Obesidade: Paradigma da Disfuncao Endotelial
em Ildade Pediatrica
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Obesity: Paradigm of Endothelial Dysfunction in Paediatric Age Groups

Antonio PIRES', Eduardo CASTELA', Cristina SENA?, Raquel SEICA?
Acta Med Port 2015 Mar-Apr;28(2):233-239

RESUMO
Introdugao: A obesidade é considerada pela Organizagao Mundial de Saude como uma epidemia global sendo considerada um factor
de risco cardiovascular independente.
Material e Métodos: Estima-se que cerca de 10% da populagéo pediatrica mundial apresente excesso de peso ou obesidade e que
cerca de 40% sejam obesas na vida adulta. A obesidade caracteriza-se por um processo pro-inflamatério crénico que resulta na lesao
do endotélio. O resultante desequilibrio na produgédo de mediadores que normalmente regulam a homeostasia vascular, particularmente
a biodisponibilidade do 6xido nitrico, favorece um ambiente pré-aterosclerético propicio ao desenvolvimento da doenga cardiovascular.
Resultados: Estudos anatomo-patolégicos em criangas com excesso de peso ou obesidade evidenciam lesdes do endotélio que se
traduzem nos precursores da lesao aterosclerotica.
Discussao: A disfungdo endotelial € a manifestagdo mais precoce da lesdo aterosclerodtica. Estas alteragdes evidenciam-se
precocemente em criangas obesas, contribuindo para a doenga cardiovascular no adulto.
Conclusao: As repercussoes clinicas destas alteragdes raramente se manifestam em idade pediatrica, sendo detectadas apenas
através de biomarcadores, alteragdes morfolégicas dos vasos ou modificagdes do tonus arterial periférico.
Palavras-chave: Crianca; Endotélio Vascular; Obesidade Pediatrica; Tecido Adiposo.

ABSTRACT
Introduction: Obesity is considered a global epidemy with important public health issues as it is an independent risk factor in the
development of cardiovascular disorders.
Material and Methods: Approximately 10% of the world’s paediatric population has excess weight or obesity and 40% of these will be
obese adults. Obesity is characterized by a chronic, low grade, pro-inflammatory process that ultimately results in endothelial dysfunc-
tion, the trigger lesion leading to adult cardiovascular disease. This leads to an imbalance in the synthesis of mediators that normally
regulate vascular homeostasis, particularly nitric oxide bioavailability, favoring a pro-atherosclerotic status, the hallmark of cardiovas-
cular disorders.
Results: These changes begin early in childhood and anatomopathological studies in children with excess weight or obesity have
shown endothelial changes that represent the precursors of the atherosclerotic lesion.
Discussion: Endothelial dysfunction is the earliest manifestation of the atherosclerotic lesion. It is evident in obese children and, as
such, it potentially contributes towards cardiovascular disease in the adult.
Conclusion: Although the clinical impact of these changes rarely manifest themselves in infancy, the presence of related biomarkers
as well as vascular morphological changes can, at this early stage, be found and assessed.
Keywords: Adipose Tissue; Child; Endothelium, Vascular; Pediatric Obesity.

INTRODUGAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em
idade pediatrica, a obesidade define-se como um indice de
massa corporal (IMC) superior ao percentil 95 (P95) para o
sexo e a idade.' No entanto, ndo é o excesso de peso, mas
sim o excesso de gordura e a sua distribuicdo corporal que
se relacionam com as comorbilidades associadas a obesi-
dade.?

A obesidade é considerada um fator de risco cardiovas-
cular independente. Estima-se que o risco relativo de morte
cardiovascular por cada 1 Kg/m? (> IMC de 21) seja 1,10 e
1,08 para homens e mulheres adultos, respectivamente.® A
obesidade em adolescentes é um forte preditor de doenca
coronaria em adultos, independente de serem adultos obe-
sos. Implicitamente, a obesidade infantil, se mantida, po-
dera condicionar alteragdes vasculares permanentes com
repercussoes nefastas na vida adulta.

