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Fatores de risco para doencga aterosclerotica na adolescéncia

Atherosclerotic risk factors in adolescence

Lisia Marcilio Rabelo*

Resumo
Objetivos: avaliar o impacto dos fatores de risco para a doenga
aterosclerdtica na adolescéncia.

Métodos: revisio nido-sistematizada da literatura cientifica na-
cional e internacional.

Resultados: a progressdo e a gravidade do processo ateroscle-

rético estdo relacionadas a presenca (nimero), a magnitude e a
duragdo de uma série de fatores de risco.

Conclusio: para assegurar uma infancia sauddvel e evitar futu-
ras doencas cardiovasculares, é preciso que sejam adotados progra-
mas preventivos de satide o mais precocemente possivel.
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Introducao

Atualmente, a doenga aterosclerdtica (DA) € uma das
principais causas de morbidade e mortalidade no mundo.
Com base nas informagdes disponiveis, a Organizacdo
Mundial da Satide (OMS) calcula que, dos 50 milhdes de
obitos ocorridos em 1997, 29% se devam as doencas do
aparelho circulatério, como doenca arterial coronariana
(DAC) e doenga cerebrovascular. Enquanto no periodo de
1985 a 1997 a mortalidade secunddria a essas doengas
diminuiu de 51% para 46% nos paises desenvolvidos, essa
porcentagem aumentou de 16% para 24% nos paises em
desenvolvimento 2. Além disso, em paises em desenvolvi-
mento, as doencgas do aparelho circulatério afetam indivi-
duos mais jovens do que em paises desenvolvidos!.

Tradicionalmente, considera-se a DA como uma doen-
catipica da meia idade. A DAC, sua forma mais freqiiente
e letal, atinge um indice significante de incidéncia a partir
dos 45 anos em homens, € dos 55 anos, em mulheres.
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Abstract

Objective: to assess the impact of atherosclerotic risk factors on
adolescence.

Methods: nonsystematic literature review.

Results: the progression and severity of atherosclerosis are
related to the presence (number), magnitude and duration of some
risk factors.

Conclusions: preventive health measures should be early imple-
mented in order to ensure a healthy childhood and adolescence, and
avoid future cardiovascular disease.
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Porém, o processo aterosclerético se inicia décadas antes
do surgimento de suas manifestagdes clinicas (infarto do
miocdrdio, acidente vascular cerebral, doenca vascular
periférica) 2.

A progressdo e a gravidade do processo aterosclerético
estdo relacionadas a presenga (niimero), a magnitude e a
duracdo de uma série de fatores de risco. O fato da maioria
dos fatores de risco para DA ter inicio ou ser adquirida na
infincia, tendendo a persistir na fase adulta, torna o conhe-
cimento dos mesmos nesta faixa etria de extrema impor-
tancia.

Esta revisdo se propde a discutir a relevancia dos
fatores de risco aterosclerdticos nainfancia e adolescéncia,
além de abordar os dados de estudos epidemioldgicos
nacionais sobre o tema.

Historia natural da doenca aterosclerética

Hé mais de 40 anos, Enos, Holmes e Beyer demonstra-
ram a presenca de sinais de aterosclerose coronariana em
jovens soldados americanos mortos em ac¢ao na guerra da
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Coréia, cuja idade média era de 22 anos. Em 300 necrépsi-
as, foramregistradas evidéncias macroscépicas de arterios-
clerose em trés quartos dos casos, sendo que, em 3% deles,
havia oclusdo completaem ramos da drvore arterial corona-
riana. A partir dessa época, muitos estudos foram realiza-
dos objetivando elucidar a histéria natural do processo
ateroscleréticos.

O Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in
Youth (PDAY)* e o Bogalusa Heart Study® foram decisi-
vos para a compreensio da génese e progressio da ateros-
clerose, pois, além de confirmar o desenvolvimento preco-
ce das lesdes aterosclerdticas, revelaram a importancia dos
fatores de risco nesse processo. Em conjunto, esses estudos
enfatizam o conceito da aterosclerose como um problema
pedidtrico, uma vez que estrias gordurosas na aorta se
desenvolvem extensamente na infincia, estrias gordurosas
nas corondrias tém inicio na adolescéncia e placas fibrosas
podem ser observadas antes dos 20 anos, progredindo
significantemente na terceira década.

De acordo com trabalho de Stary sobre a presenca de
lesdes aterosclerdticas nas primeiras 4 décadas de vida,
lesdes consideradas iniciais, do tipos I e II (as conhecidas
“early lesions”’), podem ser encontradas em individuos com
menos de um ano de idade. No fim da adolescéncia, cerca
de 61% dos individuos apresentam algum tipo de lesdo
aterosclerética na corondria, sendo que cerca de 15% delas
sdo do tipo IIT ou IV, ou seja, lesdes intermedidrias ou
avancadas. Ao final da 42 década, 95% da populagdo ja
apresenta algum tipo de lesdo aterosclerdtica ©.

Dados do estudo Patobiological Determinants of Athe-
rosclerosis in Youth® indicam que esse processo se inicia na
segunda década de vida, intensificando-se por volta dos 25
anos de idade. Na terceira década de vida, a formagao de
lesdes diretamente associadas a oclusao coronariana ji esta
em andamento®.

Fatores de risco para doenca aterosclerética

O fator de risco pode ser definido como aquele cuja
presenca estd associada a um aumento da probabilidade de
que uma determinada doenca se desenvolva posteriormen-
te. No entanto, deve ficar claro que nenhum fator individual
¢ estritamente essencial ou suficiente para causar a DA.
Como dito anteriormente, em geral, quanto maior o nimero
e amagnitude dos fatores de risco maior a probabilidade de
morbidade e mortalidade prematura. Além disso, os fatores
de risco para DA apresentam uma relacgio sinergistica, ao
invés de uma relacdo simplesmente aditiva.

A probabilidade de ocorréncia de eventos coronarianos
aumenta na presenca de multiplos fatores de risco estabele-
cidos para DA. Recentemente, Berenson e colaboradores’
observaram que a doenga aterosclerdtica coronariana as-
sintomadtica, em jovens, evolui de forma mais grave a
medida que o nimero de fatores de risco aumenta. Através
deum estudo de necrépsia, envolvendo individuosde 2 a 39
anos, esses autores verificaram que individuos com ne-
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nhum, 1, 2, 3 e 4 fatores de risco apresentavam, respectiva-
mente, risco de 0,6%, 0,7%, 2,4% e 7,2% de apresentar
placas fibrosas em corondrias.

Os fatores de risco para DA atualmente reconhecidos
sdo: idade e sexo (homens com idade superior a 45 anos e
mulheres ap6s a menopausa), historia familiar de doenga
aterosclerética, dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagis-
mo, diabetes mellitus, obesidade e sedentarismoS. Outros
fatores como o estresse, aumento nos niveis de homociste-
ina, fibrinogénio e lipoproteina “a” (Lpa) ainda ndo sdo
amplamente reconhecidos devido a falta de valor epidemio-
l6gico definido, facilidade e/ou padronizacao laboratorial
uniformemente aceita®.

Os fatores de risco podem ser classificados em modifi-
caveis e ndo-modificaveis, de acordo com a possibilidade

de intervengdo sobre os mesmos®.

Fatores de risco modificdveis

Nesse grupo estdo incluidos: dislipidemia, tabagismo,
sedentarismo, diabetes mellitus, obesidade e hipertensao
arterial.

