anNEcnﬁﬁn
vista ciemrsics [l llINEEE

ISSN: 1980-7341

n° 14

27

GENESE DA ATEROSCLEROSE EM CRIANCAS E ADOLESCENTES: ARTIGO
DE REVISAO

Livia Serrato de Matos
Vanessa Britto Zafra
Rosa Maria Elias®

Paulo Luiz B. Nogueira®
Luciana Marques da Silva®

RESUMO

As doencas cardiovasculares apresentam dados estatisticos elevados de morbidade e mortalidade,
principalmente nos paises subdesenvolvidos, uma vez que, um arsenal de fatores de risco como
obesidade, diabetes e o tabagismo, atuam na predisposicdo para o desenvolvimento da aterosclerose, e
estdo associados, na sua grande maioria, com baixo nivel socioeconémico e cultural. A aterosclerose
afeta artérias elasticas e musculares, caracterizada por lesdes do tipo ateromas, decorrentes de acimulo
de colesterol e proliferacdo de células musculares na tanica intima, modificando a mesma e
proporcionando complicacg@es circulatorias. Geralmente, prevalece em artérias das regides: cerebral,
coronariana e periféricas. As estrias precursoras das placas ateroscleréticas podem aparecer na aorta
aos trés (3) anos de idade, e nas coronarianas na adolescéncia; fato que desmistifica a designacdo da
patologia como sendo restrita a idosos. Portanto, o diagnostico precoce acompanhado de politicas de
salde que visem a prevencdo dos fatores de risco, bem como a instrugdo populacional sdo essenciais
para levar ao declinio estatistico dessa doenca.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases present high statistical data of morbidity and mortality, mainly in developing
countries once an arsenal of risk factors, such as obesity, diabetes and smoking act in the
predisposition to the development of atherosclerosis and, most of these factors are associated with low
socioeconomic and cultural levels. Atherosclerosis affects elastic and muscular arteries and it is
characterized by atheroma type injuries resulting from cholesterol accumulation and proliferation of
muscle cells in the tunica intima, modifying it and providing circulatory complications. Usually, it
prevails in artery regions: cerebral, coronary and peripheral. The precursors of atherosclerotic plaques
striae may appear in the aorta at three (3) years of age and the coronary may appear in teenagers; this
fact demystifies the designation of the pathology as a condition which is restricted to elderly people.
Therefore, the early diagnosis, followed by health policies for the prevention of risk factors and
population instruction are essential to lead to the statistical decrease of this disease.
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Introducéo
Aterosclerose (AS) é uma doenca das artérias elasticas, de grande e médio calibre, e

das artérias musculares, caracterizada sob o ponto de vista anatomopatolégico por lesdes com
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aspecto de placas- ateromas. AS é uma doenca geometricamente focal que afeta
preferencialmente as margens externas das bifurcacdes e ramificagdes arteriais, locais onde é
maior a turbuléncia do fluxo sanguineo e das forcas de tensdo.

A lesdo aterosclerdtica é frequentemente encontrada nas artérias decorrente
inicialmente de dois processos bésicos: acimulo de colesterol e a proliferacdo de células
musculares lisas na tanica intima, desenvolvendo-se, portanto, sobre um substrato formado
dessas células, leucécitos derivados do sangue, e de uma quantidade varidvel de tecido
conectivo, formando uma placa fibrosa que se projeta para dentro do limen, modificando a
tlnica média e levando a uma série de complicaces circulatorias (MELLO E SILVA, 2007).

As manifestacfes clinicas dessa doenca sdo as mais variadas, devido aos diferentes
territorios vasculares os quais ela pode acometer, como regido cerebral, coronaria e artérias da
regido periférica. As maiores consequéncias trazidas pela doenca sdo infarto do miocérdio,
infarto cerebral, aneurisma adrtico e gangrena dos membros inferiores (devido & diminuigdo
da irrigacio) (CAMACHO, DIAS MELICIO, SOARES, 2007).

Em geral, as manifestagdes clinicas das DCV tém inicio a partir da meia-idade. No
entanto, estudo recente indica que o processo aterosclerdtico comega a se desenvolver na
infancia. Estrias gordurosas, precursoras das placas aterosclerdticas, aparecem na camada
intima da aorta aos 3 anos de idade e nas coronarias durante a adolescéncia. A aterosclerose
passou entéo, gradualmente, de um modelo de doenga cronico-degenerativa e, exclusivamente
de pacientes de idade avancada, para um modelo de doenca inflamatéria cronica subclinica,
presente ja na infancia (SANTOS et al, 2008).