Genericamente a obesidade classifica-se em dois sub-
tipos: obesidade andréide (abdominal, visceral ou central)
e gindide (gluteo-femoral), sendo a obesidade central,
aquela que é considerada um importante fator de risco na
progresséo para a doenga cardiovascular (DCV).* Dai a ne-
cessidade de introduzirmos outras medidas que espelhem
mais adequadamente a adiposidade e a sua distribuigéo,
tal como a circunferéncia abdominal (CA). Esta, sendo
independente da estatura, reflete a quantidade de massa
gorda intra-abdominal. Apesar das limitagbes do IMC, na
populagéo obesa existe uma correlagéo entre este e a per-
centagem de gordura corporal e o risco de DCV.5 Como tal,
o IMC é considerado uma ferramenta util e pratica, permite
estabelecer padrées e continua a ser a medida de referén-
cia ndo s6 no seguimento das criangas obesas mas tam-
bém em estudos epidemioldgicos.
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Prevaléncia

A obesidade é considerada pela OMS como a epidemia
do terceiro milénio, ndo so6 pela sua crescente prevaléncia
mas pelo facto de se tratar de uma doencga universal, ndo
limitada apenas aos paises desenvolvidos. Pela primeira
vez, na histéria da humanidade, o nimero de pessoas com
excesso de peso ultrapassou o de pessoas com desnutri-
¢a0.% Estima-se que cerca de 10% da populagao pediatrica
mundial apresente excesso de peso ou obesidade e que
cerca de 40% sejam obesas na vida adulta.” Segundo da-
dos fornecidos pela Organization for Economic Cooperation
and Development (OECD), os valores relativos ao excesso
de peso (incluindo obesidade) em Portugal, na faixa etaria
entre os 5 e 17 anos, encontram-se acima da média em
relagéo a praticamente todos os paises da Unido Europeia,
especificamente 23,5% nos rapazes e 21,6% nas rapari-
gas.®

Evolugao para a doenga cardiovascular: disfungao adi-
pocitaria e endotelial
Disfuncao adipocitaria

O tecido adiposo branco (TA) é um 6rgao enddcrino,
que produz inUmeras substancias bioativas, coletivamente
designadas de adipocinas. O TA tem ag¢des metabdlicas,
enddécrinas e imunoldgicas importantes e as suas células,
particularmente os adipdcitos, expressam e segregam
diversas proteinas da fase aguda e mediadores da infla-
magao, tais como, o fator de necrose tumoral (TNF-a), as
interleucinas (IL-6, IL-8 e IL-10), o inibidor do activador do
plasminogéneo (PAI-1), o angiotensinogéneo, a leptina, a
adiponectina, a resistina, a lipoproteina lipase e os acidos
gordos livres. De igual forma, influenciam multiplos proces-
sos fisiolégicos contribuindo para o balango energético, o
metabolismo lipidico e glicidico, a agdo da insulina, a an-
giogénese e a remodelagéo vascular, a pressao arterial e a
coagulagdo.®

Os restantes elementos celulares constituem a fragéo
vascular e do estroma, composta por fibroblastos, pré-
-adipécitos, respetivo suporte vascular e macréfagos. Os
macréfagos representam cerca de 10% da celularidade do
TA mas podem atingir 60% da massa celular na obesidade.
Tém origem na medula éssea e o seu niumero esta direta-
mente relacionado com a adiposidade.°

O aumento da adiposidade, sobretudo a visceral, e
particularmente por hipertrofia dos adipdcitos, tem como
consequéncia a desregulagdo metabdlica destas células
que resulta na infiliragdo de macréfagos e expressao de
variados mediadores inflamatodrios, que se potenciam mu-
tuamente, e que contribuem para o processo inflamatério
crénico de baixo grau que caracteriza a obesidade."