Dislipidemia

A dislipidemia pode ser definida como uma condi¢io na
qual hd niveis circulantes anormais de lipideos ou lipopro-
teinas, devido a altera¢des em sua producio, catabolismo
ou clearance da circulagdo, em conseqiiéncia de fatores
genéticos e/ou ambientais. Entre os fatores ambientais que
exercem influéncia na determinacdo do perfil lipidico, a
dieta merece destaque.

Com excecdo daidade, adislipidemia € o fator preditivo
mais importante para DAC. A importancia do risco para a
DA, conferido por niveis elevados de colesterol total (CT),
mais especificamente de LDL-colesterol (LDL-c), e por
niveis reduzidos de HDL-colesterol (HDL-c), ja se encon-
tra plenamente estabelecida. A aterogenicidade de particu-
las ricas em triglicérides tem sido alvo de controvérsias.

Os niveis séricos de lipideos e lipoproteinas variam
acentuadamente nos 2 primeiros anos de vida e durante a
maturagdo sexual. Aos 2 anos de idade, o individuo atinge
os niveis de colesterol que devem ser mantidos ao longo da
primeira década de vida, independente do sexo ou raga.
Durante a adolescéncia e maturagdo sexual essas mudancgas
sdo sexo e ragca dependentes. Apesar dos niveis de HDL-c
apresentarem uma tendéncia a reducio na fase da adoles-
céncia, em ambos 0s sexos e entre as racas, essa tendéncia
se mostra mais acentuada em meninos brancos. Os niveis de
LDL-c apresentam uma discreta redu¢do durante a adoles-
céncia, no entanto, comecam a se elevar, independente do
sexo e raca, na fase da maturagdo sexual. Os niveis de
triglicérides e de VLDL-c aumentam em todas as criancas
durante a puberdade, porém, apds a maturagcdo sexual, o
aumento se torna mais significativo em meninos brancos.
Dessa forma, apds o periodo da maturacdo sexual, sdo
estabelecidos os niveis lipidicos encontrados na vida adul-
ta.
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Colesterol Total (CT) e LDL-colesterol (LDL-c): nos
dltimos 40 anos, um grande ndmero de evidéncias epide-
miolégicas demonstrou, de forma conclusiva, que a hiper-
colesterolemia, em particular o aumento dos niveis séricos
de LDL-c, é preditora direta da DA. As particulas de LDL-
¢ contém aproximadamente 70% do colesterol no sangue e
constituem o principal alvo de intervencao, de acordo com
as diretrizes do Programa Nacional de Educag¢do sobre o
Colesterol®10,

A associacao positiva, independente, continua e grada-
tiva entre os niveis séricos de LDL-c e o risco para DA foi
documentada em ambos 0s sexos e em todas as faixas
etdrias. Em geral, o aumento de 1% nos niveis de LDL-c
pode elevar em 2 a 3% o risco para DAC.

O aumento dos niveis de LDL-c, principalmente dos de
LDL-c modificados por oxida¢do ou glicosilagdo (no caso
dos diabéticos), representa uma das principais causas de
dano/disfunc¢do endotelial, evento inicial do processo ate-
rogénico. Além dos niveis de LDL-c, a composic¢ao dessas
particulas também exerce influéncia no risco ateroscleroti-
co. As particulas de LDL-c do padrdao B, menores e mais
densas (ricas em colesterol), apresentam um maior potenci-
al aterogénico. Diversos estudos tém demonstrado que a
diminui¢do dos niveis de LDL-c é altamente efetiva na
reducdo do risco para DAC, tanto na prevengdo primdria
quanto na secundariall-12,

As publicagdes iniciais do PDAY!3 j4 revelavam que
niveis aumentados de LDL-c estavam positivamente rela-
cionados com a extensdo de todos os tipos de lesdes
ateroscleréticas nas artérias coronarianas. Em relacdo a
presenca de lesdes aterosclerdticas avancadas, no grupo
com idade entre 30 a 34 anos, essa associacao positiva foi

significante (p=0,009) e semelhante em ambos os sexos®.

Poucos estudos nacionais sobre a prevaléncia de fatores
derisco ateroscleréticos incluiram criangas e ou adolescen-
tes. Neles, as médias de CT variaram de acordo com a
regido, presenca de historia familiar positiva para DA e
idade. Ao avaliar estudantes da rede de ensino publica e
privada, em Bento Gongalves (RS), na faixaetdriade 6a 16
anos incompletos, Gerber e Zielinsky!# verificaram média
de CT (167,22 +30,57). Rabelo e colaboradores!? avalian-
do estudantes de uma universidade particular de Sao Paulo,
com idade entre 17 a 19 anos, obtiveram uma média
semelhante (167,67 + 29,87). Média de CT inferior a 160
mg/dl foi descrita, em Sao Paulo, por Bertolami e colabo-
radores!® no subgrupo de 14 a 21 de sua amostra total de
metaltrgicos, e por Luz e colaboradores!” no subgrupo
com idade inferior a 25 anos de sua amostra total de
empregados de uma firma de engenharia. Apenas em um
estudo!8 incluindo jovens de Sao Paulo, com histéria fami-
liar positiva para DAC, foi observada média de CT (170,8
+ 36,7) superior aos niveis desejaveis recomendados pelo

Consenso Brasileiro sobre Dislipidemia®.

Embora as médias de CT néo tenham sido elevadas na
maioria dos estudos brasileiros, a freqii€ncia de niveis
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indesejaveis desse lipideo foi muito alta, independente da
faixa etdria e regido do pais. No estudo de Gerber e
ZielinskyM, dos 1502 estudantes, 27,8% da amostra cursa-
va com niveis de CT superiores a 180 mg/dl. J4 no estudo
de Rabelo e colaboradores!?, a percentagem de individuos
com niveis de CT acima dos desejaveis foi de 46,4%. Dos
jovens de 12 a 19 anos, com histéria familiar positiva para
DAC, avaliados por Forti e colaboradores'8, 42,5% apre-
sentavam niveis de CT acima dos desejaveis e 17,5%,
niveis aumentados.

HDL-colesterol (HDL-c): varios estudos sugerem que
niveis circulantes elevados de HDL-c retardam a progres-
sdo da aterogé€nese enquanto niveis diminuidos a aceleram.

Niveis reduzidos de HDL-c geralmente refletem uma
reducdo nas particulas de HDL com potencial protetor
contraa DA (HDL, e HDL contendo apolipoproteina A-I).
Estima-se que o aumento de 1mg/dl nos niveis séricos de
HDL-c diminui o risco relativo para eventos coronarianos
em 2 a 3%. Entre os mecanismos através dos quais o HDL-
¢ exerce seu efeito protetor em relagdo a DA um dos mais
importantes € a habilidade de iniciar o transporte reverso do
colesterol, ou seja, aremogdo do colesterol das células e seu
transporte ao figado para posterior excreg¢do. Além disso, o
HDL-c pode prevenir a agregagdo das particulas de LDL-
¢ na parede arterial e sua oxidacao, diminuindo, assim, seu
potencial aterogénico.

Dwyer e colaboradores'? acreditam que os elevados
niveis de HDL-c em criancas e adolescentes e a pequena
diferenca (decréscimo) dos niveis dessa lipoproteina com a
idade contribuem para explicar a menor incidéncia de
doencga arterial coronariana no Japdo, comparada a de
paises desenvolvidos.

