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Disfuncao endotelial e doenca cardiovascular na obesidade infantil
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E um equivoco comum acreditar que o infarto do miocardio e
o acidente vascular cerebral sao eventos agudos que atacam
de forma repentina e inesperada adultos de meia-idade e
idosos. No entanto, os estudos Bogalusa, Muscatine, Young
Finns e PDAY demonstram claramente que a aterosclerose é
uma doenca cronica e progressiva que comeca na infancia.’
A identificacao de criancas em alto risco e a implantacao de
medidas preventivas desde a mais tenra idade sao, portanto,
criticamente importantes.

Os determinantes cruciais da aterosclerose na adolescén-
cia e na idade adulta incluem obesidade, hiperlipidemia,
hipertensao, intolerancia a glicose, tabagismo, sedenta-
rismo, além de historico familiar de doenca cardiovascular
e acidente vascular cerebral precoces. As primeiras lesoes
estruturais da aterosclerose, estrias gordurosas, podem ser
detectadas mesmo em criancas pequenas. O acimulo de
macrofagos carregados de lipidios, monocitos e células
T é seguido por agregacdo plaquetaria, proliferacao de
células musculares lisas vasculares e a formacao de uma
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lesdo envolta por musculo liso e colageno, conhecida como
placa fibrosa. Mas, antes do surgimento de estrias gor-
durosas e placas, ha alteracdes na funcao endotelial que
se manifestam como maior permeabilidade as lipoprotei-
nas, up-regulacdo das moléculas de adesdo de leucdcitos
e translocacdo de leucdcitos para a parede arterial.? Essas
estdo associados a alteracdes funcionais na complacéncia
e reatividade micro e macrovascular, as quais estao asso-
ciadas, ao menos em adultos, a mortalidade por doenca
cardiovascular.?

Conforme avaliado através de reducdes na dilatacao
mediada por fluxo da artéria braquial e hiperemia medi-
ada por fluxo de vasos periféricos, a disfuncdo endotelial
tem sido demonstrada em criancas e adolescentes com obe-
sidade e resisténcia a insulina.* No entanto, os papéis da
dieta e da atividade fisica no controle da funcao vascular
em jovens obesos e magros sao mal compreendidos.

0 estudo de Penha et al.” avaliou a relacdo entre a ati-
vidade fisica em criancas pré-pliberes e a funcdo vascular
medida pela pletismografia de oclusdo venosa. Esse método
avalia alteragoes no volume do membro apds a oclusao
venosa. Um aumento agudo no volume do membro durante
a obstrucao do fluxo venoso reflete o influxo sanguineo arte-
rial, que depende da capacidade dos vasos arteriais maiores
de superar aresisténcia de pequenas arteriolas; um aumento
inadequado do volume do membro durante a oclusao venosa
reflete maior resisténcia, ou menor capacidade vasodilata-
dora, de vasos de baixa resisténcia. Assim, a técnica é uma
medida indireta da vasorreatividade da microcirculacao.
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Os autores encontraram uma resposta hiperémica
reduzida a oclusdo venosa em criangas com sobrepeso
e obesidade, associada a medidas de adiposidade (% de
gordura corporal e hiperleptinemia). Curiosamente, nao
houve relacdo entre a reatividade vascular arterial e a
aptidao fisica ou atividade fisica habitual, avaliada por
questionario e por um teste de corrida. O desempenho
da corrida correlacionou-se negativamente com a gordura
corporal e a circunferéncia da cintura; ainda nao esta
claro se a diminuicdo na aptidao fisica € uma causa ou
consequéncia (ou ambos) da adiposidade.’

Os autores nao exploraram os mecanismos pelos quais
a obesidade reduz a reatividade microvascular em criancas
pré-puberes. Um defeito no relaxamento vascular pode sig-
nificar um déficit de geracdo de o6xido nitrico (NO) pelas
células endoteliais vasculares ou uma resposta prejudicada
das células musculares lisas vasculares ao NO ou a outras
substancias vasodilatadoras endogenas.®’ A sintese endo-
telial do NO é controlada em parte pela insulina e por
varios outros hormonios e citocinas. Em individuos magros,
a insulina promove vasodilatacdo, aumenta a expressao da
oxido nitrico-sintase endotelial (eNOS); essa acao é medi-
ada pela fosforilacao da tirosina dos substratos 1 e 2 do
receptor de insulina e pela ativacdo da fosfoinositideo 3-
quinase (PI-3 quinase) e Akt. Na obesidade e em outros
estados associados a resisténcia a insulina, a fosforilacao da
serina dos substratos do receptor de insulina inibe a ativacao
da PI-3 quinase e Akt e impede a geracao de NO; nessas
condicdes, a insulina promove vasoconstricao através da
inducéo de endotelina-1 mediada pela proteina quinase ati-
vada por mitégeno (MAPK).>’ Os individuos com sobrepeso
neste estudo eram resistentes a insulina, conforme deter-
minado pela hipoadiponectinemia e aumentos no HOMA-IR e
na razao triglicerideos/HDL-C. No entanto, a resposta hipe-
rémica ndo se correlacionou com medidas de sensibilidade
a insulina.

