Artigo Original

Pressao Arterial na Adolescéncia, Adipocinas e Inflamacao no
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Resumo

Fundamento: O impacto pressao arterial (PA) na adolescéncia sobre outros fatores de risco cardiovascular em adultos
jovens é importante para a prevencao primaria.

Objetivo: Avaliar a PA, indices antropométricos, perfil metabédlico e inflamatério de jovens estratificados pelo
comportamento da sua PA obtida ha 18 anos.

Métodos: Avaliaram-se 116 individuos, sendo 63 homes, pertencentes ao estudo do Rio de Janeiro (seguimento
17,76 = 1,63 anos) em dois momentos: A1 (12,40 = 1,49 anos) e A2 (30,09 + 2,01 anos). Os 116 individuos foram
divididos em dois grupos: GN (n = 71), PA normal em A1; e GH (n = 45): PA anormal em A1. A PA, o peso, a altura e o
indice de massa corporal (IMC) foram obtidos em A1 e A2. Em A2, acrescentaram-se a circunferéncia abdominal (CA) e
variaveis laboratoriais, metabdlicas e inflamatorias.

Resultados: 1) Os grupos nao diferiram quanto a idade e sexo; 2) Em A2, GH apresentou maiores médias de peso, IMC,
PA, insulina, HOMA-IR (p < 0,001), leptina (p < 0,02), Apolipoproteina B100 e A1 (p < 0,02), relacao Apolipoproteina
B100 / Apolipoproteina A1 (p < 0,010), maiores prevaléncias de sobrepeso/obesidade (p < 0,001), da CA aumentada
(p < 0,001) e de hipertensao arterial (p < 0,02); 3) Nao houve diferenca entre os grupos para as variaveis inflamatdrias;
4) Houve correlacao positiva da PA em A1 com a PA, o IMC, e com a insulina, a leptina e 0o HOMA-IR em A2 (p < 0,05).

Conclusao: A PA na adolescéncia se associou a maiores valores de PA, variaveis antropométricas e metabélicas na fase
adulta jovem, mas nao a variaveis inflamatérias. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):60-69)

Palavras-chave: Pressao arterial; Adulto jovem; Aterosclerose / fisiopatologia; Inflamacao; Adipocinas.

Abstract

Background: The impact of blood pressure (BP) during adolescence on other cardiovascular risk factors in young adults is important for the
primary prevention.

Objective: To evaluate BE anthropometric indexes, metabolic and inflammatory profiles in young individuals stratified by their BP behavior
recorded for 18 years.

Methods: A total of 116 individuals, of whom 63 were males, from the Rio de Janeiro study (follow-up of 17.76 = 1.63 years), were assessed
at two moments: AT (12.40 = 1.49 years) and A2 (30.09 = 2.01 years). The 116 individuals were divided into two groups: GN (n = 71), of
participants with normal BP at A1; and CH (n = 45), of those with abnormal BP at A1. BE weight, height and body mass index (BMI) were
measured at AT and A2. At A2, abdominal circumference (AC) and laboratory, metabolic and inflammatory variables were included.

Results: 1) No difference was observed between the groups as regards age and gender; 2) At A2, GH showed higher mean weight, BMI, BP
insulin, HOMA-IR (p < 0.001), leptin (p < 0.02), apolipoprotein B100 and AT (p < 0.02), apolipoprotein B100 / apolipoprotein AT ratio (p <
0.010); and higher prevalences of overweight/obesity (p < 0.001), of increased AC (p < 0.001) and of hypertension (p < 0.02); 3) No difference
was observed between the groups as regards the inflammatory variables; 4) There was a positive correlation of BP at AT with BE BMI, insulin,
leptin and HOMA-IR at A2 (p < 0.05).

Conclusion: BP in adolescence was associated with higher values of BE and anthropometric and metabolic variables in young adulthood, but
not with inflammatory variables. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):60-69)
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Introducao

Apesar de todo o conhecimento acumulado acerca da
fisiopatologia da aterosclerose e dos avangos na terapéutica
das doencas cardiovasculares (DCV), as taxas de mortalidade e
morbidade relacionadas a esta doenga permanecem elevadas'.
A detecgao precoce de individuos de alto risco e a instituicao
de estratégias de prevengao sao cruciais para reduzi-las e todos
os esforgos devem ser feitos para prevenir o primeiro evento
cardiovascular, pois pode ser fatal, incapacitante e representa
alto custo médico e social.

