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As doengas cardiovasculares (DCV) desenvolvem-se lentamente ao longo da vida desde a vida fetal
e sdo consideradas a principal causa de morte a nivel mundial. Em 2010 a American Heart
Association definiu um novo conceito de saude cardiovascular ideal como a presenca de
comportamentos de saude ideais (ndo fumar, IMC ideal, atividade fisica e dieta saudavel) e factores
de saude ideais (concentracdo de colesterol total, pressdo arterial e glicemia em jejum dentro de
intervalos normais'. A obesidade pediatrica é um dos fatores mais importantes envolvidos no
desenvolvimento de DCV. Mesmo na auséncia de comorbilidades acompanhantes, esta associada a
envolvimento do sistema cardiovascular e, adicionalmente, esta relacionada com varios fatores de
risco de DCV?. A diminuigdo da tolerdncia a glicose (DTG) e a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), a
dislipidemia, hipertensdo arterial, sindrome metabdlico e anomalias vasculares podem estar
presentes em criangas e adolescentes obesos™. Foi demonstrado que cerca de 13% dos jovens
obesos sofrem de hipertensdo e em 80% estdo presentes niveis de HDL-colesterol baixos e 10% tém
triglicerideos altos®. Ha também outros fatores de risco bem conhecidos (Tabela 1) que estdo
presentes na infincia. Eles podem modificar significativamente o curso da DCV causada pela
obesidade e os fatores de risco classicos’.

Tabela 1. Fatores de risco genéticos, ambientais e de estilo de vida para doenca cardiovascular
(DCV) em criangas e adolescentes °.

Origens fetais da DCV 1. Baixo peso ao nascimento

2. Peso elevado ao nascimento

3. Crescimento de recuperagdo rapido de recém-
nascido de baixo peso

4. Obesidade materna ou ganho ponderal
excessivo na gravidez

5. Diabetes gestacional

6. Tabagismo materno durante a gravidez

7. Dieta materna obesogénica, com teor elevado
de gorduras e sal, durante a gravidez

Predisposicio genética

Desregulacdo epigenética da expressio
génica durante a vida fetal

Predisposicdo étnica 1. Origem asidtica, afro-americana ou hispanica
Histoéria familiar de DCV precoce
Padrio de crescimento 1. Crescimento de recuperagdo rapido de recém-

nascido de baixo peso
2. Obesidade pedidtrica

Extrato socioeconémico baixo

Estilo de vida 1. Maus habitos alimentares
2. Atividade fisica reduzida
3. Tabagismo

Fatores ambientais 1. Poluigao do ar
2. Tabagismo passivo

O aparecimento de fatores de risco na infancia ndo estd associado a aumento da morbilidade e
mortalidade por DCV em idade jovem, mas pode prever um aumento de risco de DCV na idade
adulta’. Bibbins-Domingo et al.6, em 2007, estimaram que, nos Estados Unidos, o nimero de
eventos cardiovasculares atribuiveis ao excesso de peso na adolescéncia alcancaria mais de 100 000
casos adicionais por ano em 2035. Foi descrito que o risco de qualquer evento cardiovascular, fatal
ou ndo fatal, entre adultos, se associa positivamente com o IMC aos 7 a 13 anos em rapazes e aos 10




a 13 anos em raparigas e que o risco aumentava através de toda a distribuicio do IMC’. Baker er al.’
descreveram que, em comparagdo com um rapaz de 13 anos de tamanho médio, um rapaz da mesma
idade e altura com mais 11.2 Kg de peso tinha um risco 33% superior de ter um evento
cardiovascular na idade adulta. Contudo, para criangas obesas com menos de 7 anos, os dados sdo
inconsistentes e alguns investigadores ndo encontraram qualquer relacdo entre o excesso de peso
corporal e risco CV futuro’.

