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RESUMO

Objetivo: Revisdo da literatura acerca do uso da medida
da varia¢do do didmetro da artéria braquial por ultrassono-
grafia de alta resolugio (dilatagio mediada por fluxo) como
preditor de risco para doenga cardiovascular em criangas e
adolescentes obesos.

Fontes de dados: Levantamento de publica¢des indexadas no
Medline/PubMed de trabalhos publicados entre 2002 e 2011,
rastreadas com a combina¢do dos descritores: “endothelium”,
“child”, “ultrasonography” e “obesity”, além de estudos e textos
cléssicos sobre o tema. Foram encontradas 54 publicagdes e 32
delas foram incluidas na presente revisdo do tema.

Sintese dos dados: O estudo da disfun¢io endotelial
tem sido empregado como preditor de risco para doengas
cardiovasculares, tais como aterosclerose e doenca cardfaca
coronariana, visto que a lesdo endotelial é um importante
evento na fisiopatologia de tais doengas.

Conclusdes: A dilatacio mediada por fluxo da artéria
braquial mostra-se importante como ferramenta diagnds-
tica e progndstica na avalia¢do da funcdo endotelial de
criangas e adolescentes com excesso de peso por ser um
método ndo invasivo, com boa aplicabilidade quanto ao
custo, a inocuidade e ao beneficio.

Palavras-chave: endotélio; crianga; ultrassonografia;

obesidade.

ABSTRACT

Objective: Literature review on the use of the vari-
ation measure of the brachial artery diameter by high-
resolution ultrasound (flow-mediated dilation) as a
predictor of cardiovascular disease risk in children and
adolescents.

Data source: Survey of studies indexed in Medline/Pub-
med, which were published between 2002 and 2011 using the
following keywords in various combinations: “endothelium,”
“child”, “ultrasonography” and “obesity”, as well as classic
texts on the subject. We found 54 publications and 32 were
included in this review.

Synthesis of data: The study of endothelial dysfunc-
tion has been used as a predictor of risk for cardiovascular
diseases such as atherosclerosis and coronary heart disease,
since endothelial injury is an important event in the physi-
opathology of these diseases.

Conclusions: The flow-mediated dilation of the bra-
chial artery seems to be important as a diagnostic and
prognostic tool to assess endothelial function in children
and adolescents who are overweight, because it is a non-
invasive method with good profile regarding cost, safety,
and benefits.

Key-words: endothelium; child; ultrasonography;
obesity.

Instituigdo: Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

"Doutoranda em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da USP, Ribeirdo Preto, SP, Brasil
?Doutorando em Ginecologia-Obstetricia da Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da USP, Ribeirdo Preto, SP, Brasil

SDoutor em Saude da Crianca e do Adolescente pela Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP; Docente da Universidade de Ribeirao
Preto (Unaerp), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

“‘Doutor em Saude da Crianca e do Adolescente pela Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP; Docente da Faculdade de Medicina
de Ribeirédo Preto da USP, Ribeirdo Preto, SP, Brasil

*Doutoranda em Saude da Crianga e do Adolescente da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da USP, Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Rev Paul Pediatr 2012;30(3):431-7.

Endereco para correspondéncia

Karla Cristina M. Costa

Rua Quintino Bocaiuva, 51 — apto. 111 — Centro
CEP 14015-160 — Ribeirdo Preto/SP

E-mail: karlamaltavilanova@hotmail.com

Conflito de interesses: nada a declarar

Recebido em: 27/7/2011
Aprovado em: 22/11/2011



Variagéo do diametro da artéria braquial em criangas obesas: presente e futuro

Introducao

Atualmente, sabe-se que o excesso de peso é o sexto
fator de risco mais importante para o desenvolvimento de
doencas®”. O complexo processo patolégico por trds da obe-
sidade reflete interacdes ambientais e genéticas’?. Dentre
os fatores ambientais, as varidveis sociodemogréficas, bem
como o estilo de vida potencialmente modificdvel por meio
da alimentag¢do adequada e da realiza¢do de atividade fisica,
contribuem para a redu¢do do impacto do excesso de peso
em criangas e adolescentes®?.