Um dos mecanismos propostos como ponto de parti-
da para a cascata inflamatéria, € o de hipoxia celular. O
aumento do TA resulta na diminui¢cdo do fluxo sanguineo
a massa adipocitaria contribuindo para a hipoxia e necro-
se celular, sobretudo dos adipdcitos hipertrofiados.'? Nes-
te contexto, é de realgar a importancia da monocyte che-
moattractant protein-1 (MCP-1), sobre-expressa pelo TA
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na obesidade, e que favorece a migragdo de mondcitos e
macréfagos para o tecido adiposo.' O recrutamento destas
células imunes tem como objetivo a fagocitose dos adipd-
citos necrosados. Outro mecanismo proposto relaciona-se
com o excesso de acidos gordos armazenados que resulta
em anomalias funcionais do reticulo endoplasmatico (RE) e
das mitocondrias, culminando em stress oxidativo celular.

Os macréfagos sdo células metabolicamente ativas
que, dependente do seu fenétipo, tém a capacidade de sin-
tetizar substancias pré e anti-inflamatérias, representados
pelos fenétipos M1 e M2, respetivamente. Na obesidade
predominam os macrdéfagos tipo -M1 que expressam me-
diadores pré-inflamatérios como, por exemplo, o TNF-a e a
IL-6,"* que mantém a cascata inflamatdria e, como tal, sdo
centrais no processo fisiopatolégico da obesidade.

As adipocinas de maior relevo na obesidade séo a lep-
tina e a adiponectina. A leptina € uma hormona expressa
predominantemente, mas ndo exclusivamente, pelos adi-
pécitos. Os seus niveis circulantes relacionam-se com a
guantidade de massa gorda e o tamanho do adipdcito.™
Transmite ao sistema nervoso central, particularmente ao
hipotalamo, informacgao respeitante ao teor de energia ar-
mazenada no tecido adiposo, controlando a ingestao ali-
mentar e implicitamente o balango energético. Paradoxal-
mente, na obesidade, o elevado teor de leptina ndo induz
diminuigdo do apetite, traduzindo um estado de leptino-re-
sisténcia.'® Para além do seu papel na homeostasia ener-
gética, a leptina esta também implicada na regulagdo de
varios mecanismos fisioldgicos, entre eles, a resposta imu-
ne."” A leptina é considerada uma adipocina com proprie-
dades proé-inflamatérias, estimulando a secregao de outras
citocinas, como é o caso da IL-6 e do TNF-a, através da
estimulagao direta de células imunes como, por exemplo,
os macréfagos e as células T pré-inflamatérias. Do ponto
de vista clinico, em doentes com doenga cardiaca confir-
mada, niveis elevados de leptina sdo preditores de futuros
eventos cardiovasculares, de forma independente de ou-
tros fatores de risco cardiovascular.

A adiponectina é a mais abundante das adipocinas.
Ao contrario da leptina, os seus niveis estdo reduzidos na
obesidade, particularmente na obesidade visceral. Atenua
a expressao de TNF-a, diminui a quimiotaxia dos macréfa-
gos, favorece a expressdo de macréfagos fenotipicamen-
te tipo-M2, aumenta a produgdo de 6xido nitrico, estimula
a angiogénese e aumenta a sensibilidade a insulina. Dai
ser uma adipocina com propriedades anti-inflamatérias,
anti-aterogénicas e anti-diabéticas. A expresséo desta hor-
mona € inibida em condi¢des de hipoxia tecidular e stress
oxidativo, assim como por agdo de TNF-a e IL-6, achados
frequentes em individuos obesos. Como tal, o efeito anti-
-inflamatério da adiponectina na obesidade é suprimido.'®

A agdo cardioprotetora advém das suas propriedades
anti-aterogénicas e anti-hipertensoras. Inibe, por um lado,
a migragao de células imunes para a regido sub-endotelial
e a ativagao de varias substancias pro-inflamatérias (molé-
culas de adesao vascular e intercelular) que favorecem a
disfungdo do endotélio e, implicitamente, estdo na génese



da formacgdo, manutengdo e rutura da placa aterogénica
e, por outro, contribui para a ativagdo de moléculas anti-
-inflamatdrias.'®