Noestudo PDAY, os efeitos benéficos das particulas de
HDL-c foram demonstrados. Niveis plasmaticos elevados
dessa lipoproteina estiveram negativamente associados a
extensdo de todos os tipos de lesdes aterosclerdticas nas
artérias corondrias. Em relacdo a presenca de lesdes ateros-
cleréticas avancadas, no grupo na faixa etdria de 25 a 34
anos, essa associacio negativa foi significante (p=0,03) e
semelhante em ambos os sexos*. Os achados dos estudos de
necrépsia do Bogalusa Heart Study revelaram diferencas
significantes em vdrias medidas prévias ao ébito, de acordo
com a presenga de lesdes aterosclerdticas nas artérias
corondrias. Entre elas, os niveis de HDL-c eram menores
emindividuos que apresentavam placas fibrosas emrelagao

ao0s que ndo cursavam com esse tipo de lesdo?.

Os resultados dos estudos nacionais publicados de-
monstram niveis médios de HDL-c superiores a 45 mg/dl,
em individuos com idade inferior a 20 anos, e superiores a
40 mg/dl, em individuos a partir dessa idade. As diferencas
entre as médias de HDL-c entre os sexos foram observadas
tanto em estudos nacionais como internacionais, nos quais,
independente da idade, os niveis de HDL-c foram superio-
res em mulheres.
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Triglicérides (TG): durante muitos anos, a hipertriglice-
ridemia isolada ndo foi considerada como fator de risco
paraDA. No entanto, a hip6tese de que pelo menos algumas
lipoproteinas ricas em TG exer¢am uma contribuicao inde-
pendente no processo aterosclerdtico vem recebendo su-
porte cientifico, tanto de estudos em animais como em
humanos. Em uma meta-anélise de 17 estudos prospecti-
vos, incluindo 57.277 individuos, foi revelado que niveis
elevados de TG estiveram associados, com um aumento de
aproximadamente 30% no risco cardiovascular em homens
e de 75% em mulheres. Apesar do ajuste para outros fatores
derisco, comoniveis diminuidos de HDL-c terem atenuado
o risco conferido pelo aumento dos niveis de TG, o mesmo
permaneceu significante2?,

A hipertrigliceridemia pode promover a aterogénese
através de suas conseqiiéncias metabdlicas. A presencga de
niveis elevados de triglicérides pode acarretar a formagao
de particulas pequenas e densas de LDL-c e/ou a diminui-
cdo dos niveis de HDL-c. Além disso, a hipertrigliceride-
mia parece induzir um estado pré-coagulante.

Apesar de limitados, dados da literatura sugerem que a
diminui¢do dos niveis de triglicérides podem reduzir os

eventos aterosclerdticos?!.

NoestudoPDAY , niveis plasmaticos elevados de VLDL
e LDL-c estiveram positivamente associados tanto a pre-
senca como a extensao de todos os tipos de lesdes ateroscle-
réticas nas artérias corondrias*. Os achados dos estudos de
necrépsia do Bogalusa Heart Study revelaram que niveis
aumentados de VLDL e TG estiveram associados a lesdes
ateroscleréticas nas artérias corondrias (estrias gordurosas
e placas fibrosas) 2.

A maior parte dos estudos nacionais envolvendo crian-
cas e/ou adolescentes relataram média de TG inferiores aos
niveis desejdveis, preconizados pelo Segundo Consenso
Brasileiro de Dislipidemia (inferior a 130 mg/dl) 8. Além
disso, a propor¢do de individuos com niveis acima dos
desejaveis foi pequena.

Dieta: desde a publicac¢do, em 1913, do primeiro estudo
experimental associando o consumo de colesterol com a
aterosclerose precoce, o consumo de gordura e colesterol
vem despertando o interesse dos pesquisadores. No Seven
Countries Study, publicado ha praticamente trés décadas,
Keys e colaboradores?2 demonstraram que o consumo de
gordura saturada era o maior preditor de mortalidade por
doenga cardiovascular.

J4 se encontra bem estabelecida a necessidade de man-
ter uma restricdo no consumo de gordura, colesterol e
calorias totais para alcancar niveis séricos normais de
colesterol. Tanto o National Cholesterol and Education
Program (NCEP)!? quanto o Segundo Consenso Brasileiro
sobre Dislipidemias® recomendam um consumo de gordura
total menor que 30% das calorias totais, sendo que o
consumo de gordura saturada ndo deve exceder a 10%
desse percentual. Em relagdo ao consumo de colesterol, sua
ingestdo deve ser menor que 300mg/dia.
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Estudos clinicos tém sido realizados com o objetivo de
avaliar o impacto de modificagdes nutricionais sobre o
perfillipidico. Umareducdode 35% a40% para 15% a20%
no conteddo de gordura da dieta estd associada a uma
diminui¢@o de cerca de 10% a 20% nos niveis séricos de
colesterol total e LDL-c.

Baseado no conceito de que a prevengao primaria deve
ser iniciada na infincia, grupos europeus e norte-america-
nos t€ém recomendado estratégias populacionais para crian-
cas e adolescentes, objetivando reduzir o risco de manifes-
tacdes clinicas da DA em idade mais avancada. Um dos
principais alvos dessas recomendagdes diz respeito a ado-
cdo de habitos alimentares mais saudaveis, incluindo limi-
tacdo na ingestdo de gordura e colesterol.

Estudos em criancas portadoras de quadros genéticos
de hiperlipoproteinemias, publicados no inicio da década
de 90, revelam que as modificag¢des alimentares propostas
(redugdo do consumo de colesterol e gordura saturada) sdo
factiveis, eficazes e seguras na reducdo dos niveis de LDL-
c. Mais recentemente, Lagstrom e colaboradores?3 de-
monstraram que essas modifica¢cdes também podem ser
realizadas precocemente, de forma segura, independente de
uma triagem prévia do perfil lipidico.

Estudos nacionais determinando a ingestao de gordura
e colesterol sdo ainda mais raros que aqueles investigando
outros fatores de risco. Porém, estes estudos indicam que
grande parte das criancas e adolescentes excedem as reco-
mendacdes de consumo de gordura total, saturada e coles-
terol. No estudo de Rabelo e colaboradores!®, 73,6% da
amostra de Sao Paulo apresentavaingestdo de gordura total
superior a 30% das calorias totais. Ingestdao de colesterol
maior ou igual a 300mg/dia foi observada em 32,7% da
amostrade 17 a 19 anos. No estudo de Fonseca e colabora-
dores?4, realizado na cidade do Rio de Janeiro, foram
observadas grandes diferengas nos habitos alimentares se-
gundo idade e sexo. Os individuos jovens apresentavam
uma dieta menos sauddvel do que aqueles numa faixa etaria
superior. A diferenca entre os habitos alimentares de ho-
mens e mulheres também foi grande, sendo mais marcante
entre os individuos jovens. O consumo de alimentos ricos
em gordura saturada e colesterol foi significativamente
maior entre os individuos do sexo masculino.

Tabagismo

O tabagismo, definido como consumo do fumo e intoxi-
cacdo aguda ou cronica decorrente desse hébito, esta asso-
ciado a uma série de doencas, entre as quais destacam-se as
respiratdrias, cardiovasculares e as neoplasicas. Em rela-
cdo as doencas cardiovasculares, o tabagismo se encontra
entre os mais importantes fatores de risco para o desenvol-
vimento da DA. A mortalidade proporcional dos fumantes
¢é cerca de 1,36 a 2,76 vezes maior que a de nao fumantes,
na dependéncia da faixa etdria avaliada.