Entender o comportamento dos fatores de risco (FR)
cardiovascular ao longo dos anos é de fundamental
importancia, posto que propicia o desenvolvimento de
alteragoes no aparelho cardiovascular?. Varios estudos, como
os do grupo de Bogalusa? e o PDAY?, tém sido de bastante
relevantes para o entendimento do risco cardiovascular,
aterosclerose, morbidade e mortalidade associada a tais
condigbes em criangas, adolescentes e adultos jovens,
demonstrando que a aterosclerose se inicia na infancia, que
a progressao de lesoes clinicamente significativas se faz desde
a infancia até a idade adulta e que as lesoes ateroscleréticas
encontradas correlacionam-se positivamente com os FC
classicos. Desta forma, o conhecimento sobre a pressao
arterial (PA) e outros FR cardiovascular em populagoes jovens
brasileiras tem grande importancia para a adogao de medidas
de prevencao primdria.

Por outro lado, um grande avango no conhecimento da
doenca aterosclerética foi alcangado com o entendimento de
que a aterosclerose é uma doenca inflamatdria da parede do
vaso. Atualmente, varios marcadores moleculares envolvidos
no processo inflamatério estao sendo investigados quanto ao
seu papel no processo aterosclerético ou a sua associagao na
patogénese das DCV. Entre eles, destacam-se: LDL-oxidado
(LDL-ox); citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina
1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa); moléculas
de adesao intercelular (ICAM-1); proteinas da estimulagao
hepatica, como proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us) e
proteina A amiloide sérica (PAAS) e contagem de leucdcitos®.

Nesta mesma direcao, o estudo da insulina, leptina e
adiponectina tem permitido maior compreensao do impacto
das varidveis metabélicas sobre o sistema cardiovascular e dos
mecanismos envolvidos na resisténcia insulinica®”.

Dentro deste contexto, a proposta do presente trabalho
foi avaliar a PA, indices antropométricos e perfil metabélico
e inflamatério de individuos jovens, estratificados pelo
comportamento da sua PA obtida hd 18 anos desde a
adolescéncia.

Métodos

A populagao deste estudo origina-se do Estudo do Rio
de Janeiro (ER))*'* e fazem parte de uma linha de pesquisa
sobre PA e outros FR cardiovascular em jovens e suas
familias, que vem sendo desenvolvida na Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, desde 1983. Divide-se em duas
etapas: na primeira, foram avaliadas criancas entre 6 e
9anos—n = 3109 (1983-1986); e na segunda, adolescentes
entre 10 e 15 anos — n = 3906 (1987-1989), denominados
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alunos-alvo, sendo obtidas as curvas de normalidade
da pressao arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) para
cada idade e sexo. Na segunda etapa do estudo, foram
selecionados, aleatoriamente, alunos-alvo com percentil
de PA = 95 (grupo com PA anormal) e igual nimero com
percentil < 50 (grupo com PA normal) e vdrias avaliagoes
transversais foram realizadas em diferentes momentos ao
longo de 18 anos de acompanhamento, denominadas Fases
Domiciliar, Hospitalar, Familiar e Ambulatorial (Figura 1).

Para o presente estudo, inserido na Fase Ambulatorial do
ERJ, foi considerado o total de 385 individuos avaliado na
Fase Familiar (1996-1999) como populagao-alvo. A Figura 2
mostra a constituicao final da amostra de estudo e as razdes
de perda de parte da populagao.

Foram avaliados os dados de 116 alunos-alvo (63 homens
e 53 mulheres), em duas avaliagbes com um seguimento
médio de 17,76 + 1,63 anos, a saber: A1 (Fase Escolar): aos
12,40 = 1,49 anos, e A2 (Fase Ambulatorial): aos 30,09 =
2,01 anos. Dois grupos foram constituidos de acordo com o
comportamento da PA em AT: grupo normal (GN), com PA
normal em A1 (n = 71), e grupo hipertenso (GH), com PA
anormal em A1 (n = 45).

