UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Comorbilidades cardiometabdlicas da
obesidade: a prevaléncia é diferente conforme
a idade de inicio da obesidade?

Sara Maria Sousa Baptista Ramoa

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(mestrado integrado)
Versao final apos defesa

Orientador: Prof. Doutor José Luis Themudo Barata

Junho de 2023



Comorbilidades cardiometabolicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?



Comorbilidades cardiometaboélicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

Declaracao de Integridade

Eu, Sara Maria Sousa Baptista Ramoa, que abaixo assino, estudante com o nimero de
inscricao 39358 de Medicina da Faculdade Ciéncias da Satide da Universidade da Beira
Interior, declaro ter desenvolvido o presente trabalho e elaborado o presente texto em total

consonancia com o Codigo de Integridades da Universidade da Beira Interior.

Mais concretamente afirmo nao ter incorrido em qualquer das variedades de Fraude
Académica, e que aqui declaro conhecer, que em particular atendi a exigida referenciagao
de frases, extratos, imagens e outras formas de trabalho intelectual, e assumindo assim na

integra as responsabilidades da autoria.

Universidade da Beira Interior, Covilha 08/06/2023

SC&ML Nooua Sou/m / >Zc'/otct Ra/m()&



Comorbilidades cardiometabolicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?



Comorbilidades cardiometabodlicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

Dedicatoria

Dedico a minha tese a minha Avoé Isaura, uma afetuosa e presente figura na minha
infancia que fez crescer em mim o gosto pela leitura desde pequena. Agradeco todas as
colecoes de livros que me fazia chegar, tanto com o objetivo de enriquecer a minha
literacia e conhecimento sobre o mundo, como para deliciar e aprimorar o meu intelecto
de fantasia vigjando a medida que folheava paginas. Relembro todos esses jeitos com
carinho, desde o fininho livrinho que vinha de oferta na compra do jornal até aos
volumosos livros de colecoes de vampiros que eram moda na altura. Procurando na
memoria, a oferta dos livros as escondidas para os outros netos ndo ficarem com citmes
e a esforcada leitura antes de cada oferta para saber se eu os podia ler ao ponto de serem
gratificantes para mim, sei o quanto foste importante para que pudesse chegar onde me
encontro hoje.

Antes que pudesse ingressar no ensino secunddrio, partiste arrancando-me a
hipétese de te poder ligar a dar a noticia de que entrei em medicina. Mesmo assim, fiz cada
ano a pensar que também estarias a torcer por mim tal como quando fazias ao acender
uma velinha na hora dos meus testes para dar sorte.

Assim, espero que, onde quer que estejas, fiques orgulhosa.



Comorbilidades cardiometabolicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

Vi



Comorbilidades cardiometaboélicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

Agradecimentos

Ao Professor Doutor José Luis Themudo Barata, por me ter incutido o interesse pela
area da Obesidade durante a frequéncia da disciplina de Nutri¢ao e Atividade Fisica no 4°
ano e por ter aceitado o convite de me orientar neste trabalho. Agradeco a disponibilidade
que sempre revelou, o pragmatismo que me incutiu e por ter contribuido para fechar este
meu ciclo do meu percurso no curso de medicina com um trabalho que tanto me orgulha.

Aos meus pais, pelo carinho, amor e apoio incondicional ao longo desta longa
jornada de seis anos na Covilha. Apesar de todas as adversidades, sempre me ensinaram a
ser resiliente e a nunca virar as costas aos desafios, aos adamastores deste longo, mas
também recompensador, percurso. Agradeco, do fundo do coragdo, por nunca me
desampararem, sempre me darem forgas para prosseguir e serem sempre um pilar e uma
ancora na minha vida.

A minha familia e amigos, quase familia, pelo apoio, forca e coragem que também
foram determinantes nesta caminhada. Ver o orgulho e o carinho nos vossos olhares e nos
vossos gestos foi das minhas maiores motivagdes para nunca desistir.

Aos meus amigos da Cidade Neve, um especial agradecimento pela vossa amizade e
pelo vosso apoio. Concluo esta etapa da minha vida ao vosso lado e sei que sdo amizades
que levarei para a vida.

As minhas amigas de Braga, pela presenca generosa e atenta quando as forcas
faltavam e pelos momentos de gargalhadas, pela boa energia que me permitia abstrair de
tudo, pelos convivios e pelos iniimeros cafés “para matar as saudades”. Agradeco-vos, do
fundo do coracao, por estarem presentes nos momentos em que mais precisei. Sei que posso
contar sempre convosco.

Aos professores e profissionais de saiide com os quais me cruzei e trabalhei, pela
simpatia, ajuda e ensinamentos recebidos, que enriqueceram o meu trabalho.

A todos aqueles que, de alguma forma, tornaram possivel esta minha viagem

académica, os mais sinceros agradecimentos.

vii



Comorbilidades cardiometabolicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

viii



Comorbilidades cardiometaboélicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

Resumo

A elevada prevaléncia da obesidade e das suas consequéncias sao um mau e
expectavel resultado do ambiente obesogénico atual, dado que o seu inicio é cada vez mais
precoce e as suas consequéncias sao, ainda hoje, um grave problema. Também se sabe que
comeca a ser pouco rigoroso falar em obesidade, mas sim em obesidades, dadas as
diferencas que se verificam a nivel da idade de inicio, género, patogénese, grau,
morfoldgicas, gravidade das comorbidades, bem como da resposta as diferentes
terapéuticas.

De facto, o alto indice de massa corporal (IMC) é identificado como um fator de risco
para um conjunto crescente de doencas crdnicas, incluindo doencas cardiovasculares, a
diabetes mellitus, a doenca renal cronica, diversas neoplasias e uma série de distarbios
musculoesqueléticos.

Deste modo, face a esta multiplicidade de diferencas entre as varias formas de
obesidade, o objetivo desta revisdo narrativa, com base em artigos cientificos publicados na
atualidade, é comparar a frequéncia e a gravidade das comorbidades cardiometabdlicas da
obesidade que se manifestam na idade adulta, conforme a idade em que surgiu a obesidade.

Perante a analise feita da literatura existente, que mais se adequava ao tema
proposto, foi decidido restringir o foco do estudo em consequéncias cardiometabdlicas
especificas, como a doenca arterial coronaria, a hipertensao, a dislipidemia e a diabetes

mellitus tipo 2.

Palavras-chave

Obesidade pediatrica; Obesidade no adulto; Comorbidades cardiometabdlicas; Inicio da
obesidade.
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Abstract

The high prevalence of obesity and its consequences are a bad and expected result
of the current obesogenic milieu, where its emergence is more and more precocious and its
consequences are, today still, a problem. It is known as well that it has been increasingly
inaccurate to speak of obesity, but instead of obesities, considering the differences that are
verified at level of the age of onset, gender, pathogenesis, degree, morphology, severity of
comorbidities, as well as in the response to different therapies.