Em paralelo aos seus efeitos sobre a sensibilidade a
insulina, a obesidade pode prejudicar a funcdo endote-
lial através do acumulo de gordura visceral e perivascular
e inflamacao vascular: a hipertrofia induzida pela obesi-
dade de adipdcitos brancos viscerais e perivasculares é
acompanhada pela acidemia gordurosa livre, infiltracao de
macrdfagos e geracdo de citocinas inflamatorias e espé-
cies reativas de oxigénio. Em conjunto, essas promovem
inflamacao tecidual, reduzem a disponibilidade de NO vascu-
lar e inibem a resposta vasodilatadora de células musculares
lisas ao NO.°~8 Qutros fatores que contribuem para a perda
da complacéncia vascular na obesidade incluem a ativacao
do sistema nervoso simpatico pela hiperleptinemia,®?
inducdo da atividade renina-angiotensina-aldosterona via
aumento da producdo de angiotensinogénio de adipo-
cito branco®’ e perda de perfusdo capilar associada a
hipoadiponectinemia.®- "0

Qual a significancia da disfuncao endotelial em criancas
com sobrepeso e obesidade? A perda da vasodilatacao
endotelial provavelmente contribui para a hipertensao,
uma comorbidade comum em individuos obesos, e para
o desenvolvimento de glomeruloesclerose relacionada a
obesidade.’ Igualmente ou ainda mais preocupante, evidén-
cias experimentais sugerem que a disfuncao endotelial pode
limitar o fluxo sanguineo cerebral e predispor a disfuncoes
cognitivas.’

A relacao entre disfuncao endotelial em criangas pré-
-pUberes e doenca cardiovascular em adultos é menos clara.
Nenhum estudo até o momento demonstrou claramente que
a disfuncao endotelial pré-puberal predispde a infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral. Por outro lado, a
obesidade durante a infancia e adolescéncia aumenta os ris-
cos de doenca arterial coronariana se o excesso de deposicao
de gordura persistir na vida adulta. Um grande estudo
longitudinal (n=2,3 milhdes) de adolescentes israelenses'’
descobriu que a obesidade na idade média de 17,3 anos
estava associada a um aumento de 4,9 vezes no risco de
doenca arterial coronariana e a um aumento de 4,1 vezes
na morte por doenca cardiovascular nas idades de 47 a 57
anos. Riscos menores (mas estatisticamente significativos)
de eventos coronarianos agudos futuros (aumento de 10%
para cada aumento de uma unidade no z-IMC) foram obser-
vados em um estudo de criancas dinamarquesas de sete a
13 anos."? Por fim, uma metanalise'® mostrou que um DP de
aumento no IMC na infancia e adolescéncia (7-18 anos) pre-
diz um aumento de 14 a 30% no risco de doenca cardiaca
coronaria em adultos.

No entanto, a associacao do espessamento intimal caro-
tideo com obesidade infantil foi eliminada apo6s o ajuste
para obesidade em adultos nos estudos Bogalusa, Muscatine
e Young Finns.! Além disso, a mortalidade cardiovascular
nao aumentou em individuos suecos adultos que eram obe-
sos na infancia, mas ndo durante a adolescéncia ou na vida
adulta.™ Dessa forma, a disfuncado endotelial em criancas e
os riscos relacionados a obesidade para a morbidade e a mor-
talidade cardiovasculares sao potencialmente reversiveis.

Quais medidas podem ser tomadas para reverter a
disfuncao endotelial em criancas obesas? Sabe-se que
a perda de peso promove a geracao de NO e uma
combinacao de dieta e treinamento aerébico melhora a
funcao endotelial macrovascular em criancas obesas em
seis a oito semanas;'>'® uma intervencao mais prolongada
pode ser necessaria para melhorar a funcdo endotelial
microvascular."” Acredita-se que o aumento do fluxo sangui-
neo nos membros durante episodios de atividade fisica pode
facilitar o aumento da producao e/ou atividade do NO endo-
telial. Tanto o treinamento aerdbico quanto o de resisténcia
sdo eficazes;'® no entanto, os beneficios do exercicio fisico
na funcao vascular parecem se perder caso o treinamento
cesse.'

0 aconselhamento dietético e de exercicios fisicos pode
nao ser suficiente para individuos com disfuncao metabolica
mais grave; nesses casos, a adicao de um agente farmacolo-
gico pode ser util. Por exemplo, uma literatura emergente
sugere que a metformina pode melhorar a funcao endotelial
em adultos com resisténcia grave a insulina, diabetes mel-
litus tipo 2 e sindrome dos ovarios policisticos.' O farmaco
pode, portanto, proporcionar beneficios cardiovasculares e
glicémicos em adolescentes com pré-diabetes ou intoleran-
cia a glicose evidente. Inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e bloqueadores do receptor da angio-
tensina Il (BRAs) melhoram a vasodilatacao dependente do
endotélio em adultos com doenca renal®?° e podem ser (teis
em criancas e adolescentes obesos com hipertensao e/ou
microalbumindria.

Ainda existem lacunas importantes em nosso entendi-
mento sobre o desenvolvimento e a patogénese da disfuncao
vascular e aterogénese em criancas. Estudos de longo prazo
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de intervencoes dietéticas e de exercicios em individuos com
sobrepeso e obesos aumentarao nossa capacidade de preve-
nir complicacoes vasculares em longo prazo e melhorar a
qualidade de vida.
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