Nas duas avaliagoes, aplicou-se um questionario para a
analise das varidveis clinicas, epidemioldgicas e socioculturais,
sendo obtidos PA, peso (P) e altura (A), e calculado o indice
de massa corporal (IMC).

Em A2, foi obtida a medida da circunferéncia abdominal
(CA) e foram dosados, ap6s jejum de 12 h, glicose, colesterol
total (Col T), lipoproteina de alta densidade (HDL-c),
triglicerideos (TGL) e sendo calculada a lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) quando TGL < 400mg/dl, apolipoproteina
B100 (Apo B100) e AT (Apo A1), lipoproteina a [LP (a)],
insulina (ins), leptina, adiponectina, PCR-us, E-selectina,
molécula de adesao celular vascular 1 (VCAM-1), receptor
para ICAM-1 e o fibrinogénio. O indice de resisténcia a
insulina foi determinado pelo homeostasis model assessment
for insulin resistance (HOMA-IR), considerando-se insulina e
glicose de jejum.

Foi considerada hipertensao arterial (HAS) em A1 quando a
PA foi = percentil 95 para sexo e idade e em A2, quando a PA
= 140 e/ou 90 mmHg''>. A presenga de sobrepeso/obesidade
(S/O) foi considerada quando o IMC era = percentil 85 para
sexo e idade em A1; e, em A2, foi considerado peso normal
quando os valores do IMC foram < 25 kg/m?; considerou-
se sobrepeso quando os valores do IMC situaram-se entre
25 kg/m? e 29,99 kg/m2, e obesidade quando os valores do
IMC foram = 30 kg/m"". Foram definidos como valores
aumentados, a CA > 102 cm para homens e > 88 cm para
mulheres''®. Para as varidveis metabdlicas, foi considerado valor
normal, quando a glicemia era < 100 mg/dL; faixa de glicemia
de jejum alterada, quando a glicemia se situava entre 100 mg/dL
e 126 mg/dL; e DM, quando glicemia era = 126 mg/dL'.
Os valores de normalidade para o perfil lipidico seguiram as
recomendagoes da IV Diretriz Brasileira para Dislipidemias
e Prevengao da Aterosclerose'’. A presenga de sindrome
metabdlica (SM) foi definida de acordo com a | Diretriz
Brasileira de SM'?, adotando-se o ponto de corte para glicemia
de jejum >= 100mg/dL, proposto por Grundy e cols.™.
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Figura 1 - Desenho do Estudo do Rio de Janeiro®'. Segunda Etapa. VOP: velocidade de onda de pulso; ECG: eletrocardiograma; TOTG: teste oral de tolerdncia a glicose.

As andlises quantitativas da insulina, leptina, E-selectina,
VCAM-1, ICAM-1 e o fibrinogénio foram feitas por método
Luminex, em aparelho analisador automatico A25, da marca
BioSystems, utilizando kit Milliplex. Os valores de referéncia
(concentracdo minima detectavel) para cada marcador
sdo: insulina 44,5 pg/ml; leptina 157,2 pg/ml; E-selectina
0,079 ng/ml; VCAM-1 0,016 ng/ml; ICAM-1 0,009 ng/ml e
fibrinogénio 0,001 ng/ml.

A adiponectina sérica foi dosada por método ELISA.
O seu valor de referéncia (concentragdo minima detectavel)
é de 0,78 ng/ml. O HOMA-IR foi calculado de acordo com
a equagao proposta por Mathews em 1995: HOMA-IR =
Insulina em jejum (uU/ml) X glicose em jejum (mmol/l) / 22,5%.

As dosagens de Apo B100 e Apo A1 foram realizadas
por método turbidimétrico e imunolégico, e valores de
referéncia para Apo A1 foram: Homem: 110 — 170 mg/dL
e Mulher: 120 — 190 mg/dL; e para Apo B100: Homem:

80— 155 mg/dL e Mulher: 75150 mg/dL. A LP (a) foi dosada
por método imunoturbidimétrico com particulas marcadas,
considerando-se valor de referéncia < 30 mg/dL. Todas estas
dosagens foram realizadas em aparelho analisador automatico
A25 da marca BioSystems, utilizando kit BioSys.