In fact, a high body mass index (BMI) is identified as a risk factor for an increasing
number of chronic diseases, including cardiovascular diseases, diabetes mellitus, chronic
kidney disease, various neoplasms and a series of musculoskeletal disorders.

Thus, before such multiplicity of differences among the various forms of obesity, the
objective of this narrative revision, based on currently published scientific papers, is to
compare the frequency and severity of cardiometabolic comorbidities of obesity that are
manifested in adult age, according to age at onset of obesity.

After analyzing existing literature which best fit the proposed theme, it was decided
to restrict the focus of the study to specific cardiometabolic consequences, such as coronary

artery disease, hypertension, dyslipidemia and type 2 diabetes mellitus.

Keywords

Pedriatric obesity; Adult obesity; Cardiometabolic comorbidities; Obesity onset.
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Lista de Acréonimos

Ccv Cardiovascular

DAC Doenca arterial coronéaria
DCV Doenca cardiovascular

DM2 Diabetes mellitus tipo 2
HbA1c Hemoglobina glicada

HDL Lipoproteina de alta densidade
HTA Hipertensao arterial

IMC indice de massa corporal

LDL Lipoproteina de baixa densidade
PA Pressao arterial

PAD Pressao arterial diastdlica

PAS Pressao arterial sistdlica
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Capitulo 1

Introducao

O excesso de peso e a obesidade sdo definidos como a acumula¢do anormal ou
excessiva de gordura que apresenta risco para a saude. Segundo a Organizacao Mundial de
Satde (1), um indice de massa corporal (IMC) entre 25 e 30 é encarado como excesso de
peso e acima de 30 considera-se obesidade.

As taxas de excesso de peso e obesidade continuam a crescer em adultos e
criancas. De 1975 a 2016, a prevaléncia de criancas e adolescentes com excesso de peso ou
obesidade entre os 5 a 19 anos aumentou mais de quatro vezes, de 4% para 18% em todo o
mundo (1). As suas consequéncias cresceram em proporc¢oes epidémicas, com mais de 4
milhdes de mortes a cada ano como resultado do excesso de peso ou obesidade em 2017, de
acordo com a carga global de doencas (1).

Assim, é sabido que o elevado IMC é um fator que esté relacionado com uma elevada
morbilidade e mortalidade, variaveis que, ao longo dos anos, tém estado a aumentar face a
mudanca do padrao alimentar dos paises ocidentais, como a maior acessibilidade a
alimentos com alto teor energético, ao marketing associado a estes e a urbanizacdo dos
territorios que diminuiu a disponibilidade para a pratica de exercicio fisico (2).

E evidente que a mortalidade por todas as causas e por doenca arterial coronaria
aumentou entre homens holandeses com IMC de mais de 25 kg/m2(3); também aumentou
em homens dinamarqueses com IMC de mais de 31kg/ m2(4); tal como em antigos alunos
universitarios que tinham uma acentuada desproporc¢ao do aumento de peso em relacao a
altura (5) e também em criancas com excesso de peso hospitalizadas (6). A acrescentar, no
follow up de 1,7 milhGes de noruegueses por 10 anos (7), a mortalidade aumentou entre
mulheres de 20 a 24 anos com IMC superior a 23 e entre homens de 15 a 19 anos e homens
de 20 a 24 anos com IMC superior a 27. Estas publicacoes recentes sao particularmente
elucidativas porque excluem potenciais viés como o tabagismo e a presenca de doenca

cronica pré-existente (8).
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Em suma, é de salientar que estudos recentes, que incluem a anélise de meta-
andlises e analises combinadas de estudos observacionais prospetivos, evidenciam um
aumento continuo do risco de morte para IMC acima de 25 kg/mz2.

E sabido que a prevaléncia do excesso de peso e da obesidade est4 a aumentar em
todo o mundo, ampliando as preocupacdes sobre 0s riscos para a saude associados a esse
problema cada vez mais frequente (9). Estudos epidemiologicos identificaram o IMC como
um fator de risco para um conjunto crescente de doencas crénicas, incluindo doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, doenca renal cronica, diversas neoplasias e uma série
de distarbios musculoesqueléticos. Como é o caso da doenca arterial coronaria, acidente
vascular cerebral isquémico, acidente vascular cerebral hemorragico, doenga cardiaca
hipertensiva, diabetes mellitus, doenca renal cronica e neoplasias do esdéfago, do colon e
reto, do figado, vesicula biliar e do trato biliar, do pancreas, da mama, do ttero, do ovario,
do rim, da tiroide, leucemia, gonartrose, coxartrose e lombalgias cronicas (2).

Perante este cenario de risco crescente face ao aumento da obesidade, destaca-se a
gravidade e a prevaléncia das consequéncias cardiometaboélicas, pois estudos que se
debrucaram sobre a associacao entre IMC e mortalidade por causa especifica revelaram um
risco aumentado de morte por doencas do sistema cardiovascular, por doencas endocrinas,
nutricionais e metabolicas naqueles cujo IMC era elevado (10).

Os efeitos do excesso de peso sdo tanto mais nefastos quanto mais ele resulta duma
deposicao central de gordura (11,12), o que potencia varios fatores de risco cardiovascular,
como a pressao arterial e o perfil de lipoproteinas (13,14), cujos valores tendem a deteriorar-
se a medida que aumenta o excesso de peso (15). Esses fatores de risco estdo relacionados
com placas aterosclerdticas precursoras nas artérias (16—18), que se fazem acompanhar
desde fases prematuras até a idade adulta (19), e tendem a melhorar com a reducao de
peso (20).

Deste modo, especialmente no atual ambiente obesogénico, verifica-se que a
duracao da obesidade é um fator de risco, independente do IMC adulto. Isto
foi comprovado no “Framingham Heart Study” (21) que mostrou que duas décadas de
duragdo da obesidade aumentam o risco de mortalidade em 2,5 vezes. Essa relacio é
mediada em parte por comorbidades relacionadas com a obesidade. Por exemplo, em
recrutas militares israelitas acompanhados desde o final da adolescéncia até a idade adulta
(22), valores elevados de IMC durante a adolescéncia associaram-se a riscos de diabetes e
de DAC trés e cinco vezes mais elevados, respetivamente. Da mesma forma, varios estudos
demostraram que o “excesso de IMC ao longo de anos” aumenta o risco de diabetes e riscos
CV (23).
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Por tudo isto, questiona-se, tal como para a duracdo da obesidade, se a idade de
inicio tem impacto nas suas consequéncias futuras, partindo do pressuposto de que existe
uma relacdo entre idade de inicio de obesidade e gravidade das suas consequéncias
cardiometabdlicas no adulto.

Assim, a presente revisao da literatura pretende explorar a veracidade de tal
suposicao, tentando perceber, com base em artigos cientificos publicados na atualidade, se
a idade de inicio da obesidade antes da fase adulta tem maior relevancia em detrimento do
inicio da obesidade ja em fase adulta no que diz respeito a consequéncias cardiometabdlicas
especificas no adulto, como a doenca arterial coronaria, hipertensao, dislipidemia e diabetes

mellitus tipo 2.
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Capitulo 2

Metodologia

Para a elaboracdo desta dissertacao, foi realizada uma revisao narrativa, referente
ao tema, com base em artigos cientificos indexados na base de dados eletronica Pubmed.
Adicionalmente, também foram consultadas as informacgdes mais recentes publicadas pela
Organizacdo Mundial da Saude.

