.’

Fatores de risco cardiovascular
tradicionais nao modificaveis

Idade, sexo e historico familiar de DCV

pI‘CCOCC

Em relacdo aos FRCYV tradicionais nao modifi-
caveis ha dois pontos bem determinados: os riscos
para as DCV aumentam com a idade, sendo que a
cada dez anos ha uma possibilidade de aumentar
em 2,5 vezes a mortalidade por essas doencas, e
a magnitude dos fatores de risco e a ocorréncia
de manifestacdes clinicas aparecem mais tardia-
mente em mulheres do que em homens. Com
relacdo a heranca genética, estudos mostram que
criancas e adolescentes com historico familiar de
DCV prematura, ou seja, a presenca de um evento
cardiovascular em ascendentes antes dos 55 e
65 anos de idade, respectivamente para o sexo

v.13,n.1,jan/mar 2014 27



Revista HUPE, Rio de Janeiro, 2014;13(1):26-32

masculino e feminino, apresentam um ou mais
fatores de risco para a aterosclerose."

Fatores de risco cardiovascular
tradicionais modificaveis

Obesidade

De forma semelhante ao que anteriormente
ja havia acontecido com os paises desenvolvidos,
um fenémeno conhecido como transi¢cdo nutricio-
nal vem ocorrendo, nas ultimas trés décadas, no
Brasil e em outros paises em desenvolvimento. Es-
tudos populacionais tém demonstrado claramente
o declinio dos casos de desnutricao e o aumento
dos casos de obesidade em diversos paises. O
conceito de transicao nutricional refere-se as mu-
dancas, através dos séculos, do padrao alimentar
das populacodes. Estas mudancas sao decorrentes
da ocidentalizacao dos cardapios e das escolhas
alimentares de varios paises, independentemente
de suasriquezas. Pontos comuns deste efeito sao
uma dieta rica em gorduras, acucares simples e
alimentos refinados, e pobre em fibras e agcucares
complexos, como o amido.”

Neste cenario observa-se paralelamente ao
aumento da urbanizacao, o aumento da disponi-
bilidade de alimentos, do sedentarismo e, conse-
quentemente, da prevaléncia da obesidade.” Este
fato é bastante preocupante, pois a associacao
da obesidade com outros FRCV, até alguns anos
atras, era mais evidente em adultos. No entanto,
hoje ja pode ser observada frequentemente na
faixa etaria mais jovem."

A obesidade é um disturbio nutricional e
metabolico que cursa com aumento da massa
adiposa do organismo, cuja fisiopatologia ainda
nao é claramente conhecida. E resultante de um
desequilibrio entre ingestdao e consumo energéti-
co, e a etiologia é multifatorial, sendo provavel a
heranca poligénica, onde os fatores genéticos tém
papel importante e os ambientais funcionariam
como agravantes.”

A complicagao mais grave relacionada a
obesidade sdo as DCV. A obesidade afeta a saude
cardiovascular e favorece o desenvolvimento da
aterosclerose por diversas vias. O aumento do te-
cido adiposo parece ser o primeiro passo na pro-
mocdo das alteragcdes no metabolismo da glicose
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e no desenvolvimento de resisténcia a insulina.®
A obesidade gera resisténcia insulinica, enquan-
to esta parece exacerbar os efeitos adversos da
obesidade. Até o momento ndo esta claro se um
estado de resisténcia insulinica predeterminado
geneticamente surge primeiro, ou se o evento
inicial é a obesidade.” Na faixa etaria pediatrica,
a obesidade parece ser importante gatilho de
resisténcia insulinica,” o que torna as criancas
obesas um grupo de risco, levando a busca de
indicadores clinicos e laboratoriais neste grupo
por parte da comunidade cientifica.

As complicacdes metabdlicas da obesidade
em adultos e criancgas ndo se relacionam somente
a0 excesso de peso, mas também a distribuicao
da gordura corporal. Mais do que a quantidade
de gordura, sua distribuicdo desempenha papel
essencial sobre a acado da insulina.”

Sindrome metabolica e resisténcia
insulinica

O conceito de sindrome metabolica (SM),
introduzido por Gerald Reaven, em 1988, des-
creve o conjunto de alteracdes metabolicas e
hemodinamicas geradas pela presenca de re-
sisténcia insulinica que, quando presentes no
mesmo individuo, aumentam o risco de DCV.
Cada alteracao isoladamente é um fator de risco
tradicional modificavel para DCV, porém quando
combinados, seus efeitos se potencializam. Nessa
sindrome, a resisténcia insulinica e a hiperinsuli-
nemia explicam a relacdo entre a obesidade e as
outras anormalidades.”