Ou seja, quer os adipdcitos quer os macrofagos do TA
expressam substancias cuja sinalizagdo paracrina poten-
cia localmente a libertagdo de multiplos mediadores pro-
-inflamatérios. Estes, por si, refletem a sua atividade nou-
tros tecidos, estimulando a libertagdo de outros mediadores
inflamatdrios, como € o caso da proteina C reativa (PCR)
sintetizada no figado. A desregulagéo na producgéo de cito-
cinas pré-inflamatérias caracteriza, assim, o processo infla-
matorio crénico de baixo grau observado na obesidade.?
Mais ainda, estes mediadores sistémicos estdo implicados
nas complicagdes metabdlicas e cardiovasculares da obe-
sidade, incluindo a resisténcia a insulina, a hipertenséo ar-
terial e estados pré-trombdéticos, estes dois ultimos particu-
larmente associados com o aumento do angiotensinogénio
e do PAI-1, respetivamente.

Disfuncao endotelial

O endotélio € uma camada unicelular que regula a ho-
meostasia vascular através da expressdo de mediadores
bioativos.?' Por vias de sinalizagdo autdcrina, paracrina ou
enddcrina,?? estes mediadores controlam o ténus vascular
(ex. o6xido nitrico; endotelina-l), a agregacédo plaquetaria
(ex. Factor von Willebrand), a formagdo de trombos (ex.
trombomodulina) e a aderéncia de leucdcitos e facilitam
a fibrindlise (ex. ativador do plasminogénio tecidular). Em
condigdes fisioldgicas, existe um equilibrio na produgao
destas substancias, estando o endotélio, no seu estado
quiescente, tendencialmente vasodilatador e com caracte-
risticas anti-aterogénicas.? Central a normal fungéo do en-
dotélio, encontra-se o 6xido nitrico (NO).?* Uma das princi-
pais fungdes do NO é promover o relaxamento do musculo
liso, induzindo a vasodilatagédo e regulando a perfusao te-
cidular. Também exerce outras fungdes centrais a homeos-
tasia vascular, através da inibicdo da adesao plaquetaria
e leucocitaria e da proliferagdo de células do musculo liso
vascular.

O NO é de tal forma crucial na manutengédo da homeos-
tasia vascular que a disfungdo endotelial define-se em fun-
¢ao da biodisponibilidade do NO, diminuida neste contexto,
sobrepondo-se a expressao de mediadores vasoconstrito-
res e pro-ateroscleréticos como é o caso da endotelina-1,
um potente vasoconstritor de origem endotelial patente na
disfungéo endotelial.

Considera-se a disfungdo endotelial (DE) ou ativagéo
endotelial (termo defendido por alguns autores) a leséo
mais precoce do processo aterosclerético que precede
qualquer alteragdo morfolégica dos vasos. As alteragdes
subsequentes levam a modificagdo do fenétipo da parede
do vaso culminando na formagéo da placa aterosclerética.
Representa uma mudanga do fendtipo quiescente para um
mediado por citocinas inflamatérias, que contribuem para o
inicio e a progressao da doenga aterosclerética.

Varios estudos, incluindo andlises anatomo-patoldgi-
cas, tém demonstrado que a doenga aterosclerdtica inicia-
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-se na infancia, particularmente em criangas com fatores
de risco cardiovascular. Dai que a obesidade infantil seja
considerada um importante preditor de morbilidade e mor-
talidade cardiovascular no adulto.?

A semelhanca da PCR, outras substancias pré-inflama-
térias sintetizadas pelo tecido adiposo como a resistina, a
leptina, o TNF-a e os acidos gordos livres, participam na
lesdo endotelial, diretamente actuando no endotélio e indi-
retamente interferindo na produgao de outras adipocinas.?®

Estes mediadores contribuem para a lesdo endotelial
através do aumento da expressao de enzimas oxidativas
(ex. NADPH oxidase) formando espécies reativas de oxi-
génio (ROS) como o anido superoxido e o perdxido de hi-
drogénio. Em concentragbes elevadas, as ROS sao toxi-
cas para o ambiente celular condicionando stress oxidativo
celular e consequentemente a desregulagdo metabdlica
caracteristica da disfungao endotelial. As ROS tém a capa-
cidade de regular a expressao de varios genes promotores
de substancias ligadas a disfungdo do endotélio, como é o
caso das moléculas de adeséo, citocinas e fatores quimio-
taticos.?” Os proprios mecanismos que contribuem para a
eliminacéo das ROS estdo comprometidos, como € o caso
das enzimas antioxidantes superéxido dismutases, contri-
buindo para a manutengéo da sinalizagédo das reagdes de
reducao-oxidagao.