A PCR-us foi determinada por método de turbidimetria/ latex
de alta sensibilidade, em aparelho analisador automético A25
da marca BioSystems, utilizando kit BioSys, aplicando os valores
de referéncia recomendados na literatura (PCR-us > 3mg/l)"".

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HUPE (2130 CEP-HUPE). Todos os individuos assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

As informacoes colhidas foram armazenadas em um
Gnico banco de dados através do programa Microsoft
Access. Os dados foram analisados através do programa
estatistico SPSS for Windows, versao 8.0.0, Copyright SPSS
Inc. 1989 - 1997.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):60-69
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Populagdo Alvo
Fase Familiar
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385 individuos
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e Fora Brasil (7)

e Sem Retorno (2)
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Estudo
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Sem Interesse em Continuar
no Estudo (32)

Nao Compareceram Apos
Contatos Sucessivos (53)

Figura 2 - Constituigdo da amostra populacional do presente estudo.

Foram utilizados os seguintes testes estatisticos:

* Teste t de student (1): para comparagao de duas séries de
dados.

* Teste do qui-quadrado (y2): para a comparagao das
distribuigbes de frequéncia das variaveis categoricas de amostras
independentes.

* Correlacdo bivariada de Pearson (r): para se avaliar a
correlacao entre variaveis continuas.

Em todas as andlises, foi adotado o nivel de significancia de
"o n

5% admitindo-se uma probabilidade “p” para rejeitar a hipétese
nula igual ou menor que 0,05.

Resultados

As caracteristicas gerais dos 116 alunos-alvo estudados e dos
dois grupos constituidos com base no comportamento da PA
obtida hé cerca de 18 anos (GN = Normal e GH = Hipertenso)
estao apresentadas na Tabela 1.
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Na Tabela 1, estao expostas as médias da PAS e PAD
nos dois momentos de avaliacio A1 e A2 na populacao
total e nos grupos normal e hipertenso. Comparando-se o
comportamento da PA entre GN e GH, observa-se que as
médias da PAS e da PAD foram maiores no GH do que no
GN com diferencas estatisticamente significativas em AT e A2.
O GH mostrou maior prevaléncia de HAS em A2 (p < 0,02)
(Figura 3). A prevaléncia de HAS foi maior no GH (Figura 3).

As varidveis antropomeétricas estao expostas na Tabela 1.

Foram observadas maiores médias de peso e IMC no
GH, com diferengas significativas em A1 e A2. O mesmo
comportamento foi observado para as médias de CA obtida
em A2. As prevaléncias de S/O e de CA aumentada foram
maiores no GH (Figura 3).

O GH mostrou maiores médias de insulina, HOMA IR
(p < 0,001), Leptina (p < 0,02), Apo B100 (p < 0,02) e da
relacao Apo B100/Apo A1 (p < 0,01) em A2 do que o GN.
Nao houve diferenca entre os dois grupos para as demais
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais, médias de presséo arterial e varidveis antropométricas da populagéo total e dos grupos normal (GN) e
hipertenso (GH)
Parametro Total (116) GN (71) GH (45) Valor de p
|dade em A2 (anos)* 30,09 + 2,01 30,17 £2,10 29,98 + 1,87 NS
Sexo (M/F %)* 54,31/45,69 52,1/47,9 57,8142,2 NS
Tempo seguimento 21312+192 213,96 + 19,08 211,68 21,63 NS
(meses)
PAS A1 113,43 £ 14,47 105,80 + 9,35 125,47 + 12,89 <0,001
PAS A2 121,84 + 16,70 115,94 £ 14,38 130,89 + 16,07 <0,001
PAD A1 62,43 + 12,46 55,94 + 7,86 72,67 £ 11,50 <0,001
PAD A2 80,51 + 13,50 76,58 + 11,55 86,53 + 14,16 <0,001
Peso A1 49,72 + 11,88 45,99 £ 9,42 55,62 + 13,02 < 0,001
Peso A2 75,38 + 18,69 69,88 + 15,29 84,05 + 20,33 <0,001
IMC A1 20,12 +2,27 19,03 £2,44 21,84 +3,68 <0,001
IMC A2 26,04 + 5,44 24,49 +4,47 28,51 +5,97 <0,001
CAA2 90,34 + 12,48 87,08 + 10,84 95,61 + 15,62 <0,001