Como forma de realizar a pesquisa bibliografica, foram combinados dois critérios de
busca: para o primeiro foram utilizadas as palavras “obesity and onset and comorbidities”
e para o segundo critério os termos “pediatric obesity and adult comorbidities”.

A pesquisa foi efetuada sem restricao relativamente a data de publicagdo e foram
utilizados apenas os artigos apresentados em lingua inglesa.

Perante a leitura de 105 titulos referentes ao primeiro critério e 124 titulos
referentes ao segundo, foram eliminados 14 artigos que se encontravam em duplicado. Da
amostra sobrante foram lidos os abstracts e excluidos artigos que nao se integravam no
seguinte critério de sele¢ao: referéncia ao inicio do excesso de peso/obesidade.

Apb6s uma leitura integral, foram selecionados 21 artigos, cujos objetivos se
alinhavam com o objetivo do presente estudo. A revisdo foi enriquecida pela consulta de
artigos que estavam incluidos nas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Assim, foi elaborada uma revisao narrativa com base em 59 referéncias bibliograficas.

Em anexo segue-se uma tabela com o nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo

com base no “Oxford Centre for Evidence-based medicine”.
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Capitulo 3

Doenca Arterial Coronaria (DAC)

3.1 - Fase da Infancia vs Fase Adulta

O inicio da obesidade na infiancia, em comparacdo com o inicio da obesidade na
idade adulta, foi associado a um aumento de 82% na probabilidade de DAC entre os homens
(24); além disso, o excesso de peso antes da puberdade aumentou o risco de mortalidade
por DAC, também, em homens (25).

A obesidade infantil esta relacionada com o aparecimento mais precoce de placas
ateroscleroticas (26) e a maior duracao da obesidade esta positivamente associada ao risco
de DAC (27). Este fator, a duracdo da obesidade, pode parecer prognosticar maior
importancia em relacao ao inicio desta, pois um inicio precoce de obesidade prediz uma
maior durabilidade da mesma. Porém, relacionando o inicio da obesidade em trés fases
etarias distintas (infancia, adolescéncia e fase adulta) em que a variavel “duracdo da
obesidade” ndo difira substancialmente, constata-se diferentes outcomes. Perante estas
evidéncias (24), pode-se concluir que o tempo especifico de inicio da obesidade, e nao
apenas a sua duracdo, pode ser importante ao estimar o risco de comorbidades mais
tardiamente.

No entanto, ndo foi possivel tirar a mesma conclusao em relacao a mulheres, o que
foi justificado pela pequena prevaléncia de mulheres com DAC comprovada, e pelo facto de
a doenca cardiaca em mulheres, muitas vezes, ser subestimada. Essa subestimacao pode
dever-se as diferencas na apresentacao clinica e na percecao que as mulheres estdo mais
protegidas para doencas cardiovasculares. Além disso, segundo os autores, as mulheres sao
menos propensas a submeter-se a procedimentos diagndsticos do que os homens (28).
Quanto as limitacoes (24), foram verificados diversos aspetos que podem por em causa as
conclusoes anteriores, como, por exemplo, o facto de os resultados nao poderem ser
generalizados para a populacdo geral, pois a amostra englobava individuos de etnia
caucasiana com obesidade grave predispostos a tratamento; nao ser possivel a exclusao de
viés de memoria em relacdo ao tempo de inicio da obesidade, bem como o facto de os

homens terem tendéncia a superestimar ligeiramente o seu peso e as mulheres a subestima-

lo (29).
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Face ao exposto, ainda nao é totalmente claro qual o valor prognostico da idade de
inicio do excesso de peso e da obesidade nas consequéncias cardiacas futuras, embora se
alerte para a sua importancia.

Mesmo assim, a obesidade pediatrica foi associada a risco significativamente maior
para doencas cardiovasculares em criancas em idade escolar. Essa associacao também foi
verdadeira para criancas com excesso de peso sem critérios de obesidade, embora a
associacdo nao tenha sido tao forte. Estes outcomes foram substanciais e preocupantes,
tendo em vista o seu efeito potencial sobre o risco de doencas cardiovasculares futuras. (30)

Atualmente, as criancas sdo, por norma, classificadas como tendo risco aumentado
de vir a ter DAC se os seus valores de IMC estiverem acima do percentil 85 nas curvas de
crescimento. No entanto, um estudo pdoe em causa estes critérios, identificando uma
associac¢ao linear entre IMC na infancia e DC em adultos, o que implica que, mesmo uma
quantidade minima de aumento de peso, aumentara o risco de DAC (31).

Um IMC mais alto durante a infancia (de 7 a 13 anos) esta associado a um risco
aumentado de DAC na idade adulta (31). Além disso, foi descoberto que o risco de DAC
futura, quando associada ao IMC na infancia, aumentou com a idade da crianca; aos 7 anos,
0s riscos eram pequenos, mas aos 13 anos aumentaram consideravelmente. Com o aumento
daidade, ocorre uma alteracao da predisposicao da gordura corporal, tornando-se esta cada
vez mais semelhante a idade adulta. O aumento de peso necessario para o valor de IMC
aumentar em 1 unidade aos 13 anos é o dobro que aos 77 anos, ou seja, aumentos do valor do
IMC em idades posteriores refletem uma maior acumulacdo de gordura, em particular
gordura intra-abdominal, o que aumenta o risco de DAC (31).

O crescimento lento em altura entre o nascimento e a primeira infancia (idade de 2
a 4 anos), seguido de crescimento rapido de recuperacao, aumenta os riscos de DAC mais
tarde na vida (25). De facto, estudos sugerem que um IMC elevado em fases precoces da
vida pode ser um marcador de risco de alteracoes nao reversiveis da estrutura arterial (32)
e que o excesso de peso na infancia tem um efeito independente na satide cardiovascular do
adulto, o que tem implicacdes importantes. No entanto, outros estudos advertem para a
dificil correlacdo entre estas associacoes, chamando a atencdo para nado se inferirem
associacoes artificiais (25). A acrescentar, ha quem defenda que o estado de satide da crianca
pode nao ser decisivo para os eventos subsequentes da vida, porque o futuro em adulto é
imprevisivel durante a infancia. Essas questoes tém acarretado grande discussao sobre o
assunto (25).

E de valorizar nio s6 a idade de inicio do aparecimento do excesso de peso e
obesidade, como também a sua persisténcia: a evidéncia indica que a persisténcia de excesso

de peso na idade adulta aumenta o risco de condi¢oes como a DAC (30).
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Embora haja muita preocupacao que o aumento da obesidade infantil e adolescente
resulte em maior risco de DCV no futuro, a evidéncia que apoia essa preocupacao é algo
incerta (33—36). Por exemplo, os resultados de trés estudos na Gra-Bretanha nao
forneceram uma forte evidéncia de que o excesso de peso ou a obesidade na infancia,
adolescéncia e inicio da idade adulta, estivessem associados ao risco futuro de DCV (37).