A epidemia de obesidade se faz crescente desde 1980,
tanto em paises desenvolvidos quanto naqueles em de-
senvolvimento, mas somente em 1997 a Organizagido
Mundial da Satide (OMS) passou a considerd-la como um
importante problema de Saide Pdblica, que deve ser mo-
nitorado desde a infincia®”. Fatores de risco para doencas
cardiovasculares (DCV), como hipertensdo, dislipidemia,
intolerdncia a glicose e anormalidades vasculares, estdo
presentes em criangas com sobrepeso. O peso excessivo
na infincia pode aumentar as chances de tais criangas
desenvolverem doenga coronariana na vida adulta, como
resultado do efeito precoce desses fatores de risco®. O
endotélio lesado desempenha um importante papel no
desenvolvimento de diversas DCV?, tais como ateros-

a”®_ sendo utilizado

clerose e doenga cardfaca coronarian
como preditor de risco para tais eventos?'?.

O endotélio realiza sua funcdo por ac¢do de diversas
moléculas em resposta a uma variedade de estimulos
fisicos e quimicos, dentre eles: hipdxia, acetilcolina,
bradicinina, serotonina e aumento do fluxo sanguineo.
A produgido e a liberacdo pelas células endoteliais do
6xido nitrico (NO) tém sido implicadas como principais
mecanismos mediadores da vasodilatac¢do, fato demons-
trado por meio de experimentos in vitro e in vivo""'?.
Dessa forma, a md regulacdo da sintese e libera¢do do NO
participa como um dos principais fatores da disfuncio
endotelial. Acredita-se que a disfun¢io endotelial possa
estar envolvida na fisiopatologia das DCV e das doengas
metabélicas em criancas?!" e adolescentes"*'® com
obesidade grave.

Virios métodos sio pesquisados para avaliar a fungio
endotelial, sendo a medida ultrassonogrifica de alta reso-
lugdo da variagdo do didmetro da arterial braquial (dilata-
¢do mediada por fluxo — DMF) um método ndo invasivo,
amplamente utilizado nas pesquisas e correlacionado a
prética clinica nas Gltimas duas décadas"”?. Em virtude
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da importincia do estudo de marcadores intermedidrios
para a andlise da funcdo endotelial, principalmente em
grupos de risco, as pesquisas de técnicas ndo invasivas
ultrassonogréficas, assim como a DMF da artéria braquial,
tém sido foco de atencdo na atualidade, com o intuito de
correlacionar a fun¢do vascular com as DCV e 0 aumento
da morbimortalidade da populagio afetada.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo bi-
bliogrdfica atualizada sobre a utilizacio da DMF para
avalia¢do de criangas obesas, enfatizando-se a importincia
do método na prdtica pedidtrica e da Nutrologia. Este
trabalho foi baseado em levantamento bibliogrdfico no
Medline/PubMed de estudos publicados entre 2002 e
2011, utilizando-se como palavras-chave “obesity and ul-
trasonography and child and endothelium”, além de estudos
e textos cldssicos que abordam o tema. Dos 54 artigos,
foram incluidas 32 publica¢des que se relacionavam ade-
quadamente a0 tema proposto.

Estudo da fungao endotelial

A aterosclerose é uma doenca sistémica arterial, na qual o
endotélio danificado promove a entrada de células inflama-
térias circulantes, iniciando-se um processo de deposi¢do de

1@, Este é um processo difuso da parede

lipideos e fibrose loca
arterial e apresenta histdria natural que evolui a partir de um
estdgio assintomdtico, o qual pode comecar na infincia ou
na idade adulta, eventualmente causando estenose luminal
ou oclusdo arterial sibita de lesdes instdveis e que causam
eventos clinicos®".

A disfun¢do endotelial é o principal evento no desen-
volvimento da aterosclerose, sendo demonstrdvel muito
antes do aparecimento da doenga aterosclerdtica estrutu-
ral??122_ O endotélio, anteriormente reconhecido apenas
como uma barreira fisica da parede vascular, possui ind-
meras propriedades autécrinas, pardcrinas e enddcrinas e,
por participar da homeostasia vascular, influencia o ténus
vascular, o crescimento celular, a fibrinélise, a trombélise
e as respostas inflamatéria e imune®??.