No endotélio, o stress oxidativo culmina na diminuigdo
da biodisponibilidade do NO e, consequentemente, na re-
ducdo da capacidade vasodilatadora dependente do en-
dotélio e da atividade anti-aterogénica. A produgcéo de NO
também pode estar comprometida por inibidores enddge-
nos como € o caso da enzima dimetilarginina assimétrica
(ADMA); os niveis deste antagonista competitivo da sinte-
tase do 6xido nitrico (eNOS) aumentam na presenca de
concentragdes elevadas de TNF-a.22 Ou seja, a ADMA, na
pratica clinica, pode ser utilizada como indice indireto da
biodisponibilidade do NO, visto o doseamento direto deste
nao ser pratico dado a sua curta semi-vida.

Ainda relativamente ao stress oxidativo, e também a
inflamacgao, é importante realgar a importancia dos pros-
tanoides (prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano) e
a sua relagdo com doengas cardiovasculares, como a hi-
pertensdo arterial e a aterosclerose.?® Estas substancias
sdo sintetizadas por agdo enzimatica das cicloxigenases
(COXs), a COX-1 e a COX-2. A COX-1 existe praticamente
em todos os tecidos, ao contrario da COX-2 que é sobre
expressa essencialmente por estimulos pro-inflamatérios.
A COX-1 & responsavel pela expresséo de tromboxano A,
(TXA,), um potente vasoconstritor que promove a ades&o
de plaquetas ao endotélio, e, a COX-2, pela produgéo da
prostaciclina (PGl,), um agente vasodilatador com agbes
anti-plaquetarias. O equilibrio na produgéo destas substan-
cias promove a homeostasia cardiovascular, que é pertur-
bado em processos inflamatdérios, tal como a obesidade,
favorecendo a expressé@o de TXA,, promovendo a les&o
endotelial.*°

O ponto de partida para a aterosclerose inicia-se com
o recrutamento de mondcitos e células-T para a parede do
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vaso.?' A adesao é iniciada com o rolamento dos leucdcitos
no endotélio, subsequente ligagédo a superficie endotelial e
posterior transmigracdo destas células inflamatérias para
a camada intima da artéria. Este processo é possivel face
a presenca de moléculas de adesao leucocitarias expres-
sas pelo endotélio.®? Habitualmente existem em pequenas
quantidades, no entanto, na presenga de citocinas infla-
matorias, a sintese destas substancias aumenta. As mais
importantes sdo as selectinas P, E e L, de origem plaqueta-
ria, endotelial e leucocitaria, respetivamente, as moléculas
de adesao intercelular (ICAM) e as moléculas de adesédo
das células vasculares (VCAM-1). Destas, a E-selectina
relaciona-se mais especificamente com o endotélio, sen-
do particularmente importante no rolamento dos leucécitos.
Os niveis aumentados de E-selectina associam-se a fato-
res de risco cardiovascular sendo um marcador precoce de
ativacdo endotelial.®