Outra teoria é que a interacdo entre o excesso de peso e os parametros de risco de
DCV poderia contribuir para doencas na idade adulta, e nao os efeitos individuais de cada
fator, mas esta teoria ainda carece de estudos que a confirmem (30).

Também ¢ possivel que o IMC infantil esteja associado a DAC como resultado de
sua relacao com o IMC adulto. Existem correlacoes entre o IMC da infancia e do adulto; no
entanto, eles variam em magnitude, e nem todas as criancas com IMC elevado evoluem para
um adulto com IMC elevado, tal como nem todo o adulto com IMC elevado era uma crianca
com IMC elevado. Assim, a capacidade de identificar criancas que estdo em risco devido ao
seu IMC na infancia, qualquer que seja o seu IMC quando se tornarem adultos, é importante
para a prevencao futura de DAC (31).

A titulo de exemplo, um rapaz de 13 anos que pesa 11,2 kg a mais do que a média
resulta num aumento de 33% na probabilidade de ele ter um evento coronario antes dos 60
anos. Esta constatacdo ilustra o efeito preocupante da obesidade infantil na saade futura. Os
rapazes com valores de IMC dentro e acima da média, nesta previsao, correspondem aos
percentis 41 e 88, respetivamente, das referéncias de IMC para a idade (31). Para o
comprovar, neste estudo foi determinado que valores mais altos de IMC na infancia estdo
associados a um maior risco de DAC na idade adulta. Além disso, esse risco aumenta com o
aumento da idade das criancas (31).

Algo importante a ter em conta é que a normalizacdo do excesso de adiposidade
infantil na idade adulta levou a uma normalizacdo de todos os resultados de risco de DCV
na idade adulta (32). Como limitacao, o estudo anterior reunia adultos com excesso de peso
e “peso normal” numa tnica categoria, impedindo a discriminac¢ao do risco de DCV entre
excesso de peso incidente e trajetorias de IMC verdadeiramente normativas (32). Mesmo
assim, é importante destacar, tal como outro estudo veio a comprovar, que embora o IMC
acompanhe o individuo ao longo do tempo, algumas criancas e adolescentes com IMC alto
tornam-se adultos ndo obesos e essa mudanca esta associada a uma reducdo no risco
CV. Embora a natureza observacional deste estudo (38) impeca recomendacées clinicas, foi
formulada a hipotese de que a reducao do IMC em criancas e adolescentes com excesso de
peso ou obesidade poderia reduzir o seu risco CV no futuro. Se esta hipotese estiver correta,
ponderar-se-a4 a nao construcao de uma visao pessimista de que, uma vez estabelecida a
obesidade infantil o risco CV também é determinado, mas deve-se reconhecer que o risco

CV pode ser substancialmente reduzido se a obesidade infantil for tratada com sucesso (38).
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Por fim, estudos epidemiologicos que examinaram associacoes entre obesidade e
risco de DCV em adultos tém - se concentrado no IMC e num tnico ou nimero limitado de
pontos no tempo, ignorando as mudangas dinamicas no IMC que ocorrem ao longo do
tempo e a diversidade potencial nos padroes de desenvolvimento do IMC de criancas para
adultos (32), algo limitante, pois o desenvolvimento ¢ algo dinamico e variavel ao longo do
tempo.

Em conclusao, a fase da infancia tende a ser vista como um periodo preocupante
para criangas que nela vejam o seu IMC aumentado. Qualquer aumento de peso é
significativo e pode aumentar o risco CV no futuro e o inicio desse aumento em idades mais
proximas da fase adulta tem pior prognostico. No entanto, este periodo, a fase da infancia,
pensa-se que nao seja determinador de DCV em adulto, pois nao ha estudos suficientes que
comprovem mudancas irreversiveis estruturais, em contraste com a fase adulta, colocando-
se a duragao da obesidade num maior destaque, visto que um aumento do IMC na fase da
infancia por si s6 nao pressupoe garantidamente um aumento do IMC na fase adulta. A
acrescentar, ainda ha estudos que defendem que o aumento de peso nesta fase nao tem

influéncia na fase adulta.
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3.2 - Fase da Adolescéncia vs Fase Adulta

A fase da adolescéncia tem impacto significativo na prevaléncia da DAC em idades
futuras, tal como o inicio da fase adulta, com incremento na mortalidade. Estudos
observacionais realcam a ideia anterior, sugerindo que estabilizar o IMC entre adultos
obesos pode ajudar a limitar as suas consequéncias nefastas, nomeadamente o risco de
DCV. No entanto, ao reverter o alto IMC na idade adulta jovem pode ocorrer uma melhoria
significativa dos perfis cardiometabolicos ao invés de permanecer com excesso de peso de
forma estavel (32). Mesmo assim, a associacao entre obesidade e risco de DCV, permanece
significativa até as faixas etarias mais altas (até mais de 80 anos) (39).

A obesidade durante a adolescéncia foi associada a um risco substancialmente
elevado de eventos cardiovasculares na meia-idade, particularmente morte por
DAC. Associagoes significativas, em ambos os sexos, persistiram para as mortes
cardiovasculares ocorridas durante quatro décadas apds o excesso de peso na adolescéncia.
PrevisOes populacionais foram projetadas para aumentar com a mudanca secular na
distribuicao do IMC (40) e indicam que o excesso de peso e a obesidade na adolescéncia
podem ser responsaveis por um quinto das mortes cardiovasculares e um quarto das mortes
por DAC quando os adolescentes atingirem a meia-idade (40).

Assim, realga-se a importancia dos inconvenientes do aumento do IMC nesta fase de
vida. Num grande estudo com mais de 200 mil adolescentes noruegueses de 14 a 19 anos, o
risco relativo de morte por DAC foi de 2,9 para homens e 3,7 para mulheres naqueles cujo
IMC era o mais alto em comparacao com o grupo de referéncia (10); Em outro grande estudo
com uma amostra populacional de 276.835 criancas nascidas entre 1930 e 1976, cada
aumento de 1 unidade no IMC em todas as idades de 7 a 13 anos em rapazes e de 10 a 13
anos em raparigas foi associado a um aumento significativo no risco de qualquer evento
relacionado com a DAC (41); Noutro estudo (42), relacionando o IMC entre os 2 e 0s 30
anos de idade ao risco de DAC posterior, foi encontrada uma correlacao positiva entre o
IMC entre 7 e 18 anos de idade em que o sexo e a idade tiveram pouco efeito sobre os
resultados.