Em condigdes fisiolégicas, o endotélio age como potente
vasodilatador e inibidor da adesio de leucécitos, atuando
no crescimento das células musculares lisas e na agregacao
plaquetdria. Diversas moléculas biologicamente ativas par-
ticipam desses mecanismos fisiolégicos, tais como o NO
produzido por enzimas denominadas éxido nitrases, ativadas
por aumento do fluxo sanguineo (shear stress), hipéxia, ace-

tilcolina e bradicinina®?>.
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Fatores de risco cardiovascular, como aterosclerose,
hipertensdo arterial, diabetes melito e tabagismo, pare-
cem estar associados a perda da integridade funcional do

1920 A disfuncio endotelial seria caracterizada

endotélio
pela producio diminuida de NO e aumentada de fatores
contrdteis, tais como a endotelina. Portanto, hd aumento
das respostas vasoconstritoras, da proliferacdo e da mi-
gracao das células do musculo liso vascular, aumento na
expressdao de moléculas de adesdo e de plaquetas®”. A md
regulacdo da sintese e da libera¢do do NO participa como
o principal fator da disfung¢io endotelial. Acredita-se que
a disfunc¢io endotelial possa estar envolvida na fisiopato-
logia de doencas vasculares e metabdlicas nos distdrbios

e>1317.28 “inclusive

hipertensivos, metabdlicos e obesidad
em criangas">!> e adolescentes'*!'® com obesidade.

Intimeros métodos invasivos, tais como angiografia, ultras-
sonografia intravascular e infusdo intra-arterial de agonistas
endoteliais seletivos e ndo invasivos, incluindo a varia¢do do
didmetro da artéria braquial (DMF) e a pletismografia, foram
pesquisados para avaliagdo da funcio endotelial. Do ponto de
vista pratico, as técnicas ndo invasivas sdo mais interessantes
devido ao menor custo, a inocuidade e ao beneficio poten-
cial. Dentre estas, destaca-se a medida da DMF da artéria
braquial por meio da ecografia de alta frequéncia, método
descrito em 1989 por Anderson e Merck, com aplicagio em
pesquisas desde 199219,

Obesidade infantil e risco cardiovascular

Nas décadas passadas, a obesidade infantil passou
a ser considerada um problema de Satde Pidblica em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, apresen-
tando consequéncias semelhantes as encontradas em
adultos, tais como hipertensdo, dislipidemia, inflamacio
cronica, hiperinsulinemia e disfun¢io endotelial. Em
adolescentes e adultos jovens que foram a Gbito por
causas traumdticas, observou-se a presenca dos fatores de
risco para DCV correlacionados a doenga aterosclerdtica
assintomdtica, sendo constatadas lesdes mais avan¢adas
em individuos obesos®”.

O perfil antropométrico-nutricional da populagio
brasileira mudou nas trés Gltimas décadas, notando-se
uma ascensio do sobrepeso e da obesidade, fendmeno
conhecido como transi¢do epidemiolégica®. O compor-
tamento nutricional na infAncia influencia diretamente
os hdbitos alimentares na fase adulta e, portanto, crian-
¢as obesas tém maior chance de se tornarem adultos

Rev Paul Pediatr 2012;30(3):431-7.

s@9. Sabe-se que criancas e adolescentes com ex-

obeso
cesso de peso mostram risco aumentado de desenvolver
eventos adversos a sua saide em curto e longo prazos,
incluindo o risco de aparecimento precoce de DCV e
anormalidades metabdlicas relacionadas, como hiperten-
sdo arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
sindrome de resisténcia a insulina e anormalidades
vasculares, como o aumento da espessura da cardti-
da®-6:143930 "31ém dos custos nos cuidados de satide que
aumentaram para a sociedade®.

Sugere-se que a exposi¢do pré-natal ou no inicio da vida
leve ao risco aumentado de excesso de peso em fases poste-
riores. Neste contexto, o excesso de peso, particularmente
a gordura abdominal, é um reconhecido fator de risco para
a DCV, diabetes melito de inicio na vida adulta, acidente
vascular cerebral e mortalidade®?.

Conforme a transi¢do nutricional avanga, a obesidade
atinge os individuos cada vez em idade mais jovem, com
suas consequéncias aparecendo mais cedo. Sendo assim, é
importante avaliar popula¢des de risco com métodos prefe-
rencialmente pouco invasivos, para que medidas preventivas
e politicas de Sadde Publica possam ser implantadas o mais

precocemente possivel.

Aspectos técnicos da dilatagao mediada
por fluxo

A técnica, originalmente descrita por Anderson e
Merck (1989), com aplicacio na pesquisa clinica a
partir de 19929, vem sendo empregada amplamente

(21,26,33-35)
11:26:3339)  Dessa forma,

para avaliar a func¢do endotelia
a padronizacdo da técnica tornou-se necessdria para
uniformizar e comparar os resultados obtidos entre os
diversos centros de pesquisa®?.