Quanto maior o nimero de cigarros consumidos e a
duracdo do hébito de fumar maior serd o risco ao qual o
individuo estard sendo exposto. Além do periodo de taba-
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gismo, o inicio precoce, durante a infincia e adolescéncia,
também estd relacionado a um aumento na morbidade e
mortalidade.

No Brasil, calcula-se que o tabagismo é um hdabito
presente em aproximadamente 40% dos homens e 25% das
mulheres adultas. O tabagismo também representa um
importante problema de satde publica na infancia e adoles-
céncia, por sua elevada prevaléncia nessa faixa etdria e
pelos efeitos nocivos advindos do habito de fumar emidade
precoce. Em um estudo que incluiu diversas capitais brasi-
leiras, Carlini e colaboradores?> constataram que o uso
inicial de tabaco ocorre muito cedo em estudantes da rede
publica de ensino, sendo que em média, aos 10-12 anos de
idade, cerca de 11,6% ja fizeram pelo menos uso experi-
mental do cigarro. Os efeitos deletérios do fumo sao tempo
e dose dependentes.

O tabagismo representa um fator de risco importante
nos estagios iniciais do desenvolvimento da DA em adoles-
centes e adultos jovens. A concentracao sérica de tiocianato
no sangue, marcador para o tabagismo, estd fortemente
associada a prevaléncia de lesdes aterosclerdticas avanga-
das, principalmente na aorta abdominal de jovens necrop-
siados. Os efeitos do fumo podem ser vistos em adolescen-
tes de até 15 anos. No estudo PDAY os efeitos mais

marcantes foram observados no grupo de 25 a 34 anos®.

O tabagismo passivo também é considerado importante
fator de risco para a doenca arterial coronariana pela
American Heart Association, tanto para adultos como para
criancas. O risco conferido pela exposi¢do passiva ao fumo
foi demonstrado em diversos estudos. Através de uma
revisdo de literatura, foi demonstrado que individuos néo-
fumantes expostos a convivéncia didria com fumantes exi-
bem um risco aumentado de eventos cardiacos fatais e ndo
fatais. Foi observado que criangas, filhas de pais fumantes,
cursavam com niveis elevados de 2,3 difosfoglicerato, uma
enzima que aumenta a dissociag@o oxigénio-hemoglobina,
numa tentativa de compensar a deprivagcdo cronica de
oxigénio°.

Além de atuar de forma direta, o tabagismo pode poten-
cializar os efeitos de outros fatores de risco, como a disli-
pidemia, a hipertensdo e o diabetes.

O modelo comportamental de pais e amigos € conside-
rado a principal influéncia para a aquisi¢do do habito de
fumar regularmente entre os jovens. Dessa forma, progra-
mas de prevencgdo ao tabagismo deveriam incluir um enfo-
que familiar.

Apesar de mais dificil de ser alcangada, a interrup¢do do
habito de fumar reduz o risco de eventos cardiovasculares.
O abandono do tabagismo traz beneficios a satide indepen-
dentemente do tempo de uso e idade.

Sedentarismo

O nivel de atividade fisica menor que o necessario para
a manutencdo de uma boa satde é denominado de sedenta-
rismo. A atividade fisica regular pode exercer um papel
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importante tanto na prevengdo como no tratamento de uma
série de doencas, incluindo a aterosclerética.

Em relacdo as doencgas cardiovasculares, o sedentaris-
mo representa um importante fator de risco independente
para o seu desenvolvimento e progressio. O Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas, nos EUA, atribui ao
sedentarismo um risco relativo de 1,9 para o desenvolvi-
mento de doenga cardiovascular.

A incidéncia do sedentarismo ¢é elevada nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. O progresso tecno-
l6gico contribui para a diminuicdo do gasto energético no
trabalho e no lazer. O decréscimo na prética de atividade
fisica, observado nas udltimas duas décadas, é particular-
mente preocupante em individuos jovens, ndo s6 pela
elevada incidéncia, como também por suas conseqiiéncias.
Pesquisadores vém referindo um aumento progressivo do
sedentarismo e da obesidade entre as criangas e adolescen-
tes. A reducdo na prética de exercicios nessa faixa etaria
tem sido atribuida ao uso da televisdo, do computador e do
video games como forma de diversdo; a preocupacio dos
pais em relacdo a seguranca e ao desinteresse das escolas
em promover esse tipo de atividade?’.

A préticaregular de atividade fisica se apresenta extre-
mamente benéfica. Estudos epidemioldgicos demonstram
que exercicios aerdbicos regulares reduzem a morbidade e
a mortalidade por doenca cardiovascular, tanto na popula-
¢do em geral quanto em individuos portadores de DAC. A
atividade fisica regular contribui para a prevencao e redu-
¢ao do processo aterosclerdtico, através de varios mecanis-
mos diretos e indiretos (atuacdo sobre outros fatores de
risco). Além de melhorar arelacao suprimento/demanda do
miocdrdio, a atividade fisica estd associada a aquisi¢ao e
manutencdo do peso ideal; ao aumento da tolerincia a
glicose e a sensibilidade a insulina; a diminuicao dos niveis
pressoricos; a elevacdo dos niveis séricos de HDL-c e a
redugdo dos niveis de TG; e a diminui¢do da agregagdo
plaquetaria.

A relagdo que a atividade fisica regular mantém com os
demais fatores de risco é semelhante em criancas e adultos.
Dados do estudo de Bogalusa (Bogalusa Heart Study)
associam um condicionamento fisico insatisfatério na in-
fancia a obesidade e niveis pressoricos e lipidicos desfavo-
réveis?’. Além disso, o sedentarismo se encontra entre 0s
principais fatores de risco que, quando presentes na infan-
cia e adolescéncia, tendem a permanecer presentes na vida
adulta.

Estudos de intervengdo, com praticas regulares de ativi-
dade fisica, apresentam resultados encorajadores. Um gru-
po da Universidade da Carolina do Norte relatou a reducio
dos niveis de colesterol (aproximadamente 10.1mg/dl) em
criancas hipercolesterolémicas submetidas por 8 semanas a
um programa de 20 minutos de atividade fisica aerébica, 3
vezes por semana, incluindo palestras sobre alimentacéo
saudavel, maleficios do sedentarismo e tabagismozg.

Com base nessas informagdes, foram inclusas no pro-
grama Healthy People 2000, que tem por objetivo promo-
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ver melhorias na saide da populagdo, algumas estratégias
enfocando individuos jovens. Entre elas estdo: aumentar a
propor¢do de individuos com idade maior ou igual a 6 anos,
que pratiquem atividade fisica leve a moderada, por pelo
menos 30 minutos por dia; e aumentar a propor¢do de
criangas e adolescentes que participam em programas de
atividade fisica escolar diaria, assim como a de aulas de
educacgdo fisica relacionadas a atividades praticadas no
lazer (danga, ciclismo, natagdo, entre outros).

Diabetes mellitus

O diabetes mellitus (DM) pode ser definido como um
grupo de desordens metabdlicas caracterizadas por um
estado de hiperglicemiaresultante de defeito na secrecdo e/
ou acdo da insulina. A hiperglicemia crdonica do diabetes
estd associada a dano, disfunc¢do ou faléncia, alongo prazo,
de vérios 6rgaos, especialmente olhos, rins, coragdo, vasos
sanguineos e nervos.