Além disso, o IMC adolescente prediz DAC comprovada por angiografia, na idade
adulta jovem, uma descoberta que é consistente com os resultados do Norwegian Health
Survey, que mostrou que o risco de DAC na idade adulta é aumentado por um fator de
aproximadamente 3 entre adolescentes do sexo masculino, aquando de um IMC que se
encontra no percentil 85 ou superior. As presentes analises mostram que um IMC
elevado na adolescéncia prediz DAC no inicio da idade adulta,

independentemente do IMC num momento mais proximo do diagnéstico. Na
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verdade, esta relacdo ja existe dentro do intervalo de valores cujo IMC é considerado
normal, que é inferior ao percentil 85, normalmente usado em pesquisas populacionais
(43). Ainda foi depreendido que o IMC aos 17 anos é um preditor independente de DAC na
idade adulta jovem, mesmo quando esta dentro do intervalo de valores cujo IMC é
considerado normal, sugerindo que a massa corporal tem consequéncias a longo prazo
(43).

A forca da associacgio entre IMC na infancia e mortalidade adulta por DAC aumentou
desde a idade de 7 anos até a idade de 13 anos (44). Porém, ha uma associacdo mais forte
na fase da adolescéncia do que na fase da infancia em adolescentes de 17 e 18 anos que
obtiveram um risco de morte por DAC de 1,54 e 1,58 para rapazes e raparigas,
respectivamente. Esta deducao é constatada, pois ha um aumento gradual no risco de morte
que se inicia dentro dos valores cujo IMC é normal-médio do adolescente (percentil 50 a
74). Ja o intervalo de valores cujo IMC é normal alto (percentil 75 a 84) foi associado a um
risco de 2,2 para DAC e 1,8 para causas cardiovasculares totais (40). No entanto, neste
estudo (40), ndo foi possivel controlar fatores de risco como o tabagismo e o exercicio fisico.

Por conseguinte, foram consideradas duas vias pelas quais o IMC adolescente pode
influenciar os resultados cardiovasculares na idade adulta. Primeiro, a obesidade pode ser
determinante durante a adolescéncia, uma vez que tem sido associada a anormalidades
metabolicas desfavoraveis, mediada por fatores de risco, como niveis alterados de
lipoproteinas no plasma e aumento da pressao arterial associados a uma alteracao do
metabolismo da glicose com resisténcia a insulina; remodeling cardiaco; prolongamento do
intervalo QT e formacao de placas aterosclerdticas corondrias e adrticas. Assim, é evidente
uma forte associacao entre IMC e varios marcadores de risco cardiometabdlicos em
adolescentes (44) o que sugere a importancia desta fase de vida a exposicao da obesidade
(40). Em segundo lugar, como, na maioria dos casos, o IMC mantém-se ao longo do tempo,
com maior prevaléncia a partir dos 18 anos, o IMC adulto pode mediar esta associacao de
risco. O que significa que as consequéncias cardiovasculares podem ocorrer em idade
adulta, dependendo de uma influéncia precoce, mesmo que esta nao se verifique com um
aumento de IMC. No entanto, no presente estudo (40), perante a auséncia de medidas de
IMC para adultos para comprovar esta relacdo, nao foi possivel abordar esta questdo
corretamente.

Algo importante a acrescentar, é que o efeito do excesso de peso/obesidade dos
adolescentes no risco de aterosclerose em adultos pode nao ser corrigivel, mesmo quando o
peso é normalizado tardiamente. Esta evidéncia sugere que a obesidade precoce pode
iniciar processos fisiopatologicos na parede arterial que persistem mesmo com uma
normalizacao posterior do peso corporal o que esta associado a um aumento da prevaléncia

de DAC posterior, independente dos niveis de IMC do adulto. Logo, o desenvolvimento de
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aterosclerose ao ocorrer coadjuvante com um excesso de peso/obesidade com persisténcia
no tempo, que se inica precocemente, contribui com um risco adicional, incapaz de ser
revertido pela normalizacao do peso mais tarde na vida (32).

A apoiar a ideia anterior, para a DAC, tanto o IMC elevado na adolescéncia quanto o
IMC elevado obtido recentemente sdo fatores de risco independentes, ou seja, o
desenvolvimento da DAC (em contraste com o da diabetes) é provavelmente consequéncia
do aumento gradual da aterosclerose durante a adolescéncia e inicio da idade adulta, que
leva a doencas clinicamente importantes na meia-idade (43).

Em contraste, um estudo (32) demostrou que as reducoes na categoria de IMC,
mesmo que nao sustentadas ao longo da vida, foram associadas a diminuicao da espessura
da intima-média da carétida. No entanto, houve varias diferencas entre a selecao de grupos,
as abordagens e a énfase foi no efeito da perda de peso em qualquer idade na idade adulta,
em vez do efeito na diminuicao do IMC a longo prazo (32).

Por fim, conclui- se que um excesso de peso ou obesidade na adolescéncia tém uma
significativa responsabilidade na mortalidade por DAC na fase adulta. Estes podem ser
determinantes, ao contrario da obesidade infantil, ao ponto de terem uma influéncia ao
longo da vida, devido a estados pré-ateroscleroticos que deixam de ter uma capacidade de
alteracdo mesmo com a normalizacdo do IMC. Assim, na fase adulta, especula-se que um
aumento do risco de DAC em comparacao com individuos ausentes de excesso de peso ou

obesidade na fase da adolescéncia.
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Capitulo 4

Hipertensao

4.1 - Fase da Infancia vs Fase Adulta

Sabe-se que h4 uma associacdo positiva forte entre IMC e pressao arterial e uma
meta-analise recente, em que as idades permaneceram entre os 5 e os 15 anos, demostrou
que a diferenca média na PAS entre criangas com peso normal e obesas foi 40% maior do
que a diferenca entre criancas normais e com excesso de peso (30). No entanto, a
informacao disponivel acerca dos limites ideais, relativamente ao IMC, com o intuito de
prever a PA elevada em criancas é limitada. Num estudo (46), a prevaléncia de pré-
hipertensao ou hipertensao numa populacao pediatrica do Canada aumentou no percentil
85 do IMC para a idade, sendo concluido que um IMC para idade igual ou superior ao
percentil 85 foi capaz de predizer uma PA elevada, embora com sensibilidade e
especificidade relativamente baixas. J4 um IMC para a idade de percentil 94 foi capaz de
prever a hipertensdo com sensibilidade e especificidade aceitaveis (46). Com pouca
alteracao na sensibilidade e especificidade, o limiar para hipertensao pode ser arredondado
para o percentil 95 do IMC para a idade. Deste modo, se a triagem para PA elevada tiver que
ser limitada a uma populacao de alto risco, os resultados do estudo sugerem que, como
requisito minimo, criancas com ou acima do percentil 95 devem requerer vigilancia
dirigida. Como a PA em criancas é variavel, este estudo tem como limitacoes o facto de ser
um estudo transversal e se constatar falta de informacodes relativamente ao rastreio da PA
por um longo periodo de tempo (46).