Intimeros fatores afetam a DMF devido a reatividade
vascular, como temperatura ambiente, alimentos, fdr-
macos, ciclo menstrual, estimulos simpéticos, estresse
fisico e emocional, dentre outros. Todos esses fatores
precisam ser excluidos antes da realizacdo do exame,
que deve ser completado entre sete e nove horas do
periodo matinal®43>,

Para aplicagdo da técnica adequada, o operador precisa
possuir conhecimento de ultrassonografia bidimensional
e de Doppler, assim como possuir aparelho ecogrifico
de alta resolucio e eletrocardiograma (ECG) acoplado.
Necessita-se obedecer a uma curva de aprendizado

significativa, na qual o observador realize pelo menos
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69, Tal fato é importante,

100 exames supervisionados
pois a reprodutibilidade intra e interobservador pode
ficar comprometida, dependendo da experiéncia do
observador, devido a pequenas variagdes nos didmetros
vasculares da artéria braquial antes e apés a compressio
do antebraco®?.

Em uma metandlise realizada por Bots ez 2/, em 2005,
incluindo publicagdes referentes a DMF de 1991 a 2002,
com 219 estudos e 16.680 sujeitos, avaliaram-se informa-
¢des como o tipo de equipamento, o local de compressdao
e a medida da artéria braquial, a dura¢do da oclusdo, o
tempo de avaliagdo pés-oclusdo e a pressdo exercida na
compressdo com esfigmomandmetro. Observou-se grande
variagdo nos valores da DMF (-1,9 a 19,2%) entre os tra-
balhos devido as diferentes técnicas usadas e aos grupos
de estudos bem distintos®®.

Dentre as técnicas utilizadas, o local de medida (brago
ou antebraco) nio interferiu de modo significativo na
DMF®®, Prefere-se, na maioria dos trabalhos atuais, a
mensura¢do da artéria braquial na face medial do bra-
¢co, longitudinalmente, acima da fossa antecubital®’-4?.
Com o tempo de oclusdo de aproximadamente cinco
minutos, observou-se variacdo significativa no didmetro
vascular®®. O tempo para a medida vascular pés-oclusio
mostrou um aumento mais significativo da artéria em
60 segundos, utilizado como referéncia para a maioria

dos estudos?. Observou-se, por meio de um transdutor

linear de alta resolugdo, a artéria braquial longitudinal-
mente, e realizou-se a medida antes e apds o estimulo

compressivo, conforme Figura 1.

Dilatagao mediada por fluxo da artéria
braquial, criancas e obesidade

Embora as complica¢des clinicas da aterosclerose possam
surgir na vida adulta ou até na velhice, a doenga ateroscleré-
tica é um processo ao longo da vida, com raizes na infancia.
As melhorias nas modalidades de imagem ndo invasivas,
principalmente na ultrassonografia, tornaram possivel avaliar
a saide endotelial de criangas assintomadticas, com ou sem
fatores de risco cardiovascular®®.

A complacéncia arterial e sua relagio com risco de de-
senvolvimento ou progressdo das DCV, principalmente
em criangas e adolescentes, tém sido estudadas por meio
de métodos ndo invasivos, uma vez que a mesma sugere
aterosclerose subclinica ao analisar a presenca de calcificagdo
e rigidez arterial, funcdo endotelial e espessura da camada
intima-média da carétida. J4 as técnicas invasivas, tais como a
angiografia corondria, aplicada para o diagndstico de estenose
da artéria corondria, ndo avaliam a reatividade funcional das
artérias,

Intimeros métodos para analisar a fun¢do endotelial
tém sido estudados na populagdo pedidtrica a fim de
definir o prognéstico e o risco cardiovascular, sendo os

4+ Compr = 0,252 «

4+ Compr

Figura 1 - Medida do didmetro da artéria braquial por meio de ultrassonografia linear de alta resolu¢do antes do estimulo (A) e

60 segundos apds a compressao de cinco minutos do antebrago (B). Observar a medida coincidente a onda R do tragado do

eletrocardiograma. Dilatagédo mediada por fluxo (%) = didmetro A - didmetro B / didmetro A x 100
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principais a DMF e a espessura intima-média da caré-
tida. Publicac@es cientificas demonstraram a correlagio
de doencas pedidtricas com anormalidades na fungdo
endotelial, por meio do estudo da DMF®-43:46-48),