Quatro grandes estudos de coorte prospetivos, o Cardiovascular Risk in Young Finns Study, o
Childhood Determinants of Adult Health Study, o Bogalusa Heart Study e o Muscatine Study
demonstraram que a obesidade pediatrica, o sindrome metabolico e os fatores de risco classicos
para DCV mal controlados contribuem para a progressdo da aterosclerose das artérias corondrias e
calcificagio carotidea na idade adulta®. Uma evidéncia muito clara para a associagdo entre
obesidade pediatrica e o risco precoce de DCV ¢ a presenca de estrias lipidicas e placas fibrosas
encontradas em estudos de autopsia de adolescentes. A extensdo das lesdes aterosclerdticas nos
vasos corondrios aumentou de forma marcada em jovens com valores elevados de IMC e outros
fatores de risco de DCV’. Além disso, Shah et al.'® demonstraram que a obesidade em adolescentes
e adultos jovens esta associada a aumento da massa ventricular esquerda e a alteragcdes geométricas
consistentes com remodelagdo cardiaca, o que pode prever uma incidéncia aumentada de eventos
clinicos atribuiveis a DCV. Vale a pena mencionar que, durante a infancia, os marcadores de risco
de DCV tém um perfil complexo, correspondendo também ao crescimento corporal e ndo apenas a
acumulacio de gordura''.

E ainda assunto de discussdo se o peso excessivo ou, por outro lado, o tracking do IMC da infancia
para a idade adulta desempenham um papel maior como fatores de risco independentes de DCV'%.
Criangas com excesso de peso ou obesas que foram obesas na idade adulta apresentavam um risco
aumentado de DM2, hipertensio, dislipidemia e aterosclerose da artéria carétida'>'*. Juonala ez al.”
descobriram que as criangas obesas que ndo se tornaram adultos obesos apresentavam risco de DCV
semelhante as que mantinham um IMC normal da infincia a idade adulta. Por outros lado, Tirosh

et al."* demonstraram que adultos que foram obesos enquanto jovens, mesmo quando controlavam o
IMC adulto, tinham um risco superior nao s para eventos cardiacos mas também para mortalidade
precoce. Muito provavelmente, ambos os fatores, grau e duracdo de obesidade na crianga e
adolescente, sdo importantes para determinar a satde cardiovascular no futuro.

Marcadores de DCYV na infancia

Hé alguns marcadores precoces de aterosclerose que indiciam DCV pré-clinica e que podem ser
encontrados em criancas e adolescentes obesos. As anomalias vasculares caracteristicas da
aterosclerose estdo presentes mesmo em criangas pequenas15 . As estrias lipidicas e placas fibrosas
da aorta, embora reversiveis, surgem pelos 3 anos e podem envolver até 15% da aorta". Nos
estudos de autopsia, as estrias lipidicas estavam presentes nas coronarias de adolescentes de 10 a 14
anos. A sua formagdo estd associada a concentracdo elevada de colesterol LDL e ao estado pro-
inflamatério. Muitos fatores de risco como a dislipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, etc.
provocam a formacdo enzimatica e ndo-enzimatica de LDLs modificadas, que entram na célula
através de varios recetores scavenger, levando a formagdo de células espumosas e subsequente
desenvolvimento da placa.

O marcador de aterosclerose seguinte, relacionado com risco de DCV no adulto, ¢ o aumento da
rigidez arterial'®. O seu achado caracteristico, a velocidade de onda de pulso central (pulse wave
velocity PWV), que ¢ avaliada por tonometria, esta altamente correlacionada com DCV e ¢ preditiva
de morbilidade por DCV'’. O aumento da rigidez arterial esta ja presente em criancas obesas'’.
Dangardt er al.'® descreveram que, ao longo de 5 anos, a rigidez arterial avaliada por PWV
aumentava 25% em adolescentes obesos comparativamente a 3% em individuos normoponderais.



Adicionalmente, o aumento da rigidez arterial estava positivamente associado ao z-score IMC
inicial'®. A rigidez arterial nio s6 estd aumentada nas artérias centrais mas também na artéria
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pulmonar, o que podera ser um marcador precoce de hipertensdo pulmonar .