Assim, salienta-se a interacao entre o excesso de peso e a pressao arterial ao ponto
de ser recomendado recorrer a rastreios de HTA entre a fase da infancia e a fase adulta, bem
como a formulacdo de estratégias precoces de prevencao da obesidade, pois mesmo em
criancas com peso saudavel, o aumento do IMC esta associado a um aumento da pressao
arterial e a hipertensao esta relacionada com o desenvolvimento ou manutengdo dessa
obesidade (45).

Numa revisao da literatura foi demonstrado que criancas obesas apresentam a PAS
e a PAD mais elevadas do que criancas com peso normal, em 7,5 mmHg e 4,1 mmHg,
respectivamente. Nesta amostra, a pressao arterial sistolica em 24 horas também aumentou
significativamente em 11,55 mm Hg. Portanto, se essas pressoes persistirem sem controlo
na idade adulta, as criancas obesas ja podem ter um risco 30-40% maior de DAC futura do

que seus homologos com peso normal (30).
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De facto, a hipertensao no inicio da vida pode predizer a hipertensao na idade adulta,
uma condi¢do que estd associada a uma expectativa de vida mais curta devido a maior
mortalidade cardiovascular. Algo que € justificado pelas alteracoes cardiacas estruturais e
lesdes em Orgaos devido a elevada PA, que podem iniciar-se em idades muito jovens (46).

Para além disso, descobriu-se que, em relacio a HTA, também foi visto em
comparacoes entre grupos de individuos com adiposidade aumentada, que adultos obesos
ou com excesso de peso em criancas tinham um risco maior de HTA do que adultos obesos
que tiveram um peso cujo valor de IMC era normal quando criancas. Este resultado sugere
que a adiposidade infantil tem efeito sobre o risco de HTA no adulto (38).

A contrastar, foi observado, noutro estudo, que adultos obesos, independentemente
de seu IMC na infancia, tinham um risco de hipertensao maior por um fator de
aproximadamente 2 a 3 do que o risco de pessoas com excesso de peso ou obesidade na
infancia, mas nao obesas na idade adulta (38), sublinhando a maior importancia da fase da
vida adulta em detrimento da fase da infancia.

No entanto, outro estudo veio a reajustar a teoria anterior afirmando que apesar do
excesso de peso/obesidade na idade adulta estar fortemente associado a hipertensao e esta
associacdo ter uma maior relevancia em relacao a idade de inicio da obesidade (32), a carga
cumulativa do nimero de anos com obesidade pode ser um preditor mais forte (32). Como
esta é dependente do inicio da obesidade, a idade de inicio é valorizavel para o risco de
hipertensao na fase adulta.

Por fim, a idade de inicio da hipertensdo esti relacionada ao risco de doenca
cardiovascular ao longo da vida (47); se esta persistir, pode predizer uma HTA na fase adulta
devido as alteracGes estruturais que foram criadas. Além disso, uma obesidade ou
excesso de peso que se iniciam na fase adulta tém melhor prognédstico
relativamente a hipertensao do que uma obesidade ou excesso de peso que se

iniciam precocemente.

16



Comorbilidades cardiometabélicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

4.2 - Fase da Adolescéncia vs Fase Adulta

A obesidade em idade jovem, especialmente a obesidade grave, confere um risco
aumentado de aparecimento precoce de doencas cardiometabdlicas como a
hipertensao. (45)

Num estudo de 2009 com criancas de 1 a 17 anos, o excesso de peso aumentou a
probabilidade de pré-hipertensdo em 50% e dobrou ou triplicou a probabilidade de
hipertensao, em comparacao com criangas de peso normal (30). Noutro estudo, com uma
amostra de criancas em idade escolar, que incluiu alunos de 11 a 17 anos de 2003 a 2005,
jovens com excesso de peso tiveram 1,39 e jovens obesos tiveram 4,26 vezes maior
probabilidade de ter hipertensdo em comparacdo com jovens com peso normal (46).
Segundo o mesmo estudo, jovens extremamente obesos tém 10 vezes, jovens
moderadamente obesos 4 vezes e jovens com excesso de peso 2 vezes maior probabilidade
de serem propensos a ter hipertensao do que os seus colegas com peso normal, o que suporta
a necessidade de monitorizar o excesso de peso com o intuito de prevenir HTA (46).

Apenas um estudo examinou uma relacdo com base no grau de obesidade. Nesse
estudo, jovens extremamente obesos (definidos como percentil 299 do IMC para a idade)
tinham 3 vezes mais probabilidade de ter hipertensao do que os moderadamente obesos e 7
vezes mais probabilidade do que os jovens com peso normal, com base em 3 consultas com
medicao da PA para confirmar uma PA elevada. No entanto, nesse estudo, o tamanho da
amostra de jovens com >3 consultas foi muito pequeno (n = 257) (46). Os resultados do
estudo sugerem que o risco de hipertensdo em criancas extremamente obesas é mais do
dobro das criancas moderadamente obesas. No entanto, estudos a longo prazo sio
necessarios para investigar as medidas em que deve ser feito o rastreio da PA elevada desde
a infancia até a idade adulta. Deste modo, prevé-se que os profissionais de satide possam
ter que enfrentar outro aumento na prevaléncia de hipertensao nos préximos anos como
resultado da mudanca de peso para a obesidade extrema na juventude (46).

Assim, foi concluido que o aumento da hipertensao na adolescéncia, nos Estados
Unidos, é amplamente impulsionado por um aumento do IMC (46) o que apoia fortemente
a necessidade de recomendacoes para a triagem de hipertensao em criancas com excesso de
peso e obesidade em todas as consultas médicas. Deste modo, sabe-se que o peso corporal
na juventude esta forte e positivamente associado a pressao arterial elevada. Com mais de
9% dos jovens extremamente obesos com hipertensao e outros 45% com 1 ou 2 medidas de
PA na faixa hipertensiva, estes jovens podem precisar de triagem e acompanhamento

regulares para identificar e tratar esta condigao (46).
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Para salientar a importancia destas medidas, num estudo descobriu-se que uma
diminuicao na adiposidade entre a infancia e a idade adulta foi associada a reducoes
acentuadas nos riscos de hipertensao (38).

Em contrapartida, como os aumentos no percentil da PA ocorrem em associagao
com o ganho de peso ou com a manutencao dos percentis de IMC classificados como excesso
de peso ou obesidade, destacou-se que mesmo criancas e adolescentes obesos que perderam
peso mudando para excesso de peso ou peso saudavel tiveram aumentos modestos no
percentil da PAS (45), salientando fundamentalmente o papel inequivocamente importante
da prevencao primordial e priméria.