Em idades jovens, os fatores de risco mais investigados até o momento séo: LDL-c
elevado, HDL-c baixo, HA, obesidade, diabetes mellitus intolerancia a glicose, tabagismo,
inatividade fisica, historia familiar para alguns desses fatores e/ou para eventos
cardiovasculares em idades mais jovens (BRANDAO et al, 2004).

O diagndstico precoce tem papel fundamental na resposta positiva da doenca ao
tratamento, que vai desde a adocdo de habitos de vida saudaveis (alimentacdo balanceada,
com reducdo da ingestdo de sal e gordura, e prética de exercicios fisicos regularmente) até
meétodos invasivos para retirada das placas de gordura. Quando ha diagndstico de doencas
cardiovasculares na familia, € necessario um acompanhamento minucioso desde a
adolescéncia, do contrério, é aconselhado fazer avaliagBes periddicas a partir dos 35 anos
(SCHOENHAGEN; TUZCU, 2008).

E senso comum que as doencas cardiovasculares acometem pessoas de uma faixa

etaria mais avancada. Essa é uma crenca bastante arraigada tanto na populacéo em geral como
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entre os profissionais da salde. Néao resta divida que a frequéncia da doenga cardiovascular
aumenta com o progredir da idade, mas a mortalidade precoce por doengas isquémicas do
coracdo, em varias regides do Brasil, é bastante representativa.

Assim, o fato da DAC ser considerada por muitos como “doenca de velho” contribui para que
0s mais jovens mantenham um estilo de vida ndo condizente & prevencgdo, principalmente em
relagdo a mudanca de habitos e, por muitas vezes, subestimarem alguns sintomas especificos,
impedindo um diagndstico precoce. Sendo o intuito desta revisdo cientifica desmistificar essas
atribuicBes um tanto quanto equivocadas sobre os grupos de risco da AS. (LUCIO, 2005;
RABELO, LISIA Marcilio,2001)

Epidemiologia da aterosclerose em jovens no Brasil

Durante os Ultimos trinta anos presenciamos um declinio razoavel da mortalidade por
causas cardiovasculares em paises desenvolvidos, enquanto elevagdes relativamente rapidas e
substanciais tém ocorrido em paises em desenvolvimento, dentre os quais o Brasil, no qual as
doencas cardiovasculares sdo responsaveis por 29,4% de todas as mortes em um ano
(FIGURA 1).

NUmero de Obitos nos paises
desenvolvidos em 1992

m AIDS
m ACIDENTES
CANCER

= DOENCAS
CARDIOVASCULARES

Figura 1- Principais causas de 6bitos ocorridos nos paises desenvolvidos no ano de
1992(ROBERGS;ROBERTS,2002).

De acordo com as projecdes da Organizacdo Mundial de Salde, esta tendéncia de
elevacdo na doencga cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o quadro de
morbidade e mortalidade elevadas nestes paises. As evidéncias de que a aterosclerose tem seu

inicio em fases precoces da vida e de que a sua progressdo para estagios mais avangados pode
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ser observada ja na idade adulta jovem vém-se acumulando nos Gltimos 50 anos. Em 1953,
estudo de autopsias em soldados da Guerra da Coréia, com media de idade de 22 anos,
demonstrou a presenca de aterosclerose coronariana significativa em 77% dos casos.
Posteriormente, estes achados foram confirmados em um estudo feito em soldados que
morreram na Guerra do Vietnd: uma populagdo essencialmente jovem que apresentou leséo
aterosclerotica em 45% dos casos (SILVA et al, 2012; BRAN DAO et al, 2004).

As doencgas cardiovasculares destacam-se, nos dias atuais, como a mais frequente
causa de Obito no Brasil e no mundo. A patogenia mais encontrada das doencas
cardiovasculares é, indiscutivelmente, a aterosclerose corondria. A incidéncia de
coronariopatia é, em geral, dependente da prevaléncia de seus fatores de risco. Quanto maior a
presenca de fatores de risco para a aterosclerose, maior a probabilidade de incidir uma
coronariopatia. Considerando as varidveis IMC, PA, colesterol total, HDL-c, LDL-c,
triglicerideos e tabagismo, individuos com nenhum, 1, 2 e 3 ou 4 fatores de risco,
apresentaram 19,1%, 30,3%, 37,9% e 35% da superficie adrtica com estrias gordurosas,
respectivamente. Os valores para estas alteracbes em artéria coronaria foram,
respectivamente: 1,3%, 2,5%, 7,9% e 11%. Existe uma associa¢do continua e gradativa entre
os niveis de LDL e o risco de doengas ateroscleroticas, em geral o aumento de 1% nos niveis
de LDL, podem elevar em 2 e 3% o risco de DAC. (SILVA et al, 2012; BRANDADO et al,
2004).