Na intima, os linfécitos e macrofagos perpetuam a
resposta inflamatoéria. Os macréfagos englobam particu-
las LDL-oxidadas formando células espumosas. As molé-
culas de LDL- oxidadas estimulam a producao endotelial
de substancias pro-inflamatoérias, incluindo moléculas de
adesdo leucocitaria e o fator estimulador de colonias de
macrofagos (M-CSF), e inibem a produgédo de NO. Se o
processo inflamatoério persistir, o recrutamento de células
inflamatdrias para a intima mantem-se, aumentando assim
o numero de células espumosas e a expressao de citocinas
que culminam na formagdo, manutengao e rutura da pla-
ca aterosclerdtica. Também, se a inflamagao se mantiver
ativa, o proprio endotélio fica lesado com perda de células
endoteliais para a circulagdo. A regeneragao celular ocor-
re quer por proliferagdo de células endoteliais adjacentes,
cujo potencial regenerativo € limitado, quer por migragao
para a circulagdo de células progenitoras, que tém a sua
origem na medula 6ssea (onde representam cerca de 1-5%
da populagéo celular) e a capacidade de se diferenciarem
em células progenitoras endoteliais (EPCs). As EPCs tém
um papel importante na neovascularizagdo de orgaos is-
quémicos e reendotelizacdo de vasos danificados, man-
tendo a integridade vascular. Nos portadores de fatores de
risco cardiovascular (RCV), o niumero e fungédo das EPCs
encontra-se reduzido, existindo uma correlagao inversa en-
tre o niumero daqueles fatores presentes no mesmo indivi-
duo e o numero de EPCs.3* O endotélio expressa fatores de
ativagao, entre eles o NO, que estimulam o recrutamento
de EPCs da medula dssea para a circulagao periféricaocor-
rendo a ligagdo das EPCs ao endotélio, via moléculas de
adesao (ex. E-selectina).?® Em circunstancias em que a bio-
disponibilidade do NO esteja comprometida, é de esperar
um numero reduzido de EPCs em circulagdo assim como
da funcdo destes elementos celulares. Estudos mostram
gue em eventos agudos transitérios (ex. enfarte do miocar-
dio) o numero de EPCs encontra-se elevado. Ja em pato-
logias cronicas, os marcadores inflamatdrios expressos, tal
como a PCR e o TNF-qa, inibem a mobilizagéo, diferencia-
¢ado e fungao das EPCs.¥”
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Avaliagao clinica da fungao endotelial

Os conhecimentos atuais da biologia do endotélio vas-
cular permitem a sua avaliagdo, tendo como base marca-
dores estruturais e funcionais.3®

Avaliagao morfolégica

A avaliagao estrutural e funcional do endotélio é possi-
vel através da realizagdo da angiografia coronaria, sendo
este leito arterial um dos mais implicados no processo ate-
rosclerético. Esta técnica permite a avaliagéo in situ das al-
teragdes morfoloégicas dos vasos em questdo e a resposta
a farmacos vasoativos (ex. acetilcolina), permitindo aferir a
biodisponibilidade do NO. No entanto, apesar de ser o teste
gold standard na avaliagdo morfolégica da DE do leito co-
ronario, trata-se de um exame de caracter invasivo, dispen-
dioso e associado a varios riscos que s6 deve ser usado
mediante necessidade clinica.®® Como tal, a sua aplicabili-
dade como marcador da DE ¢ limitada, particularmente em
idades pediatricas.

Qutro exame de interesse na pratica clinica utilizada
para avaliar alteragdes morfolégicas associadas a DE, € a
espessura da camada intima- média carotidea (IMT) avalia-
da por ultrassonografia. E um método nao-invasivo, seguro
e de baixo custo que permite a avaliagdo do risco cardio-
vascular, em fases precoces e avangadas da doencga ate-
rosclerética, em grupos considerados de risco.*’ Apesar de
ser uma avaliagao periférica, € considerada representativa
do status da circulagédo coronaria,*' sendo uma importante
ferramenta na avaliagdo da doenga cardiovascular subclini-
ca, possibilitando estratégias de prevengao. Em idades pe-
diatricas, nos grupos de risco, 0 aumento do IMT também
se correlaciona com a DE e, na populagéo adulta, confere
valor preditivo relativamente a futuros eventos cardiovascu-
lares adversos e permite avaliar a evolugéo da doenga e a
resposta as terapéuticas instituidas.