De facto, um inicio tardio da hipertensao reduz o risco de doencas cardiacas.
Individuos que experimentam aumentos na pressao arterial durante a meia-idade tém sido
associados a um maior risco de disturbios cardiovasculares ao longo da vida, mas um risco
menor em relacdo a um inicio mais precoce. Diretrizes de pratica clinica que auxiliam na
prevencao da hipertensdo apresentam recomendacgdes sobre como controlar os fatores de
risco associados e estes sao pelo menos de trés tipos: Fatores de risco modificaveis, como
obesidade, diabetes, dieta pouco saudavel e baixa atividade fisica; fatores de risco nao
modificaveis, como sexo, historia familiar e etnia, fatores de risco ambientais, como baixo
nivel socioeconémico e praticas religiosas. O impacto, devido a fatores de risco no inicio da
hipertensao é exercido por meio de uma interacdo combinatéria de fatores dos trés tipos
acima referidos (39) e se for possivel atuar sobre os fatores de risco modificaveis, é
expectavel que reduza a prevaléncia da hipertensao diminuindo as consequéncias futuras.

Deste modo, conclui-se que existe uma influéncia do aumento de IMC sobre a PA,
quer atual, quer futura e que o risco de vir a desenvolver HTA é maior se o aumento de peso
comecar numa idade precoce. No entanto, salienta-se a falta de estudos que possam
justificar a formulacdo de uma comparacdo entre as duas obesidades, a que se inicia na

adolescéncia ou na fase adulta.
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Capitulo 5

Dislipidemia
5.1 - Fase da Infiancia vs Fase Adulta

Os niveis séricos da lipoproteina de baixa densidade (LDL), que contém todos os
lipidios aterogénicos, pode ser um marcador para o risco de DCV entre homens e mulheres
com obesidade (24). Para salientar a importancia do controlo desses valores, foi descoberto
que uma diminuicdo na adiposidade entre a infancia e a idade adulta foi associada a
reducoes acentuadas de dislipidemia (38).

Os niveis lipidicos tém valores significativamente piores em criancas com excesso de
peso ou obesas e conforme definido por especialistas do National Heart, Lung, and Blood
Institute e do National Cholesterol Education Program, os niveis de colesterol HDL em
criancas obesas podem ser reduzidos a tal ponto que podem equivaler a uma descida para o
valor mais baixo para a concentracao de colesterol HDL. Este resultado sugere que estas
criancas estao propensas a adquirir niveis lipidicos anormais, como um adulto, mais cedo e
podem ter um prejuizo aterosclerdtico associado tal como comorbilidades da doenca numa
idade mais jovem (30).

Comparando adultos obesos, independentemente do seu IMC na infancia, com
individuos nao obesos na idade adulta e com excesso de peso ou obesidade na infancia, os
primeiros tém um risco de dislipidemia maior por um fator de aproximadamente de 2 a 3.
Logo, é possivel concluir que o efeito da adiposidade infantil foi reduzido e tornou-se nao
significativo quando a obesidade adulta foi levada em consideracao (38). No entanto, houve
varias limitacoes consideraveis neste estudo como o predominio de participantes de raca
caucasiana e as diferencas na aquisi¢ao de informacgdes que ndo permitiram comparagoes
verosimeis entre as amostras de individuos em relacdo a algumas variaveis, como o estadio
pubertario e o nivel socioeconémico.

Deste modo, pode-se salientar a importancia de um bom controlo do peso
precocemente, pois a sua influéncia na funcao lipidica é consideravel, pois podera também
ter influéncia na obesidade futura aumentando o risco das suas consequéncias prejudiciais.
No entanto, ainda nao é consensual se o elevado IMC tem um impacto significativo ao ponto
de ser valorizavel nesta idade. Logo, nao foram encontrados estudos suficientes que

possibilitem conclus6es mais detalhadas.
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5.2 - Fase da Adolescéncia vs Fase Adulta

A maioria dos estudos que coloca em foque a duracdo da obesidade demonstra
maiores riscos CV em individuos com obesidade de longa duracao, tal como maiores riscos
de dislipidemia, outros encontraram uma associacao equivoca (48) ou uma associagao
negativa (23) entre obesidade que se inicia numa idade mais jovem e hiperlipemia mais
tarde na vida, ou seja, a duracdo da obesidade e a sua associagdo com os niveis séricos
lipidicos ainda nao é consensual.

A hipotese de que a obesidade na adolescéncia estaria associada a maiores riscos de
problemas de satde em adultos obesos foi averiguada num estudo em que foi avaliado se o
peso aos 18 anos estava associado ao risco de comorbidades tardiamente em adultos de
idade mediana de 47 anos, retrospetivamente. Este estudo (23) sugere que hia um efeito
protetor da obesidade adolescente sobre a hiperlipemia, mas ndo sobre a dislipidemia
(23). A constatacio de um possivel efeito protetor da obesidade adolescente no
desenvolvimento de niveis elevados de colesterol LDL mais tarde na vida é enigmatica no
momento. E reconfortante do ponto de vista metodolégico que, controlando os efeitos do
peso do adolescente, nao se verificou uma influéncia direta entre a obesidade nesta fase da
vida e a hiperlipemia posterior. No entanto, este estudo tem certas limitagdes como o facto
de a amostra conferir somente individuos que foram selecionados para cirurgia bariatrica;
a auséncia de informacoes sobre a duracao real da obesidade e o autorrelato das medidas
antropométricas dos participantes.

Uma evidéncia relevante advém da constatacao de que o aumento do IMC na idade
adulta, independentemente da idade de inicio da obesidade, esta fortemente associado a
niveis lipidicos de alto risco (32). O mecanismo pelo qual o excesso de IMC pode aumentar
o colesterol LDL e os triglicerideos circulantes é principalmente imediato e uma duragao
maior da obesidade nao aumenta adicionalmente o risco de desenvolver lipidos anormais
além dos inerentes ao nivel de IMC atingido (32).

Como conclusio, ainda nao ha consenso se a obesidade nesta fase da vida esta
relacionada com uma obesidade na fase adulta e se esta tem maior impacto na funcao
lipidica do que numa fase de vida posterior. No entanto, destaca-se uma potencial maior
relevancia da obesidade na fase adulta no que concerne ao desenvolvimento sérico e

anormal de lipidos, mas ainda ha necessidade de estudos adicionais.
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Capitulo 6

Diabetes mellitus tipo 2

6.1 - Fase da Infancia vs Fase Adulta

H4 a considerar, em primeiro lugar, que o ganho excessivo de IMC em todas as fases
da vida foi associado a niveis elevados de HbA1c, cumulativamente ao longo da vida (49). E
de salientar que o inicio da obesidade infantil foi associado a um risco quase 24 vezes maior
de probabilidade de HbA1c >7% em adultos em comparacao com os nunca obesos (49). Na
primeira década de vida, permaneceu associado a niveis médios de HbA1c > 6%, mas nao >
7% (49).

De acrescentar que, desde a primeira década de vida até aos 45 anos, a associacao
entre o aumento de IMC e a elevacao da HBA1c, ndo é somente devido ao ganho de
adiposidade ao longo do tempo, mas também ao periodo de tempo em que este ganho se
iniciou. Logo, o ganho de IMC na primeira década de vida pode ser importante fora de
qualquer influéncia do ganho de adiposidade na fase adulta (49).