*p = ndo significativo; GN: grupo normal; GH: grupo H; t: teste t student; PA: presséo arterial; M: masculino; F: feminino; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo
arterial diastdlica; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal.
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Figura 3 - Prevaléncia de Hipertenséo Arterial, Sobrepeso/Obesidade, Circunferéncia abdominal aumentada e Sindrome Metabdlica em A2 nos grupos normal (GN) e

hipertenso (GH). HA: hipertenséo arterial; S/O: sobrepeso/obesidade; CA aumentada: circunferéncia abdominal aumentada; SM: sindrome metabdlica.
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varidveis lipidicas, para as moléculas de adesao e para as
variaveis inflamatérias (Tabelas 2 e 3).

A agregacao de FR demonstrada pela presenca de SM em
A2 foi mais prevalente no GH, apesar de ndo ter alcangado
significancia estatistica (28,9% vs. 12,7%; p = 0,05).
As correlacoes bivariadas entre a PAS e PAD com as variaveis
de risco em A2 estdo apresentadas na Tabela 4. Houve
correlagdes positivas e significativas da PAS e PAD em A1l
com as seguintes varidveis de A2: PAS, PAD, IMC, leptina,
insulina e HOMA-IR.

Discussao

Existem cada vez mais evidéncias de que a PA na infancia
é um importante FR para o desenvolvimento futuro de HAS
e DAC?'. Os valores de PA observados na infancia tendem a
se manter na mesma faixa de percentil ao longo do tempo,
fendmeno que é conhecido como tracking, com coeficientes
de repeticao da PA ao longo da infancia entre 37% e 48%?'.

No presente trabalho, em A2, as médias de PA foram
maiores no GH comparado ao GN, assim como a prevaléncia
de HAS. Além disso, houve correlacao positiva e significativa
da PA em A1 com a PA em A2, sugerindo que criangas e
adolescentes apresentam um padrao de comportamento
mantido da PA ao longo do tempo.

Cabe ressaltar que o desenho original do ERJ caracterizou-se
pelo acompanhamento de dois grupos de individuos jovens
com comportamentos distintos da PA na fase escolar: com
percentil de PA >= 95 e com percentil de PA <= 50. Desta
forma, em fases subsequentes do estudo, sdo esperadas taxas
de prevaléncia de HAS mais elevadas do que as observadas
na populagdo geral dessa faixa etaria jovem.

A composigao corporal € um dos principais determinantes
da PA em criangas®>. No Muscatine Study??, os autores
demonstraram que mais de cinquenta por cento das criangas
hipertensas eram também obesas. Em nosso pais, diversas
publicagdes, em especial as da coorte do ERJ, ja apontavam
para a importancia da composigao corporal no determinismo
da PA em criangas e adolescentes® 142425,

Tabela 2 - Variaveis metabdlicas em A2 na populagéo total e nos grupos normal (GN) e hipertenso (GH)

Parametro Total (n = 116) GN(n=T71) GH (n =45) Valor de p
Glicemia 82,63 +£12,53 81,28 £12,05 84,72 £ 13,11 NS
Insulina (pUl/ml) 12,64 £ 10,72 9,82+7,48 17,09 £ 13,36 <0,001
HOMA-IR 2,73+2,71 2,07+1,83 3,77 £ 3,47 < 0,001
Apo B100 (ng/dI) 72,79 + 18,57 37,50 16,24 49,03 + 33,38 <0,010
Apo B100/ Apo A1 42,03 + 24,87 37,590 16,24 49,04 + 33,38 < 0,004
LP (A) (mg/dl) 31,72£41,24 30,01+ 38,14 34,40 + 46,04 NS
Col T 185,85 + 37,09 183,38 + 38,86 189,66 + 34,27 NS
LDL-c 115,24 + 31,46 112,34 + 34,21 119,18 £27,20 NS
HDL-c 48,87 £ 15,53 48,00 + 16,05 50,14 + 14,85 NS
TG 107,88 + 59,82 108,70 + 63,25 106,67 + 55,12 NS
Leptina (pg/ml) 16,69 + 15,82 13.816,99 + 13.478,87 21.245,98 + 18.186,20 <0,02
Adiponectina (ng/ml) 8.638,00 + 4.142,30 9.136,93 + 4.322,83 7.849,93 +3.752,28 NS