O IMT pode ser avaliado em varios segmentos da ar-
téria cardtida, incluindo a carétida comum, a bifurcagao
carotidea, o bulbo carotideo e a carétida interna. Apesar
de alguns estudos demonstrarem que o IMT derivado da
avaliagcdo dos varios segmentos da artéria carétida apre-
sente uma capacidade preditiva semelhante relativamente
a eventos cardiacos adversos, outros autores consideram
que os valores do IMT obtidos no bulbo carotideo e na ca-
rétida interna tenham uma melhor correlagdo com a doenga
coronariana.*? Apesar do IMT ser influenciado por varios fa-
tores de risco cardiovascular e, em particular, a hipertensao
arterial, é considerado um fator independente de risco car-
diovascular.®® A fim de padronizar a forma de avaliar o IMT,
o Mannheim Carotid Intima-Media Thickness Consensus
sugeriu que este fosse avaliado na parede distal da artéria
carétida comum*. Qutra limitagdo desta técnica refere-se
a inexisténcia de valores de referéncia ou pontos de corte
ajustados a idade, género e etnia, que atribuam risco car-
diovascular.

Avaliagao funcional
O facto de a DE ser uma doenga sistémica possibilita-



-nos a avaliagdo ndo-invasiva da vasorreatividade fluxo-de-
pendente (NO dependente) em artérias mais periféricas,
como é o caso da artéria braquial.*® Neste contexto, utiliza-
-se a ultrassonografia braquial para avaliar a alteragdo do
didametro do vaso, antes e apds oclusio do fluxo braquial
pela insuflagdo de uma bragadeira, ou seja, através da hi-
perémia reativa ou vasodilatagdo-fluxo-mediada (FMV).46
Considera-se uma técnica sensivel pois relaciona-se com
a funcao endotelial das coronarias, mas com limitagdes de
ordem técnica e interpretativa, pelo que, segundo alguns
autores, ndo € um método util para estratificagdo de ris-
co0.*” Nas criangas, a sua utilizagao é limitada pelo potencial
desconforto imposto (insuflagdo da bragadeira 50 mmHg
acima da tensédo arterial sistélica durante cinco minutos) e
necessidade de colaboragdo.*®

Outro método nao-invasivo de utilidade na pratica clini-
ca, principalmente em idades pediatricas, face a sua facil
aplicabilidade e por existirem valores de referéncia para
idades pediatricas,*>* é a avaliagédo da velocidade da onda
de pulso (VOP), que permite a avaliagdo indireta da rigi-
dez arterial. A VOP quantifica o tempo que a onda de pulso
leva a percorrer uma determinada distancia no leito arterial.
Estudos mostram que existe uma correlagao entre a VOP
e a presenga de DE.5'" Quanto maior a rigidez do vaso, e
implicitamente uma menor biodisponibilidade do NO, mais
rapida a VOP.52% Para além de potencialmente identificar
doenga subclinica, também tem valor preditivo relativamen-
te a futuros eventos cardiovasculares adversos.

Avaliagao analitica

A quantificagdo de biomarcadores relacionados com a
DE permite avaliar alguns aspetos fundamentais do pro-
cesso fisiopatoldgico subjacente, nomeadamente a casca-
ta inflamatdria, a ativagédo do endotélio, a biodisponibilidade
do NO e os mecanismos reparadores do endotélio.

Marcadores inflamatdrios

Na obesidade, varios marcadores inflamatdrios sdo ex-
pressos, sendo a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus)
a de maior utilidade na rotina clinica.** A PCR tem uma
semivida de cerca 18 horas, ndo sendo influenciada pela
idade, o estadio de Tanner ou o ciclo circadiano. E um bio-
marcador sensivel, mas com baixa especificidade para in-
flamagéo tecidual. Varios estudos tém demonstrado a sua
relacdo com as doengas cardiovasculares sendo conside-
rado um preditor independente de eventos cardiovascula-
res.®>% Na pratica clinica, o seu interesse prende-se com o
facto de se poder atribuir risco relativo de doenga ateros-
cleroética, mesmo em individuos aparentemente saudaveis,
nomeadamente baixo (< 0,1 mg/dl), moderado (0,1-0,3 mg/
dl) e elevado (> 0,3 mg/dl). Portadores de PCRus superior
a 0,3 mg/dl tém duas vezes mais a probabilidade de virem a
ter doenca aterosclerética, comparado com individuos com
baixo risco (Classe de recomendagéo lla e nivel de evi-
déncia B).5"% Em criangas obesas, a PCRus nao sé traduz
a presenga de um processo inflamatério persistente mas,
a semelhanga da populagéo adulta, também confere risco