Em estudo feito com 65.069 pacientes com primeiro diagnostico de DCVA, 33% dos
pacientes atendidos encontram-se na faixa etéria acima dos 70 anos, 62% sdo do sexo
masculino, 76% foram atendidos pelo SUS, 41% com escolaridade menor que oito anos e
63% sdo casados (FIGURA 2). (GERBER; ZIELINSKY, 1997; ABRAHAO et al, 2012)

Faixa Etaria  Pacientes % Estade Civil Pacientes % Escolaridade Pacientes
18-49 8777 13 Saltens 6507 10 Analfabeto 1917
50-59 15866 24 Casade 41105 &3 1 Grau Inc. ate 4 Ano 13643 21
60-69 18851 29 Vv 10168 16 1 Gran Ine. + 4 Anos 11324 17
=70 21475 33 Divoociado 3013 5 1 Gran Completo T42a 11
Separado 2108 3 2 Gran Incompleto 1478
Provedor Paclentezx % Amasiado 25 0 2. Gran Complato 6.147
sUs 49473 T4 Dado Perdido 1908 0 Superior 7689 12
Cutro: 13585 21 Dado Perdido 15445 23
Parficular 2061 3

Figura 2 - Distribuico de frequéncia dos pacientes por faixa etaria, provedor, estado civil e
escolaridade (ABRAHAO et al, 2012)

Patogénese da aterosclerose — resposta inflamatoria



anNEcnﬁﬁn
vera o [aBINIIE

ISSN: 1980-7341

n° 14
31

Atualmente, esta estabelecido que a aterosclerose ndo é uma simples doenca
degenerativa consequente do envelhecimento, e sim uma condi¢do inflamatério que pode ser
convertida para uma quadro mais agudo ocasionado pela ruptura de placa e formagdo de
trombo. A resposta inflamatéria gera injdria endotelial vascular, sendo aquela, resultado da
interacdo de varias forgas, incluindo anormalidades metabdlicas e nutricionais. (IZAR, C. O.
M.; IHARA ET AL, 2000)

A resposta inflamatéria na aterogénese é mediada através de mudangas funcionais em
células endoteliais, linfocitos, macrdéfagos e células de musculo liso. A ativacao dessas células
leva a interagdo de um extenso espectro de citocinas, moléculas de adesdo, fatores de
crescimento, acimulo de lipideos e proliferagdo de células de musculo liso. Adicionalmente, a
resposta inflamatodria pode ser induzida pelo estresse oxidativo, principalmente a oxidagdo da
LDL, resultando em lesdo vascular. (CARVALHO, 2006; FRANCOSO, 2002)

Esta nova ideia, a respeito do entendimento da patogénese da aterosclerose, levanta
questionamentos e abre oportunidades na prevencédo e terapia dessa doenga. Portanto, o
entendimento da biologia bésica da inflamagdo na aterosclerose proporciona um melhor
suporte clinico que poderia alterar o caminho da pratica da medicina preventiva e
proporcionar beneficios para a satde pablica (SANTOS et al., 2008; GOTTLIEB et al,2005;
SERRANO JUNIOR,2003).

Fatores de risco da aterosclerose em jovens

Os fatores de risco para aterosclerose estdo presentes desde os primdérdios da vida,
porém sdo poucos os estudos destinados a avalia-los na idade pediatrica. Dentre os fatores de
risco mais frequentes, estdo o LDL-c elevado, HDL-c baixo, HA, obesidade, diabetes
mellitus/ intolerancia a glicose, tabagismo, sedentarismo, historia familiar para alguns desses
fatores e/ou para eventos cardiovasculares em idades mais jovens, tendo o colesterol total,
triglicérides e LDL-c, valores de referéncia com associagdo ao risco (FIGURA 3). Em relagéo
a0 sexo, ndo existe correlagdo na literatura, em contrapartida, o fator racial é de fundamental
importancia, uma vez que 0s negros possuem uma taxa de colesterol (HDL) mais elevada do
que os brancos. (ANNICHINO-BIZZACCHI,2005)
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CLASSIFICACAQ DE RISCO COM BASE EM:

Colesterol total (AAPC on Nutrition, 1998)

RiscoRaboo. . oo s ol
_Riscomédlo . 1/al¥9mgidt

Risco alto > 200mg/dl (95%)

Triglicérides
Aél0anos o <100mgidl

102 19 anos < 139mg/di

LDL-C

Aceitdvel _ _ <110mg/di
miroke: o T gt

Alto risco > 130mg/di

Figura 3 - Valores de referéncia para Colesterol total, triglicérides e LDL-c
(LACHTERMACHER, 2004).