GN: grupo normal; GH: grupo hipertenso; Apo B100: apolipoproteina B100; Apo A1: apolipoproteina A1, LP (a): lipoproteina a; Col-T: colesterol total; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos.

Tabela 3 - Variaveis inflamatérias e moléculas de adeséo em A2 na populagao total e nos grupos normal (GN) e hipertenso (GH)

Parametro Total (n =116) GN(n=T71) GH (n =45) Valor de p
E-seletina 42,31 £ 24,62 40,13 £ 23,64 45,77 + 25,99 NS
VCAM-1 1030,54 + 316,81 1021,50 + 323,38 1044,91 + 309,21 NS
ICAM-1 177,42 +101,08 177,30 + 95,21 177,61+ 110,90 NS
PCR-us 0,2407 £0,33 0,2331+0,33 0,2527 +0,33 NS
Fibrinogénio 298,11 £ 69,41 296,24 + 63,66 300,82 + 77,78 NS

GN: grupo normal; GH: grupo hipertenso; VCAM-1: molécula de adesdo celular vascular 1; ICAM-1: receptor para molécula de adeséo intracelular 1; PCR-us:

proteina C reativa ultrassensivel.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):60-69
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Tabela 4 - Correlagdes da PAS e PAD em A1 com variaveis de risco em A2

Correlagdes com PAS

Correlagdes com PAD

Variavel
r p r p

PAS em A2 0,511 <0,001 0,389 < 0,001
PAD em A2 0,416 <0,001 0,477 <0,001
IMC em A2 0,339 <0,001 0,285 0,002
Glicose 0,079 0,410 0,076 0,430
Colesterol 0,007 0,942 0,087 0,363
HDL-c -0,049 0,620 0,058 0,558
LDL-c -0,037 0,719 0,091 0,372
TG 0,038 0,695 0,032 0,747
Apo A1 -0,093 0,321 -0,098 0,294
Apo B100 0,146 0,117 0,183 0,049
LPa 0,004 0,967 0,028 0,763
Leptina 0,237 0,010 0,187 0,044
Insulina 0,233 0,012 0,229 0,014
Homa IR 0,204 0,032 0,192 0,045
Adiponectina -0,129 0,168 -0,052 0,581
E-selectina 0,073 0,439 0,155 0,099
VCAM-1 0,037 0,699 0,006 0,946
ICAM-1 0,027 0,778 -0,022 0,818
PCR-us -0,005 0,956 0,018 0,848
Fibrinogénio 0,080 0,448 0,032 0,763

PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressé&o arterial diastélica; IMC: indice de massa corporal; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade; TG: triglicerideo; APO A1: apolipoproteina A1; APO B100: apolipoproteina B100; LPa: lipoproteina A; HOMA-IR: modelo de homeostase para acessar
resisténcia insulinica; VCAM-1: molécula de adeséo celular vascular 1; ICAM-1: receptor para molécula de adesédo intracelular 1; PCR-us: proteina C reativa

ultrassensivel.

No presente estudo, observaram-se médias maiores de
peso e de IMC no GH nos dois momentos de avaliacao,
maior prevaléncia de S/O em A2 e correlagdes positivas
e significativas da PAS e PAD em A1 com o IMC em
A2, demonstrando haver também nesta populagdo uma
associagao entre composicao corporal e PA.