O endotélio vascular tem um papel chave na progressdo de aterosclerose, desenvolvimento de
doenga arterial corondria, hipertensdo e insuficiéncia cardiaca congestiva. O tecido adiposo ¢
extremamente importante no desenvolvimento de disfungdo endotelial em doentes obesos'. A
estimulagcdo do estado pro-inflamatorio, a resisténcia a insulina e a produ¢do elevada de acidos
gordos livres sdo os fatores mais importantes envolvidos no mecanismo que conduz a lesdo
endotelial. A dilatacio mediada por fluxo (flow mediated-dilatation FMD), avaliada de forma ndo
invasiva por ecografia, é um indicador clinico precoce de aterosclerose e lesdo endotelial'’. Vérios
estudos relataram que as criangas com obesidade tém FMD inferior quando comparadas com
criangas com peso saudavel'’. Além disso, Ciccone ef al.”® demonstraram que o IMC em criangas
com sobrepeso e obesidade se correlaciona com a espessura intima-média (IMT) tanto quanto com a
FMD.

A IMT arterial ¢ uma medida subclinica de aterosclerose e parece ser uma ferramenta util na
identificagdo de risco potencial em jovensm. A IMT carotidea demonstrou ser preditiva de acidente
vascular cerebral e enfarte miocardico em adultos™. O ganho de peso precoce em lactentes e
criangas pré-escolares estd associado ndo s6 a aumento de risco de sobrepeso e obesidade como
também a IMT mais elevada na infincia mais tardia*’. Um IMC elevado em adolescentes foi
associado a taxas mais elevadas tanto de calcificacdo das artérias coronarias como de IMT
carotidea®. Utilizando a IMT, Le et al®* tentaram avaliar a dita idade vascular. Os autores
descreveram que 75% das criangas e adolescentes obesos com fatores de risco promotores de
aterosclerose apresentava idade vascular avangada, semelhante & que seria esperada para um adulto
de 45 anos.

Em criangas e adolescentes obesos pode encontrar-se algum compromisso da estrutura e funcio
cardiacas. A dimensdo da auricula e do ventriculo esquerdos (VE), bem como a massa do VE, sdo
significativamente superiores em criancas com obesidade quando comparadas com criancas com
IMC normal'’. Estas modificagdes podem ser uma consequéncia precoce do aumento de volume
sanguineo e circulagdo hipercinética do estado obeso, em que a massa gorda excessiva constitui um
“orgdo extra”, exigindo um débito cardiaco aumentado'®. Também as modificagdes geométricas
consistentes com remodelagdo cardiaca estio presentes em jovens obesos'’. A hipertrofia do VE é
potenciada pela obesidade e prevé um aumento de incidéncia de eventos clinicos, incluindo morte
por DCV*. Adicionalmente, hi evidéncia de que a adiposidade infantil pode afetar a fungdo
sistolica e diastolica do coragdo, tanto em repouso como no exercicio . Além disso, a duragdo da
obesidade parece ser o fator principal a determinar a probabilidade de desenvolvimento de
disfuncdo sistolica e insuficiéncia cardiaca. A strain e strain rate (deformagdo e velocidade de
deformacdo), avaliadas por doppler tecidular, estdo relacionadas com o encurtamento e velocidade
de encurtamento da fibra cardiaca, respetivamente'”. Estes pardmetros sio importantes na avaliagdo
de disfun¢do miocardica subclinica. Em criancas obesas, a reducdo da strain e strain rate dos
ventriculos esquerdo e direito, os indices otimos da contracdo e relaxamento cardiaco, foram
descritos por di Selvo et al”.

O aumento da gordura epicardica foi também descrito em criancas com sobrepeso. Foi
correlacionado positivamente com a massa do VE. O tecido adiposo epicardico deposita-se entre o
pericardio e a parede externa do miocardio e ¢ sugerido como um preditor de risco CV'". Em
adultos, correlaciona-se com a resisténcia a insulina, doenca arterial coronaria e com marcadores
pré-clinicos de aterosclerose, IMT carotidea e rigidez arterial'’. Em criangas obesas, a gordura

epicardica esta relacionada com o IMC, IMT carotidea, volume da auricula esquerda, massa VE e



PWV**? Parece que a medi¢do da gordura epicardica podera ser uma ferramenta de rastreio
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simples e ndo invasiva para prever disfun¢do cardiometabdlica em criangas obesas”™'.