A prevaléncia da SM estd aumentando em
todo o mundo, acompanhando a epidemia global
de obesidade. Se antes era considerada uma sin-
drome tipicamente do adulto, com o aumento das
taxas de obesidade infantil e em adolescentes, a
presenca de componentes da SM ocorre em ida-
des cada vez mais tenras.?0>

A patogénese da agregacdo dos componentes
da SM ainda nao esta totalmente conhecida e, até
0 momento, ndo se encontrou um mecanismo
unico. Acredita-se que a resisténcia insulinica e
0 excesso de tecido adiposo visceral (denominado
obesidade visceral) sejam 0s mecanismos iniciais
mais importantes. A resisténcia insulinica é des-
crita como central na patogénese da sindrome,
explicando a associacdo entre obesidade e dis-



funcao vascular.”

Da mesma forma que para adultos, ndo ha
uma definicao oficial de SM para criangas, e as
mesmas limitacdes e dificuldades em relacdo a
uniformidade dos critérios diagnosticos exis-
tem. No entanto, seus principais componentes
e marcadores clinicos ja foram razoavelmente
estabelecidos na faixa etaria pediatrica. A In-
ternational Diabetes Federation (IDF), em 2007,
publicou uma definicdo de SM para criancas e
adolescentes. Os critérios, no entanto, sé devem
ser aplicados na clinica a criancas acima de dez
anos, por falta de evidéncias cientificas referentes
aos mais jovens.*

[ndependentemente da definicdo utilizada
para o diagnostico da SM, a maioria concorda
quanto aos componentes centrais que devem
estar presentes — obesidade, dislipidemia, HAS
e intolerancia a glicose —, mas discordam acerca
dos pontos de corte de cada componente indi-
vidual, de requisitos especificos (por exemplo,
obesidade visceral ou resisténcia insulinica) e
na inclusao de fatores adicionais (por exemplo,
microalbuminuria).?

Fatores de risco cardiovascular nao
tradicionais

Citocinas inflamatorias, adipocinas e
avaliagao do complexo médio-intimal de
arteérias

Os marcadores de risco cardiovascular nao
tradicionais, recém-identificados, estdo sendo
intensamente investigados nos ultimos anos e
ainda ndo tém seu papel clinico bem definido, por
1SS0 0 seu uso ndo € indicado na rotina clinica.

E necessario distinguir o conceito de fator de
risco com o de marcador de risco. No primeiro
caso, ja esta estabelecida a relacao fisiopatologica
entre o fator de risco e a doencga, e no segundo
caso, ha apenas uma associacdo que indica maior
risco, porém sem causalidade estabelecida. O
estudo destes novos marcadores de risco pode
vir a contribuir para o melhor entendimento da
génese das DCV, e eles podem constituir elemen-
tos valiosos de estratificacdo de uma populacao
de criancas em maior risco para DCV, uma vez
que muitos dos FRCYV tradicionais ainda ndo estao
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presentes na infancia, como HAS e DM,

Com o crescente numero de estudos a respei-
to daimportancia da obesidade infantil na génese
das DCV, varias substancias produzidas no tecido
adiposo, as adipocinas, e outras com papel na
inflamacao e no estresse oxidativo, sao candi-
datas a marcadores de risco. O conhecimento a
este respeito podera, eventualmente, conduzir a
estratégias terapéuticas direcionadas a prevengao
de DCV em individuos cada vez mais jovens.”’

O excesso de gordura corporal nao sé conduz
as alteracoes metabdlicas do tecido adiposo e a
inducao de resisténcia insulinica, mas também
a disfuncdo endotelial, por meio de efeitos pro
-inflamatorios e pro-trombéticos decorrentes da
acao das citocinas inflamatorias e adipocinas. Foi
a partir dessas descobertas que o tecido adiposo
passou a nao ser mais considerado um tecido
apenas de deposito, surgindo uma nova manei-
ra de abordar a obesidade: como uma doenca
inflamatoria. Neste caso, podemos considerar a
célula adiposa como “disfuncional”, secretante
de diversas substancias bioativas como as adi-
pocinas e citocinas inflamatdrias, que vao afetar
a sensibilidade a insulina e a funcao endotelial.”®

Diversas adipocinas secretadas pelos adi-
pocitos aumentam, direta ou indiretamente, a
producdo e a circulacdao de marcadores rela-
cionados com a inflamacao. Existem evidéncias
demonstrando que o estado inflamatério pode
ser devido a resisténcia insulinica e as outras de-
sordens associadas a obesidade, como 0s outros
componentes da SM. Assim, aventa-se a hipétese
de que a inflamacao seja uma consequéncia da
obesidade.”