Os fatores de risco cardiovascular tendem a se agregar e, frequentemente, séo vistos

em associagdo no mesmo individuo. A relacdo entre sobrepeso/obesidade e alteraces da
pressao arterial, do perfil lipidico e dos carboidratos, ja tem sido salientada por diversos
estudos, tanto em adultos como em populagdes mais jovens. (CIMADON, 2010; FISBERG,
2001)
Criancas com altos valores de HDL-c apresentavam PA e LDL-c menores. Em adolescentes
obesas, a presenca de gordura intra-abdominal relacionou-se diretamente com a insulinemia
basal e triglicerideos, e inversamente ao HDL-c, enquanto que o tecido adiposo femoral
correlacionou-se inversamente aos triglicerideos e LDL-c. (ROMALDINI et al,
2004;:BRANDAO et al, 2004;PELLANDA et al,2002).

Papel da genética na prevenc¢ao da aterosclerose

O crescente aumento do conhecimento da biologia molecular vem produzindo
questionamentos em como esta revolucdo pode influenciar nos programas de saude publica,
ou como melhorar o valor prognostico da analise genética no desenvolvimento e progressao
da doenga aterosclerdtica, sabidamente de etiologia multifatorial. A andlise dessas
caracteristicas genéticas e sua inter-relacdo com fatores ambientais, pode identificar
precocemente individuos ou familias de alto risco para as doengas cardiovasculares.
(GOTTLIEB et al, 2005)

Porém, considerando a realidade mundana atual, observa-se que o modelo para uma
avaliacdo genética de uma doenca multifatorial mais complexa e poligénica, necessita,

portanto da analise de um painel de polimorfismos genéticos e sua inter-relacdo com o0s
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principais fatores de risco para a aterosclerose, como a hipercolesterolemia, hipertenséo
arterial e diabetes mellitus. (INFANCIA, ATEROSCLEROSE NA, 2005)

Da mesma forma, estratégias de analise, tais como, os modelos sib-pair (analise de
pares em irmaos), relative-pair (anélise de pares em parentes), etc., estdo sendo cada vez mais
utilizados como formas de melhorar a detec¢do de polimorfismos responsaveis pela doenca
coronariana, da comparagdo do DNA do individuo(s) afetado(s) com o DNA de individuos
normais de uma mesma familia. (ROMALDINI et al,2004)

Portanto, a anlise de varios genes poderia estabelecer pela primeira vez, critérios ou
um perfil genético mais especificamente associados a doenga coronariana e, assim, o
estabelecimento de meétodos mais definitivos para as prevengBes primaria e secundéria,
principio atual da medicina preventiva para redugdo dos eventos cardiovasculares.(MANSUR,
2000)

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da aterosclerose evoluiu bastante neste século e esta se destacando na
medicina da atualidade por varios fatores. Primeiramente, devido a existéncia de um arsenal
de instrumentos da biologia celular e molecular, junto de métodos inovadores ndo invasivos
para exame dos individuos em nivel clinico, o que potencializa e sofistica o estudo,
permitindo, assim, que se amplie a compreenséo sobre os papéis das células na aterogénese e
0 mecanismo que os fatores de risco usufruem para produzir tais lesoes.

Além disso, esse é um tema que atinge um grande contingente populacional em varias
partes do globo, sendo destacada no ultimo século como a doenca que mais mata em todo o
mundo.

Outro ponto elucidado foi a importancia da epidemiologia para esse estudo, pois
reforca como a aterosclerose € a causa mais comum de morbimortalidade em todo o mundo,
inclusive em nosso pais. Relacionando também os fatores de risco, uma vez que estratos
populacionais distintos, inclusive em nosso meio, encontram explicagdo em variaveis socio
demogréficas que podem interferir nessa patologia.

Muito ja foi aprimorado sobre a génese da aterosclerose, contudo muito ainda precisa
ser esclarecido. Por ser um assunto de grande relevancia para a &rea da salde, existe a
necessidade de que os profissionais deste meio, as autoridades sanitérias e governamentais
planejem e promovam agfes conjuntas de salde, que possam amenizar as questdes
relacionadas a desinformagéo propiciada por diferengas culturais e sociais, permitindo que a

populacdo possa compreender o processo salde-doenca.
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