Atualmente, essa doenga constitui um dos mais impor-
tantes problemas de satde ptiblica no mundo, principal-
mente em paises em desenvolvimento, onde sao observados
os maiores indices de prevaléncia e incidéncia. No Brasil,
de acordo com dados do Censo Nacional de Diabetes,
publicados no informe epidemiolégico do SUS, em agosto
de 1992, sua prevaléncia na populagdo entre 30 e 69 anos
¢ de 7,6%. Estima-se que a incidéncia do DM tipo I,
observado em 10 a 20% dos casos de DM, seja da ordem de
7,8 por 100.000 casos em individuos com menos de 20
anos.

Asdoengas cardiovasculares lideram as causas de 6bito
e representam a principal causa de morbidade e incapacita-
cdo profissional em individuos diabéticos. Estudos epide-
mioldgicos tém demonstrado que o risco para doenga
arterial coronariana, nesses individuos, é cerca de 2 a 3
vezes maior do que a observada na populagio em geral?.
Além disso, o processo aterosclerético se apresenta de
forma mais grave nos diabéticos.

A razdo pela qual os diabéticos estdo mais sujeitos a DA
tem sido alvo de indmeras pesquisas. Acredita-se que o
maior risco tenha origem multifatorial, como o maior im-
pacto dos fatores de risco para DA; tendéncia a uma
combinacio (clustering) de fatores de risco; presenca de
fatores de risco adicionais especificos, conseqiientes a
hiperglicemia e/ou resisténcia a insulina.

Dos fatores de risco presentes nos diabéticos, a hiper-
glicemia e as alteracdes lipoprotéicas sao merecedoras de
maior destaque. A hiperglicemia exerce um papel impor-
tante na patogénese da DAC, produzindo altera¢des estru-
turais e funcionais nas lipoproteinas, causando modifica-
¢des nabiologia vascular, acelerando os eventos molecula-
res e celulares que levam a aterosclerose.

A hipertrigliceridemia, tanto de jejum quanto pds-pran-
dial, é a alteracdo lipidica mais caracteristica do DM. A
elevagdo dos niveis séricos de triglicérides se deve tanto a
uma produgdo aumentada quanto a um catabolismo defici-
ente. A resisténcia a insulina parece ser a base comum para
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ambos os mecanismos. A hipertrigliceridemia modifica a
composic¢do das lipoproteinas e estd associadando sé auma
diminui¢do dos niveis séricos de HDL-c como a formacao
de particulas de LDL-c pequenas e densas, de maior poten-
cial aterogénico. Quando a hiperglicemia se torna evidente,
as particulas de LDL se tornam mais aterogénicas por
sofrerem glicosilacao.

O impacto da glicemia sobre o risco para a doenca
cardiovascular (DCV) também foi avaliado em individuos
nao-diabéticos. Dados de varios estudos refor¢am a presen-
ca de uma relagcdo gradativa entre a glicemia e eventos
cardiovasculares, caracterizando-a como um fator de risco
cardiovascular continuo, assim como o colesterol sérico e
a pressdo arterial.

Ao descreverem as alteragcdes metabdlicas em adoles-
centes e adultos jovens, filhos de pais diabéticos, Berenson
e colaboradores’ mostraram que esses individuos apresen-
tam niveis em jejum de insulina, glucagon e triglicérides
mais elevados que individuos da mesma faixa etdria. Em
aproximadamente metade deles, os niveis de glicemia, aos
30 minutos do teste de tolerancia a glicose, eram superiores
a 161mg/dl. Além disso, houve uma significativa predomi-
nancia de obesidade e de elevacdo da pressdo arterial nesse
grupo. Esses achados sugerem que anormalidades consis-
tentes com o DM se encontram presentes em adolescentes
e adultos jovens, muito antes das manifestacdes clinicas da
doenga aparecerem.

No estudo PDAY foi observado uma associagdo alta-
mente significante entre niveis elevados de glicose plasma-
tica, avaliados através dos niveis de hemoglobina glicosila-
da pds-mortem, e a extensdo do processo ateromatoso. Os
autores verificaram que individuos de 30 a 34 anos, com
niveis de hemoglobina glicosilada iguais ou superiores a
8%, apresentavam, nas artérias corondrias, uma extensao
de estrias gordurosas 3 vezes maior € uma extensio de
lesdes avangadas 8 vezes maior que individuos da mesma
faixa etdria, com niveis de hemoglobina glicosilada inferi-
ores a 8%*. Em individuos de 15 a 24 anos, a extensdo de
lesdes avancadas nas artérias corondrias foi duas vezes
maior no grupo com niveis de hemoglobina glicosilada,
superiores a 8%.

Obesidade

De uma forma simples, a obesidade pode ser definida
como uma doenca na qual ocorre acimulo excessivo ou
anormal de gordura no tecido adiposo, causando prejuizo a
satde. O desequilibrio no balango energético, presente na
obesidade, tem causas genéticas e ambientais. Uma dieta
com elevado teor de gordura, um estilo de vida sedentario,
uma baixa taxa de metabolismo basal, um elevado quocien-
te respiratério em jejum (tendéncia a oxidar mais carboidra-
tos que lipideos em condi¢des padronizadas) e uma elevada
sensibilidade a insulina s@o alguns dos fatores implicados
na génese do balanco energético positivo.

Atualmente, a obesidade é um dos problemas mais
graves de saude publica, tanto na vida adulta quanto na
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infancia e adolescéncia. O crescimento acentuado de sua
prevaléncia nas ultimas décadas, inclusive em paises em
desenvolvimento, fez com que fosse considerada uma epi-
demia global. No Brasil, de 1975 a 1989, houve um aumen-
to na prevaléncia da obesidade, tanto em homens (3,1%
para 5,9%) como em mulheres (8,2% para 13,3%), na faixa
etdria de 25 a 64 anos.

Os danos a sadde advindos do excesso de peso sdo
muitos. A obesidade confere um risco aumentado para o
desenvolvimento de uma série de doengas, que podem ser
divididas em seis grandes grupos: doencas cardiovascula-
res, incluindo hipertensdo, DAC e acidente vascular cere-
bral; desordens metabdlicas como dislipidemia e diabetes
mellitus; doengas respiratérias, mais especificamente ap-
néia do sono; certos tipos de céncer; calculose biliar e
doencas osteoarticulares. Os problemas psicossociais, acar-
retados pela obesidade, contribuem para a diminui¢cdo na
qualidade de vida.

O Framingham Heart Study considerou a obesidade
como o terceiro mais importante fator preditor de DAC.
Além de ser um fator de risco independente para DA, a
obesidade estd associada a uma série de outros fatores de
risco para DA, como hipertensdo arterial, DM tipo 2 e
dislipidemia.

A redugio de peso, mesmo modesta (acima de 10% do
peso corporal) estd relacionada a melhora no controle
glicémico, diminui¢do nos niveis pressoricos e alteracdes
favoraveis nos niveis lipidicos. Quanto maior a perda de
peso, maiores serdo os beneficios.

A magnitude, duragdo e distribui¢do da gordura corpé-
rea estdo diretamente relacionadas a gravidade das altera-
cdes metabodlicas provocadas pelo excesso de peso, bem
como com a morbidade e mortalidade decorrente da mes-
ma. Porém, para se avaliar o impacto da obesidade sobre a
saude, € preciso considerar principalmente a distribuicio
da gordura corpdrea. A concentragdo da gordura na regido
tronco-abdominal (obesidade andrdide) apresenta uma maior
associacdo com a morbidade e mortalidade do que a con-
centracdo na regido gliteo-femural (obesidade ginecéide).