Aspecto relevante é conhecer o padrao de distribuigao
corporal da gordura e sua relagdo com os FR**?”. Dois cldssicos
estudos internacionais, Bogalusa Heart Study** e CARDIA
Study?”, reforgaram o conhecimento de que a obesidade
central verificada pela CA anormal representa um importante
marcador de aterosclerose coronariana em populagoes jovens.
No Brasil, os trabalhos que estudaram a relagao entre a CA
e os outros FR, como a HAS'??, tém mostrado resultados
conflitantes, sugerindo a necessidade de se aprofundar o
conhecimento sobre os pontos de corte da CA em nossa
populacao, bem como as suas relagdes com os outros FR
e o determinismo da DCV futura. No presente estudo, foi
observada maior prevaléncia de CA aumentada em A2 nos
individuos hipertensos (GH) na adolescéncia.

As células adiposas apresentam uma capacidade secretora

de substancias com efeitos biolégicos importantes. A leptina
é produzida em maior quantidade com o aumento do

tecido adiposo, ao contrdrio, a adiponectina apresenta sua
producao diminuida com o aumento da massa adiposa e atua
aumentando a sensibilidade a insulina®.

Entre as adipocinas, a adiponectina e a leptina sao os dois
principais horménios sensibilizadores da insulina produzidos
pelas células adiposas. Ainda permanece obscuro o real papel
de cada uma delas na regulagao da sensibilidade a insulina®.
A adiponectina é uma importante adipocina moduladora da
resisténcia a insulina com propriedades anti-inflamatérias e
antiaterogénicas. Baixas concentragoes de adiponectina estao
associadas com a presencga de FR cardiovascular®. A leptina,
a principio, foi exclusivamente associada a obesidade, mas
0s avangos nas investigagdes tém revelado outras possiveis
associagoes com FR cardiovascular, como marcadores
inflamatérios e até HAS®.

Langenberg e cols.?’ sugeriram que o desenvolvimento das
DCV e da SM, na presenca de obesidade visceral, poderia
ser consequéncia da disfungao dos adipécitos e subsequente
alteracao dos niveis ou expressao dos receptores da leptina
e da adiponectina.

De forma concordante com a literatura®®'#?%, na presente
coorte, as médias de insulina e a resisténcia insulinica avaliada
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pela HOMA-IR na fase adulta jovem foram mais prevalentes
nos individuos do GH, refletindo um perfil metabélico mais
desfavoravel em tal populagao; este grupo também apresentou
maiores concentragoes séricas de leptina quando comparado
ao CN e menores médias de adiponectina que o CGN, mas
esta dltima diferenca nao alcancou significado estatistico.
Destacam-se as correlagdes positivas e significativas da PAS
e PAD em A1 com insulina, HOMA-IR e leptina em A2,
reforcando os achados descritos.

Em inquéritos brasileiros com populagbes jovens, foram
observadas prevaléncias variadas das diferentes alteragoes
lipidicas na dependéncia da populagdo estudada e da regiao
do pais’®3'. No presente trabalho, a associacao da PA na
infancia e adolescéncia com as variaveis lipidicas na fase adulta
acompanhou a literatura. Observou-se que os individuos
pertencentes ao GH apresentaram um perfil lipidico mais
desfavoravel do que os individuos do GN, com maiores médias
de Col T, LDL-c, TGL, embora as comparagdes nao tenham
alcangado significado estatistico.

As apolipoproteinas sao moléculas proteicas que se associam
aos lipideos na composicao das particulas de lipoproteinas e
desempenham fungoes diversas e fundamentais no metabolismo
lipoproteico. A relacdo apo B / apo A-1 representa o balango
entre as particulas de colesterol potencialmente aterogénicas
(apo B) e as particulas de colesterol antiaterogénicas (apo A-1),
e tem sido sugerido que esta relagao representa um melhor
preditor de doengas ateroscleréticas do que as concentragoes de
lipideos e lipoproteinas'*2. A fungao fisiolégica da Lp (a) ndo é
bem conhecida, mas, em estudos observacionais, ela tem sido
associada a formagao e a progressao da placa aterosclerética.
Como demonstrado em um estudo onde os niveis de Lp (a) foram
medidos em 504 pacientes imediatamente antes da angiografia
corondria, estes niveis mostraram uma associacao forte com a
presenca e a extensao da DAC (p < 0,001)*.