Fatores de risco cardiovascular

Hipertensao

A pressdo arterial € uma varidvel continua que se correlaciona positivamente com o risco CV ao
longo de toda a gama da pressdo arterial. Persiste com a idade e, se elevada em idade jovem, é
preditiva de hipertensdo essencial na idade adulta®. A pressdo arterial persistentemente elevada da
infincia a idade adulta aumenta o risco de aterosclerose carotidea®. A hipertensdo na infancia ¢
definida como uma pressao arterial sistdlica e/ou diastolica igual ou superior ao percentil 95 para a
idade, sexo e altura (Tabela 2). H4 uma associagdo muito estrita entre hipertensdo e obesidade na
infincia. E estimado que 37% da hipertensio na infincia possa ser atribuida ao excesso de peso
corporal®’. O risco de hipertenso é 2.5 — 3.7 vezes superior em criangas obesas quando comparadas
com normoponderais®®. Acredita-se que a presenca de peso excessivo parece ser um dos fatores
mais importantes relacionados com a hipertensdo em criancas e adolescentes mundialmente'”. Cada
aumento de 1 unidade no z-score do IMC esta associado a um aumento de 9 mmHg de pressdo
sistolica em raparigas pré-puberes, ¢ de 2.4 mmHg em adolescentes do sexo masculino®. Os
adolescentes obesos tinham uma pressdo sistdlica 7.6 mmHg superior que os seus pares
normoponderaiszg. Adicionalmente, a presenc¢a de obesidade esta positivamente correlacionada com
a ocorréncia de pré-hipertensdo em criancas e adolescentes e a sua combinagdo aumenta o risco de
desenvolver hipertensdo em adulto'’. As criangas obesas tém um risco 10 vezes superior de
hipertensdo quando adultos jovens”. Ha evidéncia de que o risco de pressio arterial elevada ¢ mais
alto para os que estdo na porgio inferior da escala de IMC e no sobrepeso na idade adulta'”.
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Tabela 2. Niveis de lipidos e pressdo arterial recomendados em criancas e adolescentes ™.

Aceitavel Borderline Alto
Colesterol total [mg/dl] <170 170-199 >200
Triglicerideos [mg/dl]
0-9 anos <75 75-99 >100
10-19 anos <90 90-129 >130
Colesterol HDL [mg/dl] >45 40-45 -
Colesterol nao- HDL [mg/dl] <120 120-144 >145
Colesterol LDL [mg/dl] <110 110-129 >130
Pressao arterial (sistélica ou | <percentil 90 Percentil 90-95 >percentil 95
diastélica) [mmHg]

A partir de: Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular health and risk reduction in
children and adolescents: summary report. Pediatrics. 2011;128 Suppl 5:213-56.

H4 muitos mecanismos pelos quais a obesidade pode contribuir para o desenvolvimento de
hipertensdo. A hipertensdo induzida pela obesidade pode ser em parte mediada pela hiperatividade
do sistema nervoso simpdatico, que leva ao aumento da retengdo renal de s6dio e aumento da
resisténcia vascular sistémica®*’. Adicionalmente, foi encontrada em criangas obesas a evidéncia
de atividade vagal ou parasimpatica reduzida, resultando numa diminuicdo de variabilidade da
frequéncia cardiaca, que estd relacionada com o desenvolvimento de DCV e mortalidade'’. Além
disso, a diminui¢do de sensibilidade do barorreflexo, importante na regula¢do da pressdo arterial,
também foi reportada®™. Apesar das perturbagdes do sistema nervoso simpatico, o aumento da
resisténcia vascular sistémica pode ocorrer diretamente em individuos obesos por fibrose vascular e
deposi¢ao lipidica”. Adicionalmente, a atividade da renina plasmatica, os niveis de




angiotensinogénio, angiotensina II e aldosterona encontravam-se significativamente elevados em
individuos obesos. A gravidade da obesidade correlacionou-se com a atividade da renina
plasmatica®. O papel chave em todos os mecanismos acima mencionados, joga com a resisténcia a
insulina, dislipidemia, bem como citoquinas proinflamatérias que podem promover a alteracdo da
fungio vascular e consequentemente hipertensdo™’.