A avaliacdo da distribuicdo da gordura corpérea é
importante tanto em adultos como em criangas e adolescen-
tes. Ao estudar 2.996 individuos, na faixa etariade Sa 17
anos, Freedman e colaboradores? observaram que o pre-
dominio de gordura na regido tronco-abdominal, avaliada
pela medida da cintura, estava relacionada a uma concen-
tracdo adversa de triglicérides, LDL-c, HDL-c e insulina,
independente de raca, sexo, idade, peso e altura.

A elevada prevaléncia da obesidade na infancia e ado-
lescéncia é extremamente preocupante pelas conseqiién-
cias a curto e longo prazo. O excesso de peso, nessa fase da
vida, estd associado a niveis pressoricos adversos e altera-
¢des desfavordveis nos niveis de lipideos e insulina’. Niveis
pressoricos elevados estdo associados com a obesidade,
especialmente durante e apds a fase de maturacdo sexual.
De forma semelhante, a obesidade est4 fortemente associ-
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ada a um perfil lipidico adverso, e essa relacdo € mais
evidente em meninos do que em meninas. Das alteragcdes
lipidicas associadas com o excesso de peso, o aumento dos
niveis de VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade)
é amais significante7. Como visto em adultos, a obesidade
na infincia, em particular a de concentra¢do abdominal,
estd associada a hiperinsulinemia e a um agrupamento de
outros fatores de risco (clustering), que fazem parte da
sindrome plurimetabdlica. Essa sindrome pode ser clara-
mente identificada nainfincia, porém niveis extremamente
elevados de triglicérides sé se tornam evidentes na terceira
década.

Além disso, no Muscatine Heart Study, a obesidade na
adolescéncia esteve associada a presenca de estrias gordu-
rosas, lesdes elevadas e calcificagdes na aorta e artérias
corondrias3?. A redugio de peso, por outro lado, se mostra
benéfica. Rocchini e colaboradores3! demonstraram que a
perda de peso (média de 5 kg) apresentou uma relacao
linear com a queda dos niveis pressdricos em adolescentes
obesos.

Em relacao as conseqiiéncias a longo prazo, muitas sao
asevidéncias de que criangas e adolescentes obesos tendem
a se manter acima do peso ideal quando adultos. A proba-
bilidade da obesidade persistir na vida adulta € maior
quando a mesma estd presente na adolescéncia. A obesida-
de dos pais também exerce influéncia na determinac¢do do
peso dos filhos. Whitaker e colaboradores32 observaram
que criancas menores de 10 anos, com ou sem excesso de
peso, filhas de pais obesos, apresentavam um risco 2 vezes
maior de apresentar obesidade quando adultos. Essa influ-
éncia, provavelmente, se deve tanto a fatores genéticos
como ambientais.

Ha estudos demonstrando que a obesidade na infancia
estarelacionada aum aumento no risco para varias doengas
crdnicas numa fase posterior da vida. De acordo com os
dados do Estudo de Crescimento de Harvard (Harvard
Growth Study), cujos resultados sdo frutos de um acompa-
nhamento de 55 anos, o excesso de peso na adolescéncia
confere um maior risco para mortalidade por DA, tanto em
homens como em mulheres, independente do peso na vida
adulta33.

Uma vez que o excesso de peso estd associado a uma
série de fatores de risco para DA, inclusive em criangas
menores de 10 anos, € licito admitir que a prevencgado e
tratamento da obesidade na infancia e adolescéncia poderia
reduzir a incidéncia de doencas cardiovasculares na vida
adulta.

Hipertensdo arterial

A hipertensao arterial (HA), entidade clinica multifato-
rial, € conceituada como uma sindrome caracterizada pela
presenca de niveis tensionais elevados, associados a altera-
¢des metabdlicas e hormonais e a fendmenos tréficos (hi-
pertrofia cardiaca e vascular).
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A HA € um dos fatores de risco mais importantes para
DA, em ambos os sexos, independente do grupo étnico e
faixa etdria. A sua presenca estd associada a um alto custo
social, sendo responsdvel por cerca de 40% dos casos de
aposentadoria precoce e absenteismo no trabalho em nosso
meio. De acordo com o 11l Consenso Brasileiro de Hiper-
tensdo Arterial, aprevaléncia de HA é elevada, estimando-
se que cerca de 15 a 20% da populacdo brasileira adulta
possa ser rotulada como hipertensa. Embora predominante
na fase adulta, sua prevaléncia em criancas e adolescentes
nao é desprezivel, variando de 2 a 13%. Estudos epidemio-
16gicos brasileiros tém demonstrado que a prevaléncia de
HA nessa faixa etdria estd entre 6 a 8%.

Em geral, a pressdo arterial tende a aumentar progressi-
vamente com a idade. Em adultos jovens tanto a pressdo
diastélica quanto sistdlica tende a ser maior em individuos
do sexo masculino; no idoso, esta situagdo se inverte. Os
negros, quando comparados aos brancos, apresentam ni-
veis pressoricos superiores.

Dados de vérios estudos indicam uma relagdo direta-
mente proporcional entre a pressdo arterial sistélica e
diastélicaerisco para DA. Por outro lado, o tratamento anti-
hipertensivo é capaz de reduzir tanto a ocorréncia de
eventos coronarianos quanto a mortalidade resultante dos
mesmos. Uma revisdo de 17 estudos prospectivos, rando-
mizados, demonstrou que redug¢des pequenas, da ordem de
5-6mmHg para a PAD e de 10 a 12mmHg para a PAS,
estiveram associadas a diminui¢do de 38% do risco de
acidente vascular cerebral e 16% do risco de doenca coro-
nariana.

Entre os mecanismo pelos quais a hipertensdo predis-
pde a ocorréncia de eventos coronarianos, podemos citar o
dano vascular direto, incluindo disfungo endotelial e trans-
tornos cardiovasculares estruturais ¢ hemodindmicos. A
hipertensdo também apresenta acdes pré-inflamatorias,
aumentando a formagdo de peréxido de hidrogénio e de
radicais livres no plasma, os quais reduzem a formacao de
6xido nitrico pelo endotélio, aumentando a adesdo leucoci-
taria e a resisténcia periférica.

Entre as altera¢des cardiovasculares estruturais e hemo-
dindmicas, destaca-se a hipertrofia ventricular esquerda,
que tem demonstrado possuir valor progndstico em pacien-
tes hipertensos, associando-se a elevadas taxas de mortali-
dade por infarto agudo do miocardio. Através de estudos
ecocardiograficos, foi demonstrado aumento continuo da
espessura da parede ventricular esquerda, em paralelo aos
niveis crescentes de pressdo arterial, durante a infincia e
adolescéncia, indicando que essas alteragdes podem acom-
panhar a hipertensido desde o inicio. Valores maiores de
massa ventricular e indice de massa ventricular esquerda
foram observados em filhos normotensos de pais hiperten-
s0s 34,

A constatacdo de lesdes em 6rgdos-alvo evidencia o
inicio precoce da hipertensdo arterial. Nesse sentido, os
dados advindos de estudos de necrépsia foram de extrema
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importancia. Tracy e colaboradores’ verificaram o espes-
samento medial de pequenas artérias renais e fibroplasia da
intima das artérias corondrias em necrdpsias de criangas.
No estudo PDAY, a hipertensao arterial, avaliada através
da mensuracdo do espessamento da intima nas arteriolas
renais, comeca a influir na progressao da DA, aumentando
aextensdo das lesdes coronarianas avancgadas (raised Lesi-
ons)emhomens comidade de 25 a29 anos. O efeito se torna
significativo, aproximadamente 3 vezes maior em homens
na faixa etdria dos 30 aos 34 anos®. Esse estudo revelou que
a hipertensao estd relacionada a aceleracdo do processo
aterosclerético em todas as partes do sistema arterial.