Uma importante evidéncia correlacionando as
apolipoproteinas e os FR cardiovasculares classicos em jovens,
como a HAS, estd documentada em uma andlise da coorte de
Bogalusa, onde filhos de pais que sofreram infarto apresentaram
valores maiores de apo B, menores de apo A-1 e maiores da
relagao apo B / apo A-1, ainda que os niveis de LDL e HDL
colesterol estivessem dentro dos limites da normalidade?.

Na populagao do presente estudo, as concentragoes de Apo
B100 foram maiores no GH assim como a relagdo Apo B100
/ Apo A1, sugerindo um balango aterogénico positivo na fase
adulta jovem, no grupo com maior PA na infancia e adolescéncia.
Ja as concentragdes de LP (a) ndo diferiram significativamente
entre os grupos.

E de conhecimento geral que muitos eventos coronarianos
acontecem em pacientes nos quais nao se observa a presenca
dos FR tradicionais. Um grande avango no conhecimento da
doenca aterosclerdtica foi alcancado com o entendimento de que
a aterosclerose é uma doenga inflamatéria da parede do vaso®.

Até o momento, os estudos envolvendo as moléculas de
adesao celular (E-selectina, ICAM-1 e VCAM-1) e a PCR-us,
o fibrinogénio e a disfungdo endotelial tém se mostrado
importantes em andlises populacionais, mas ndo em termos
individuais, seja para o diagndstico, prognéstico ou tratamento
da doenga cardiovascular®®. Existem evidéncias de que valores

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):60-69

aumentados de PCR-us seriam capazes de predizer HAS
futura em normotensos, embora ainda seja precoce o seu
uso amplo na pratica clinica didria com este objetivo®. Varios
estudos prospectivos e transversais relacionaram altos niveis de
fibrinogénio a DAC, mesmo apds corregao para covariaveis® %,
Como demonstrado em um acompanhamento de cinco anos
com 2.125 homens, onde os niveis de fibrinogénio no tercil
superior da distribuicdo foram associados a um maior risco de
DAC (RR ajustada de 2,5, IC de 95%; p = 0,001)*.

Desta forma, atualmente, tem crescido o interesse pelo estudo
da associagao entre inflamacao, FR tradicionais e aterosclerose
em criangas e adolescentes, com o objetivo de tentar identificar
a doenga cardiovascular em seus estagios iniciais, como maior
potencial de prevengao primaria*.

Na presente coorte, embora as concentragbes dos marcadores
inflamatérios e de moléculas de adesdo estudadas tenham
sido maiores no GH, tais diferencas nao atingiram significancia
estatistica.

A principal limitagao deste estudo é a mesma experimentada
por diversas coortes existentes na literatura e relaciona-se ao
cardter longitudinal do seguimento que determina perdas
progressivas de parte da amostra original.

Vale ressaltar que ao longo do seguimento sempre foram
acompanhados dois grupos em separado: PA normal e PA
anormal e, ao longo dos anos, apesar da reducao do niimero
de retornos, a proporcionalidade em cada grupo foi mantida nas
varias avaliacoes transversais realizadas em diversos momentos
ao longo de 18 anos. Além disso, na avaliagao realizada na
adolescéncia (fase Escolar da segunda etapa do ER)), foi possivel
coletar apenas dados de peso, altura e PA, dada a caracteristica
epidemioldgica desta fase do estudo, com a avaliagao de 3.906
adolescentes para a obtengdo de curvas de PA por idade e
sexo. Sendo assim, ndo foi possivel a observagdo de outros
parametros clinicos ao longo de tempo, obtidos apenas em fases
posteriores, quando as avaliagdes foram realizadas em ambientes
ambulatorial e hospitalar.

Finalmente, destaca-se que a amostra populacional do ER] é
uma amostra ndo hospitalar, constituindo-se na coorte brasileira
desta faixa etdria com mais longo seguimento até os dias atuais.

Conclusao

Os achados do presente estudo permitiram demonstrar
uma forte relagdo entre o comportamento da PA na
adolescéncia com a PA, varidveis antropométricas e
metabdlicas, mas nao com varidveis inflamatdrias, na fase
adulta jovem, 18 anos ap6s, sugerindo que medidas de
prevengao primdria dos FR cardiovascular devem se iniciar
em fases precoces da vida.
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