Dislipidemia

A alteragdes lipidicas sdo a consequéncia mais comum da obesidade pedidtrica e estdo presentes em
até 43% dos adolescentes obesos. O padrdo lipidico associado a obesidade ¢ conhecido como
dislipidemia combinada e ¢ caracterizado por elevacdo moderada a grave dos TG e colesterol nao-
HDL, diminui¢cdo do colesterol HDL, e elevacdo ligeira a moderada no colesterol total e LDL
(Tabela 2)*. A dislipidemia esta relacionada significativamente com a resisténcia a insulina uma
vez que esta ultima acentua a entrega hepatica de 4cidos gordos livres ndo esterificados para a
producdo de TG e o sequestro em lipoproteinas ricas em triglicerideos. Os TG sdo depositados na
parede do vaso e iniciam o processo de acumulacdo de LDL. Estdo fortemente associados ao risco
de desenvolver doenga aterosclerdtica’”. As LDL, as lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL) e a lipoproteina a sdo as principais lipoproteinas que contém a apolipoproteina B,
implicada na formagdo de lesdes ateroscleréticas™. As HDL sdo vistas como protetoras pela sua
capacidade de prevenir a oxidacdo das LDL. As HDL promovem o transporte reverso de colesterol
levando a uma diminuicdo do uptake de lipidos oxidados pelos macréfagos e formacgdo de células
espumosas que estdo envolvidas na formagao da placa aterosclerdtica. As alteragdes dos lipidos que
comec¢am na infancia tendem a manter-se ao longo do desenvolvimento. Varios estudos descrevem
uma relacdo direta entre os niveis de CT em crianga e doenga cardiaca no adulto. No estudo de
Rodriguez et al.” os niveis de colesterol na adolescéncia correlacionaram-se com 87% das mortes
devidas a doenca cardiaca na idade adulta e foi demonstrado que os niveis elevados de colesterol
eram acompanhados por uma taxa de mortalidade alta. Foi demonstrado que a dislipidemia
combinada na infancia prevé de forma independente um aumento da IMT carotidea num follow-up
de 21 anos e eventos coronarios na vida adulta precoce®. A elevagio do LDL colesterol na
adolescéncia, bem como da pressdo arterial sistdlica sdo preditores independentes do célcio das
artérias coronarias no adulto’’. E estimado que cada 1% de redugio nos niveis de CT diminua em
2% a ocorréncia de doenga arterial coronaria'.

Diabetes tipo 2 e alteracoes do metabolismo da glicose

A resisténcia a insulina em criangas obesas ¢ a alteragdo metabdlica inicial na via que conduz a
intolerancia a glicose e DMT2 (Tabela 3). O sobrepeso persistente através da infancia, adolescéncia
e idade adulta estd associado a um risco 12 vezes superior de DMT2*. Foi colocada a hipétese de
que a progressdo da doenga, na qual o sobrepeso contribui pelo aumento da resisténcia a insulina,
conduza a perda de células beta ao longo do tempo, levando eventualmente a DMT2*. A
diminui¢do da tolerancia a glicose esta presente em 25% das criangas obesas e 21% dos
adolesigntes obesos; além disso a DMT?2 silenciosa pode estar presente em 4% dos adolescentes
obesos™.

Tanto a resisténcia a insulina como a diabetes aumentam o risco cardiovascular. A resisténcia a
insulina determina a rigidez arterial independentemente da obesidade e outros fatores de risco de
DCV adicionais, levando a aumento da pressdo arterial”. Muitas das complicagdes da DMT?2 estio
relacionadas com a duragdo da diabetes. Assim, quando a DMT?2 se desenvolve na infincia, o inicio
precoce prevé complicacdes precoces como insuficiéncia renal e eventos cardiovasculares.



Quando comparado com um individuo de 20 anos sem DMT2 normal, um individuo de 20 anos
com DMT2 tem em média uma reducao de 15,5 anos na sua esperanca de vida, causada sobretudo
pelas complicagdes micro e macrovasculares da doenga®'. Além disso, o risco de complicagdes,
bem como o risco de mortalidade por comorbilidades associadas a DMT2 aumenta com a idade.
Um aumento do nivel de glicose aos 15 anos ¢ um fator de risco significativo para deposi¢cdo de
calcio das artérias corondrias. Loria et al.** encontraram um odds ratio 3 vezes superior de
depositos de célcio nas artérias coronarias em individuos com glicose >110 mg/dl. A hiperglicemia
leva ao aumento da glicosilagio das LDL, agravando assim a aterogenicidade da proteina®™. E
importante referir que a melhoria do controlo glicémico leva a diminui¢do das complicagdes micro
e macrovasculares da diabetes, incluindo a aterosclerose.