O surgimento da hipertensao arterial primdria estd na
dependéncia de fatores genéticos € ambientais, com a
participacdo dos primeiros variando de 30 a 60%. Estudos
demonstrando maiores niveis de pressao arterial casual e
apoés testes pressoricos, em filhos de pais hipertensos,
deixam clara a influéncia familiar sobre a pressao arterial.
Brandio e colaboradores3# observaram niveis presséricos
maiores em irmaos e maes de criancas e adolescentes com
percentil de pressdo arterial maior ou igual a 95, compara-
dos amaes e irmaos de criancas e adolescentes com percen-
til menor ou igual a 50, demonstrando um padrdo de
agregacdo familiar da pressdo arterial. E preciso ter em
mente que além dos genes uma familia também compartilha
o mesmo ambiente sociocultural. O estilo de vida e os
hdbitos alimentares costumam ser transmitidos de uma
geracio para outra>.

Em relac@o aos hdbitos alimentares, a ingestdao de sal
estd associada ao aumento da pressdo arterial, tanto em
adultos como em criangas e adolescentes. Resultados do
Muscatine Study indicam que o peso e o seu ganho sio 0s
principais determinantes da pressio arterial na infancia3.
A andlise dos dados do Bogalusa Heart Study mostra
resultados semelhantes®. Em um estudo longitudinal, a
presenca de sobrepeso estava relacionada @ manutencao de
percentil elevado da pressdo arterial, e a reducdo de peso
determinou reducdo significativa das cifras tensionais em
adolescentes3©.

Independentemente da faixa etdria analisada, o sedenta-
rismo influencia adversamente os niveis presséricos. En-
quanto que em criangas um condicionamento fisico insatis-
fatério estd relacionado ao aumento dos niveis pressoricos,
amelhora da capacidade funcional aerébica acompanha-se
de diminui¢do das cifras tensionais.

Fatores de risco nd@o-modificdveis
Nesse grupo estdo incluidos histéria familiar positiva
para DA, sexo e idade.

Historia familiar positiva

Doencas multifatoriais, como a aterosclerédtica, sdo
influenciadas por diferentes varidveis genéticas e ambien-
tais. De uma forma geral, a obtencdo de um histérico
familiar detalhado revela a suscetibilidade genética para o
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desenvolvimento de doenca coronariana precoce. O grupo
de estudos e pesquisa em aterosclerose® considera que a
ocorréncia de DAC em parentes do primeiro grau, do sexo
masculino, comidade inferiora 55 anos e do sexo feminino,
com idade inferior a 65 anos, confere risco significativo.

A associacdo entre histéria familiar de DAC e a presen-
cade fatores de risco cardiovasculares na infancia e adoles-
céncia estd bem documentada em diversos estudos epide-
miolégicos. Kaprio e colaboradores3’ observaram uma
associacdo positiva entre o espessamento da intima da
artéria coronariana em criangas menores de 1 ano e histéria
familiar para DAC.

O inicio precoce do evento aterosclerético nos pais
constitui um dado importante na determinagdo do risco
cardiovascular nos filhos. Quanto mais precoce for a mani-
festacdo clinica da DA maior serd o risco ao qual a prole
estard sujeita.

O estudo de Bao e colaboradores38 foi o primeiro a
avaliar a associacdo entre DAC, clinicamente verificada
nos pais, e o perfil de risco cardiovascular em uma coorte
de descendentes, acompanhada desde a infancia até o inicio
da vida adulta. Nesse estudo, os filhos de individuos com
doenga coronariana apresentaram peso, niveis de colesterol
total, LDL-c, glicose e insulina superiores aos da prole de
pais sem DA manifesta. Enquanto que as diferencas em
relacdo ao peso se revelavam superiores, de forma consis-
tente desde a infancia, tornando-se evidentes em torno dos
10 aos 11 anos de idade, as diferencas nas outras variaveis
emergiam posteriormente. As de colesterol total surgiam,
em média, dos 15 aos 18 anos de idade; as de LDL-c e
glicose, aos 18 anos; e as de insulina, aos 21 anos. Esse
estudo também se destacou por demonstrar uma maior
coexisténcia de fatores de risco em filhos de pais com
histéria familiar positiva para DAC. Além disso, ele refor-
cou a no¢do de que o somatorio de fatores de risco na vida
adulta pode originar-se na infincia. Assim, a histéria fami-
liar de DA, principalmente nos pais, é considerada um
marcador util na triagem e orientacdo de jovens que apre-
sentam um risco potencial de desenvolver DA posterior-
mente.

Alguns investigadores consideram que a obtengdo de
histéria familiar para a aterosclerose deveria incluir néo
somente questdes referentes a doenga coronariana por si s6,
mas também a ocorréncia familiar de outros fatores de risco
bem conhecidos, tais como: hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, obesidade e outras doencas metabdlicas.

Dos fatores familiares predisponentes a DA, as dislipi-
demias estdo entre os mais estudados. Diversos estudos
demonstraram um padrio de agregacdo familiar em relagdo
aos niveis lipidicos e lipoprotéicos. Entre as criangas que
tiveram seu perfil lipidico investigado, devido a presenga
de histéria de DAC precoce nos pais e/ou avés, alguma
forma de dislipidemia foi diagnosticada em cerca de um
terco delas.

A participagdo genéticana determinagéo da variabilida-
de do perfil lipidico ¢ de aproximadamente 60%. Em
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algumas familias, as doencas envolvendo alteragdes lipidi-
cas e lipoprotéicas podem ter determinagdo monogénica ou
poligénica. Quando a heranga é determinada sob a influén-
cia de um unico gene, ou par de genes, tal heranga é
denominada monogénica. Esse € o caso da hipercolestero-
lemia familiar (HF) e dahiperlipidemia familiar combinada
(HFC). A HF, desordem hereditaria co-dominante do meta-
bolismo lipoprotéico, causada por mutacdes no gene que
informa o receptor para o LDL-colesterol, € caracterizada
clinicamente por um aumento acentuado dos niveis de
colesterol plasmatico e pela ocorréncia precoce de DAC. A
incidéncia de individuos heterozigotos para esta doenga é
bastante elevada (1:500). A homozigose, no entanto, € rara
(1:1.000.000). A HFC, caracterizada pelo aumento nos
niveis séricos de colesterol e/ou triglicérides, € a condi¢do
genética responsdvel pela maioria dos eventos aterosclerd-
ticos precoces. Enquanto a HF € responsavel por cerca de
4% dos casos de DAC precoce, a HFC € responsavel por
aproximadamente 11%°.

Como amaioria dos casos de dislipidemias em criangas,
cujas familias apresentavam casos de DAC precoce, ndo
pode ser atribuida as desordens monogénicas, Goldstein e
Brown introduziram o conceito de hipercolesterolemia
poligénica. As desordens poligénicas resultam da expres-
sdo de diversos genes, com efeitos pequenos, porém aditi-
vos em interacdo com fatores ambientais, como uma dieta
rica em gordura saturada e colesterol e um estilo de vida

sedentdrio®.