Algumas adipocinas importantes na inter-re-
lacdo do sistema vascular do estado inflamatorio
cronico e da obesidade sdo: aleptina (tem relacao
direta com a massa corporal e papel importante
na regulacao desta e do apetite), a adiponectina
(tem relacdo inversa com a massa corporal e pro-
priedades anti-inflamatorias), a [L-6 (aumenta a
producao da PCR pelo figado) e a PCR (molécula
proé-inflamatoria).’

A injuria endotelial constitui o evento inicial
do processo de formacao da placa ateroscleroti-
ca, e a aterogénese pode ser considerada como
uma resposta inflamatoria protetora a agressdo
ao endotélio. Sao alteracdes precoces e “silen-
ciosas” do processo aterogénico, marcadoras
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de dano arterial, e que precedem a formacao da
placa ateromatosa. Essas alteracoes ocorrem
muitos anos antes das manifestacoes estruturais
e clinicas da doenca, verificando-se, portanto, a
existéncia de um longo periodo assintomatico. O
conceito de que a aterosclerose ¢ um fenémeno
cronico degenerativo do idoso foi substituido pelo
que a considera uma doenca inflamatdria crénica
subclinica iniciada na infancia.>°

A disfuncao endotelial, associada a vasodila-
tacao endotélio-dependente prejudicada, a redu-
cao da complacéncia arterial e ao espessamento
da camada intima-média carotidea, é evento pre-
coce na evolucao da aterosclerose em individuos
com obesidade e que ja pode ser vista em criancas
de 9 a12 anos de idade. A disfuncao do endotélio,
ao longo do tempo, leva ao espessamento men-
suravel da intima-média da parede de artérias de
grande e médio calibre, como aorta, carotidas
e iliacas. Este espessamento é considerado a
primeira alteracdo anatémica da aterosclerose.”

A associacdo do espessamento da intima-
média carotidea com fatores de risco conhecidos
para DCV, como hipercolesterolemia familiar, HAS
e DM2, ja vem sendo demonstrada em criancas,
adolescentes e adultos jovens.*

Alguns grupos de pesquisadores tém lancado
esforcos na tentativa de encontrar “a idade de
risco”, em que as alteracoes vasculares estruturais
poderiam ser identificadas de forma confiavel, e
principalmente, a idade em que as artérias des-
sas criancgas ja estivessem sobre a influéncia dos
FRCV. No ano de 2010, Juonala e colaboradores®
apontaram, a partir de analise de dados de quatro
grandes estudos populacionais e de coorte (o
Muscatine Study, o Cardiovascular Risk in Young
Finns Study, o Bogalusa Heart Study e o Chil-
dhood Determinants of Adult Health Study), que
a presenca dos FRCV dos nove anos de idade em
diante seria preditiva de doenca aterosclerotica
subclinica na idade adulta, sugerindo que estes
fatores fossem mensurados a partir dos nove
anos de idade.

Conclusao

Com base no que ja se conhece do processo
de desenvolvimento da aterosclerose, sem duvida,
o controle dos FRCV em criancas pré-puberes
é mandatorio para a prevencao das DCV e das
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outras doencas associadas a esses fatores.

O rapido aumento da prevaléncia da obesida-
de em criancas cada vez mais jovens, nas ultimas
décadas, pode eventualmente estar antecipando
a idade de inicio da instalacao da aterosclerose.
Aliado aisto, a agregacao dos FRCV e a exposicao
a estes, bem como a sua perpetuacdo da infancia
a adulticia, estariam levando ao aumento da inci-
déncia de DCV em todo o mundo.

A intervencao sobre os fatores de risco de-
tectados determina mudancas benéficas no perfil
de risco identificado, mesmo nessa fase, princi-
palmente por meio do envolvimento das criancas
e adolescentes nas abordagens educativas em
saude. Estratégias desta natureza sao importantes
uma vez que os fatores de risco identificados em
criancas e adolescentes obesos tendem a persistir
na vida adulta, concorrendo para o estabelecimen-
to das DCV cada vez mais precocemente.
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