Ver também o capitulo “Resisténcia a insulina e risco de diabetes”.

Tabela 3. Classificagdo das alteragdes do metabolismo da glicose em criancas e adolescentes

Glicose em jejum [mg/dl] Glicose PTGO 120’ [mg/dl]
Desejavel <100 <140
Anomalia da glicemia em | 100-125 -
jejum
Diminuicdo da tolerdncia a | - 140-199
glicose
Diabetes >126 >200

Agregacio de fatores de risco — sindrome metabolico

O SM ¢ um conjunto de caracteristicas relacionadas com a resisténcia a insulina que se sabe
aumentarem o risco de DCV, DMT2 e a mortalidade em adultos (Tabela 4)23. Trata-se de uma
combinacdo de fatores de risco que inclui aumento do perimetro da cinta, hipertensao,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia e colesterol HDL baixo™. A resisténcia a insulina ¢ a causa
principal das perturbagdes hemodinamicas do SM'>*. E estimado que 30-50% das criangas com
sobrepeso cumpram os critérios de SM*. No estudo Young Finns, a obesidade em idade jovem foi
o fator de risco mais forte para SM e foi associada ao desenvolvimento de SM no adulto,
independentemente de outros fatores de risco®. O SM na infancia esta associado a uma aumento de
1.5 vezes na mortalidade global e a uma aumento de 2.5 vezes na mortalidade cardiovascular em
adultos'’. Os individuos com SM na juventude e idade adulta tinham um risco superior de IMT
elevada quando comparados individuos sem SM em qualquer destes pontos temporais®.
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Tabela 4. Critérios de sindrome metabolico em criangas e adolescentes .

Idade
6-10 anos 10-16 anos >16 anos
Adiposidade PC>percentil 90 PC>percentil 90 PC>percentil 90
Metabolismo da | Sem pontos de corte | Glicose em jejum > | Glicose em jejum >
glicose definidos  para o | 100 mg/dL 100 mg/dL
Dislipidemia diagndstico de | TG>150mg/dL ou | TG>150mg/dL ou
sindrome metabolico | HDL<40mg/dL ou sob | HDL<40mg/dL para
terapéutica anti- | rapazes e
dislipidémica HDL<50mg/dL  para
raparigas ou  sob
terapéutica anti-
dislipidémica

Hipertensio PAS>130 ou PAD>85 | PAS>130 ou PAD>85




ou sob terapéutica | ou sob terapéutica
anti-hipertensora anti-hipertensora

PC — perimetro da cinta, TG — triglicerideos, PAS — pressdo arterial sistolica, PAD — pressdo arteria
diastolica

Muitas das alteracdes aterogénicas precoces presentes no sistema cardiovascular em criangas e
adolescentes obesos sdo altamente reversiveis nesta fase. Embora a manifestacdo da doenca
cardiaca corondria ocorra na idade adulta, a detecdo de fatores de risco durante a infancia ¢ crucial
para estabelecer um prognostico e prevenir a lesdo de érgdos alvo nos adultos'”. As recomendagdes
da abordagem de fatores de risco de DCV em criangas e adolescentes estdo muito bem e
extensamente estabelecidas no artigo “Expert panel on integrated guidelines for cardiovascular
health and risk reduction in children and adolescents: summary report” publicado na revista
Pediatrics no ano de 2011*. A intervengio clinica para prevenir doenca cardiovascular deve ser
tomada em todos os casos e de todas as formas possiveis. A intervengdo sobre estilo de vida, dieta e
exercicio, bem como abordagens mais agressivas como a farmacoterapia e cirurgia bariatrica em
doentes com obesidade morbida e complicagdes graves, sdo eficazes na melhoria da morfologia e
fungdo cardiovascular'’. Foi descrito que criangas obesas que ndo se tornaram adultos obesos
tinham um risco de DCV semelhante aos individuos que mantinham um IMC normal da infancia a
idade adulta". Magnusson et al.*’ mostraram que jovens com SM apresentam risco aumentado de
IMT elevada e DMT2 em adultos; contudo, também encontraram que a resolugdo dos componentes
do SM pode, em determinada extensdo, normalizar este risco para valores normais.
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