cardiovascular.56°

Marcadores da ativagao endotelial

As moléculas de adesao celular facilitam a ligagédo de
leucécitos ao endotélio e, posteriormente, a sua transmi-
gragao para o espago sub-endotelial. As mais estudadas
sdo as da familia das selectinas e as da superfamilia das
imunoglobulinas, a VCMA e a ICAM. Conforme referido,
a E-selectina tem caracteristicas singulares, visto derivar
de células endoteliais, ao contrario das restantes, que tém
multiplas fontes. E expressa precocemente em resposta a
um estimulo inflamatdrio e, como tal, é considerada um in-
dicador precoce da ativagao endotelial, podendo, potencial-
mente, aferir RCV.6'62 Em quadros inflamatérios mantidos,
como € o caso da obesidade, é de esperar a sua sobre
expressdo.®

Marcadores da biodisponibilidade do NO

A avaliagdo direta do NO plasmatico, no contexto da
DE, é condicionada por varios fatores, especificamente a
semivida extremamente curta do NO e pelo facto do NO
ndo ser expresso exclusivamente pelo endotélio.®* Logo,
a necessidade de se recorrer a uma avaliagdo indireta,
através do doseamento de metabolitos do NO (que pelos
mesmos motivos podem nédo ser representativos do NO
endotelial) ou do ja referido inibidor endégeno competitivo
da eNOS, a ADMA.% Os niveis desta enzima, para além
de estarem elevados em portadores de doengas com risco
cardiovascular,® incluindo a obesidade,®” sédo preditivos de
eventos cardiovasculares adversos® que se correlacionam
com outros marcadores de RCV, como € o caso da IMT® e
da PCR.®

Marcadores dos mecanismos reparadores

Em 1997, Asahara et al descreveram, pela primeira vez,
a presenga de células mononucleares CD34 positivas (de
origem estaminal) na circulagao periférica com capacidade
de neovascularizagdo, as quais atribuiram o nome de cé-
lulas progenitoras endoteliais (EPCs).”! Atualmente sabe-
-se que as EPCs, de facto, englobam varias populagdes
celulares, sendo a denominagéo de EPCs atribuida as mais
importantes.

As EPCs tém a capacidade de se diferenciar em células
endoteliais maduras e tém um importante papel na repa-
racdo do endotélio lesado.” A libertagdo destas células da
medula 6ssea para a circulagdo periférica ainda ndo esta
completamente esclarecida, propondo-se, entre outros
mecanismos, a ativagdo da metaloproteinase da matriz -9
(MMP-9), um processo NO dependente. As EPCs expres-
sam alguns recetores comuns a célula endotelial, nomea-
damente o Cluster of Differentiation 34 (CD34) e o Vascular
Endothelium Growth Factor Receptor-2 (VEGFR2-), que
permitem a sua ligagdo ao endotélio danificado e a sua
quantificagao por citometria de fluxo.”®"* Estes marcadores
ndo sdo exclusivos da célula endotelial, podendo condi-
cionar potenciais erros na sua leitura. No entanto, apesar
de ndo existir um marcador especifico, a associagdo de
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CD34-CD33-VEGFR2 na mesma linha celular aparenta
caracterizar as EPCs.”

CONCLUSAO

Em criangas portadoras de factores de risco cardiovas-
cular, particularmente a obesidade pela sua prevaléncia, ja
sdo patentes as alteragdes mais precoces da doencga ate-
rosclerética. Nestas faixas etarias estas alteragdes sao re-
versiveis, dai ser, de todo o interesse a implementagao de
medidas que evitem a progressao da doenga. Na pratica
clinica o acesso a exames complementares de diagndstico,
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