Diversos estudos tém demonstrado que as familias, por
compartilharem o mesmo ambiente sociocultural, transmi-
tem aos seus descendentes o estilo de vida e padrdes
comportamentais que favorecem o desenvolvimento da
DA, como hébitos alimentares inadequados, tabagismo e
sedentarismo, entre outros.

Sexo e idade

A idade € um dos principais fatores de risco ndo modi-
ficaveis para a DA. Calcula-se que a mortalidade por
doenga cardiovascular, incluindo as por DAC, acidente
vascular cerebral e doenca arterial periférica, aumente em
2.5 vezes a cada 10 anos. O risco de eventos cardiovascu-
lares nao-fatais também aumenta progressivamente com a
idade, mesmo em individuos considerados de baixo risco.
No entanto, em qualquer que seja a faixa etdria, a presenca
de outros fatores de risco determina uma maior suscetibili-
dade para esses eventos.

Apesar das lesdes aterosclerdticas, com a idade, evolu-
frem em extensao, nimero e gravidade, em ambos 0s sexos,
0 aumento na magnitude dos fatores de risco cardiovascu-
lares e a ocorréncia dos subseqiientes eventos clinicos sao
mais tardiamente em mulheres, em comparac¢do aos ho-
mens.

Dados do estudo PDAY revelaram que individuos do
sexo masculino, nafaixade 30 a 34 anos, apresentaram uma
distribuicao mais extensa das lesdes ateroscleréticas, assim
como maior prevaléncia de lesdes avangadas na corondria
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direita, comparados a individuos do sexo feminino na
mesma faixa etdria. As mulheres apresentaram um retardo
de aproximadamente 5 anos em relacdo aos homens quanto
ao desenvolvimento de lesdes aterosclerdticas avangadas.
Essas diferencas ndo puderam ser explicadas através de
diferencas no perfil lipidico, tabagismo, elevacdo na hemo-

globina glicosilada e/ou hipertensdo®.

Por outro lado, alguns autores acreditam que a maior
extensdo do processo aterosclerdtico no sexo masculino,
numa faixa etdria mais jovem, esteja relacionada a maior
expressao dos fatores de risco entre os homens e as diferen-
cas hormonais entre homens e mulheres. No Bogalusa
Heart Study, foi observado que hd um aumento significati-
vo nos niveis de LDL-c e uma diminuic@o nos niveis de
HDL-c em meninos, durante a adolescéncia e pds-adoles-
céncia, enquanto que, nesse mesmo periodo, as variagdes
nos niveis dessas lipoproteinas em meninas sdo peque-
nas>. Como resultado, os homens jovens apresentam uma
relacdo LDL-c / HDL-c desfavordvel quando comparados
a mulheres jovens. Dados do Coronary Artery Risk Deve-
lopment in Young Adults Study (CARDIA) 40 sugerem que
o perfil lipoprotéico em mulheres, no inicio da fase adulta,
¢ favordvel no que diz respeito ao risco cardiovascular. Os
niveis pressoricos também apresentam diferengas em rela-
¢do ao sexo em individuos jovens. A prevaléncia de hiper-
tensdo € mais baixa entre mulheres jovens do que entre
homens jovens.

As mudangas no perfil lipidico antes e apds a menstru-
acdorefletem ainfluéncia dos hormdnios sexuais, especial-
mente o estrégeno. Esse hormonio exerce um efeito favora-
vel sobre as lipoproteinas. A acdo estrogénica contribui
para o aumento nos niveis de HDL-c e diminui¢do nos de
LDL-c e fibrinogénio. Porém, os niveis de triglicérides
tendem a aumentar. As taxas de DAC em mulheres antes da
menopausa sdo muito mais baixas que as dos homens. Apds
0s 50 anos, periodo no qual a menopausa ocorre, as taxas de
morbidade por DAC se tornam préximas das masculinas.

Existe muita controvérsiano que diz respeito ao aumen-
to do risco de infarto ndo-fatal e fatal em usudrias de
anticoncepcional. Em relagéo ao perfil lipidico, os proges-
tdgenos de maior potencial androgénico podem atenuar o
efeito cardioprotetor do estrégeno, além de exacerbar a
resisténcia a insulina. Na sua passagem hepdtica, os estro-
genos estimulam a produgdo de alguns fatores de coagula-
cdo, devendo ser usados com cautela em pacientes com
risco trombogénico.

Essas observagdes levaram a alteragdes na formulagéo
eindicagdo dos anticoncepcionais. As dosagens hormonais
se tornaram mais baixas e 0s novos progestagenos utiliza-
dos apresentam menos efeitos deletérios no metabolismo
dos lipideos e dos carboidratos, de forma a ndo proporcio-
nar um aumento no risco para DAC.

O aumento no risco para DAC em usudrias de anticon-
cepcionais se torna maior caso as mesmas sejam fumantes.
Em usudrias jovens o tabagismo triplica o risco de IAM.
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Conclusao

A despeito dos avancos na drea diagndstica e terapéuti-
ca, as doengas cardiovasculares permanecem como uma
das principais causas de mortalidade em paises desenvolvi-
dos e em desenvolvimento!. Medidas objetivando a inter-
vengdo nos fatores envolvidos na génese do processo ate-
rosclerético, cujos efeitos benéficos sobre DA foram com-
provados em diversos estudos epidemioldgicos, teriam um
impacto tanto na mortalidade quanto nos custos no trata-
mento das DCV.

A influéncia do meio € extremamente importante. Ha
uma predisposicdo genética para o desenvolvimento de
muitos dos fatores de risco para a DA, no entanto, tal
predisposi¢do parece exercer um papel mais permissivo
que determinante, havendo, na maioria das vezes, necessi-
dade de exposicao a um estilo de vida inadequado para sua
expressdo. Algunsindividuos atingem idade avancada com
poucos sinais de DA, demonstrando que essa doenca ndo é
uma conseqiiéncia inevitavel da velhice. Além disso, as
taxas de morbidade e mortalidade variam geograficamente
e sofrem alteracdes com a migracdo. Dessa forma, as
medidas preventivas devem incluir uma menor exposicao
aos fatores de risco estabelecidos, identificagdo seletiva de
individuos com elevado potencial de desenvolver a doenga
e ado¢ao de medidas mais agressivas, no sentido de reduzir
o risco desse grupo. Intervencdes com inicio na infancia e
adolescéncia tém se revelado factiveis, seguras e efetivas.

Desta forma, no intuito de assegurar uma infancia sau-
davel e evitar futuras doengas cardiovasculares, muitos
pesquisadores enfatizam a necessidade de adotar progra-
mas preventivos de satide o mais precocemente possivel. O
fato de individuos mais jovens ainda estarem com o0s
habitos em formacao, auxilia na adesdo as modificagoes
propostas no sentido de manter um estilo de vida saudavel.

Assim sendo, a avaliacdo do estilo de vida deve fazer
parte da consulta peditrica da mesma forma que a andlise
dos antecedentes familiares na estratificacdo do risco car-
diovascular do adolescente. A participagdo ativa dos paci-
entes na elaboracdo do plano alimentar e na escolha da
atividade fisica é fundamental para a adesdo e sucesso do
programa preventivo e/ou terapéutico.
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