Woo et al estudaram 82 criangas obesas com idades
entre nove e 12 anos para verificar a reversibilidade do
dano arterial precoce, antes e apds a atribuicdo alea-
téria de um programa de intervencdo de dieta isolada
ou associada a exercicios fisicos estruturados por seis
semanas e, posteriormente, por um ano, para definir
estratégias potencialmente eficazes a fim de melhorar
a obesidade relacionada as anormalidades vasculares. A
func¢io endotelial foi avaliada pela DMF e pela espessura
intima-média da artéria car6tida, além de outros para-
metros antropométricos e laboratoriais. Concluiu-se que
a obesidade relacionada a disfun¢do vascular em criancas
sauddveis é parcialmente reversivel com a dieta isolada
ou com dieta associada a treinamento fisico por seis
semanas, com melhora sustentada por um ano na ma-
nutencio da dieta associada a exercicio fisico regular“®.

A obesidade infantil parece contribuir para o desen-
volvimento e para a progressdo da aterosclerose precoce,
principalmente quando associada a hipertensdo e a disli-
pidemia, segundo o estudo de Zhu ez 2/, realizado com
criangas obesas e ndo obesas em idade escolar, no qual
foram avaliados a espessura intima-média da artéria caré-
tida, a DMF e os marcadores bioquimicos de dislipidemia.
A espessura da carétida foi significantemente maior (0,62
versus 0,46mm, p<0,001) e a DMF foi reduzida (10,9 versus
18,8%) no grupo com obesidade, demonstrando correlagio
com disfuncdo endotelial®.

Virias situagdes na Pediatria, como doengas renais, cirur-
gias cardiacas na infAncia, doenca de Kawasaki, dislipidemia
e homocistintria, apresentaram correla¢do com a diminuigao
da DMF da artéria braquial®”. Valores de DMF inferiores da
10 a 12% relacionam-se com comprometimento da fungdo
endotelial em grupos pedidtricos®.

Adolescentes com histéria familiar de DCV e hiper-
colesterolemia familiar possuem DMF menores, compa-
rados 2 populagdo de higidos“?. Correlacio negativa foi
demonstrada entre DMF e niveis de low density lipoprotein
(LDL) de colesterol®”. Redu¢io da DMF também foi
encontrada em criancas pré-ptberes portadoras de pres-
sdo arterial elevada e em criangas obesas com resisténcia
61

insulinica®”. Criangas obesas assintomdticas do ponto

de vista cardiovascular, com indice de massa corpérea

Rev Paul Pediatr 2012;30(3):431-7.

Tabela 1 - Indicagdes em Pediatria para estudo da fungéo en-
dotelial por dilatagdo mediada por fluxo da artéria braquial

Indicagoes

Dislipidemia
Hipercolesterolemia familiar
Diabetes melito

Obesidade

Doengas cronicas renais
Homocistinuria

Doenca de Kawasaki

Cirurgias cardiacas na infancia

© N o wDdhd =

(IMC) elevado, niveis glicémicos, colesterol e de insulina
anormais possuem DMF reduzida, quando comparadas

s©?. Por outro lado, mudancas de

as criancas sauddvei
hébito de vida, como exercicios fisicos de rotina e dieta,
correlacionaram-se com aumento da DMF em criancas e
adolescentes higidos ou com sobrepeso®?. Desse modo,
as principais indicagdes para estudo da func¢do endotelial
por meio da DMF da artéria braquial a partir da idade
escolar estdo sumarizadas na Tabela 1.

A identificagdo precoce dos fatores de risco cardio-
vasculares associados ao excesso de peso em criangas e
adolescentes é importante para o desenvolvimento de
medidas educativas e programas de prevencdo direcio-
nados a esses fatores, a fim de reduzir o excesso de peso
na infincia e proporcionar mais satide e qualidade de
vida a populacio.

Consideragoes finais

A DMF da artéria braquial é um método propedéu-
tico importante na avaliagdo da fung¢do endotelial em
individuos com risco cardiovascular devido a necessi-
dade dos pesquisadores e clinicos contarem com um
marcador intermedidrio, para que se possa intervir na
histéria natural das DCV, com o intuito de reduzir a
morbimortalidade de criancas, adolescentes e adultos.
Esse método possui determinadas limita¢des técnicas
na sua execucdo, por necessitar de ecégrafo de alta
resoluc@o, aparatos mecinicos, ECG acoplado e trei-
namento adequado do operador, mas pode se tornar
uma ferramenta essencial no embasamento clinico
para interven¢do no estilo de vida do individuo e na
promogdo de satde.
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