O ganho de peso na infancia influencia o risco de diabetes, mesmo na auséncia de
obesidade (49, 50). Além disso, o risco de obter HbA1c elevada é cinco vezes maior naqueles
individuos com obesidade na infancia, sugerindo que o risco se torna duradouro e prejudica
o metabolismo da glicose, mesmo na auséncia de obesidade adulta. Contudo, outros fatores
na infancia podem ser importantes e de possivel influéncia. Estas evidéncias (49) defendem
a prevencao primaria na infancia e que ha beneficios em adiar o inicio do excesso de peso e
da obesidade. Na verdade, os riscos de elevacdo da HbA1c foram menores em individuos de
45 anos que se tornaram individuos com excesso de peso ou obesos nos altimos 12 anos do
que para aqueles com um inicio mais precoce. Indiscutivelmente, portanto, as intervencgoes
para prevenir a obesidade tém maior impacto direcionadas na infancia (49).

Tem sido investigado de que maneira o metabolismo da glicose esta relacionado com
a duracao da obesidade e sabe-se que esta duracao diminui a tolerancia a glicose por meio
do aumento progressivo da resisténcia a insulina. Além disso, uma longa duracao esta
associada a uma diminuicao da secrecao de insulina (51).

Outra descoberta é que, para uma minoria de criancas com excesso de peso que nao
tiveram excesso de peso na idade adulta, os niveis médios de HbAic 6% nao foram
elevados. De facto, verificou-se que aqueles que foram obesos na infincia e nao

posteriormente, tiveram somente um risco de cinco vezes de maior probabilidade de HbA1c
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>7% ou diabetes tipo 2 (49). Algo corroborado também por outro estudo retrospetivo
recente, que mostrou que raparigas obesas que evoluiram para um IMC normal quando
adultas nfo tiveram um risco aumentado de diabetes tipo 2 (38). E importante para uma
minoria de criancas com excesso de peso que nao tiveram excesso de peso mais tarde na
vida, ter-se verificado que a HbA1c nao foi significativamente elevada em relacdo as que
nunca tiveram excesso de peso (49). Assim, salienta-se que os efeitos prejudiciais do
excesso de peso na infancia, podem ser evitados se o ganho de IMC com o aumento da idade
puder ser controlado.

A acrescentar é que o risco de diabetes tipo 2 é predominantemente afetado pelo
grau de obesidade. Descobriu-se que um IMC mais alto estd associado a uma idade mais
jovem no diagnostico de diabetes e uma diabetes de inicio jovem tem uma carga de
consequéncias maior, sendo associada a taxas mais altas de morbidade e mortalidade CV.

Assim, a contribuigao relativa da obesidade infantil grave para a diabetes tipo 2 é de
grande importancia clinica e de satde publica. Criancas com obesidade grave de inicio
precoce exibem comportamentos obesogénicos mais pronunciados do que os seus pares
com excesso de peso ou obesidade leve. Os fatores associados a obesidade grave entre
criancas de menor idade sao: menor consumo de frutas e vegetais, maior consumo de fast
food, menos atividades ltdicas ao ar livre, menor tempo de sono, falta de regras para
dormir, maior tempo de televisdo e jogos e menor envolvimento em desportos coletivos
(52). Por exemplo, entre criancas com obesidade grau II em comparacdao com as que tém
obesidade grau I, foi relatado um risco de 1,7 de adquirir DM2 (52). Por isso, a existéncia de
morbidade relacionada com a obesidade grave ja na infincia ou adolescéncia é
especialmente prejudicial, pois afeta essa populacao jovem nos anos mais produtivos da
vida adulta (52). Todavia, esta revisao sistematica tem limita¢oes como o facto de usaram
definicoes variaveis de obesidade grave e diferencas baseadas no sexo, dada a baixa
representacgao desproporcional de mulheres.

Numerosos estudos relataram uma forte relacao entre a obesidade na infancia e
subsequente DM2 na idade adulta, no entanto, mesmo sabendo-se da gravidade da
obesidade, nenhum estudo comparou as consequéncias da obesidade entre individuos com
diferentes graus de obesidade, o que seria uma abordagem de grande relevancia.

O risco de DM2 entre adultos obesos (independentemente de terem sido obesos na
infancia), em comparacao com o risco de adultos nao obesos que tiveram excesso de peso
ou obesidade quando criancas, foi aumentado por um fator de 4 (38). Logo, o que se
depreende é que ambas as fases tém relevancia no que diz respeito ao risco de elevacao de
HbAu1c. Quando se coloca em oposicao estas duas fases de vida, um estudo relata que o efeito
da adiposidade infantil foi reduzido e tornou-se nao significativo quando a obesidade adulta

foi levada em consideracao (38), ou seja, a obesidade no adulto pode ser um fator de risco
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determinante no risco de DM2, sendo maior a importancia dada a fase da vida adulta em
detrimento de outras. No entanto, neste estudo, houve limitacoes a ter em consideracao,
como as diferencas entre a selecio de individuos na aquisicio de informacoes e a
predominancia de individuos de raca caucasiana. As trajetérias de IMC desde a infancia até
a idade adulta variam e podem atingir ou persistir em niveis elevados estando associadas a
uma carga cumulativa e aumentada de risco de DCV em idade adulta.

De facto, a resolucdo completa do IMC elevado parece estar associada a uma
normalizacdo do risco dos niveis lipidicos adversos e HTA na idade adulta, como ja
mencionado, embora seja possivel que ainda exista algum risco residual para a DM2. Desta
forma, feita uma anélise sobre o assunto, enfatiza-se o facto de que a resolucdo da elevada
adiposidade mesmo na idade adulta jovem pode ser benéfica para o risco de DCV a longo
prazo; no entanto, o risco permanente, apesar da normalizacao do peso corporal entre a
infincia e a idade adulta, salienta a importancia potencial da prevencao da obesidade
infantil para atenuar o risco DM2 e consequente risco de DCV (32).

Por conseguinte, a obesidade na infancia tem um papel significativo e influencia o
aumento da HbA1c posterior e, mesmo na auséncia de obesidade na fase adulta, a obesidade

na infancia é um fator de risco que prejudica o metabolismo da glicose.
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6.2 - Fase da Adolescéncia vs Fase Adulta

Os adolescentes, segundo um estudo (53) que compreendia participantes entre 12 e
os 14 anos de idade, estdo propensos a ter uma resisténcia transitoria a insulina na
puberdade. Apesar de se saber que a resisténcia a insulina pode ser uma causa importante,
dentro de uma constelacao de fatores, de risco CV em adultos, e de esta resisténcia estar
fortemente relacionada com o IMC, esta nao ¢ a forca motriz que justifica por completo esta
resisténcia transitéria, havendo a necessidade de se realizar estudos adicionais (53).

Uma taxa de risco significativamente elevada foi observada no percentil 80 do IMC
adolescente e superior a este, traduzindo-se num risco de doenca que é quase trés vezes
maior do que os adolescentes cujo IMC se reproduz no percentil mais baixo (43). Embora o
IMC do adolescente também seja um preditor do risco de DM2 no adulto, o risco nao é
independente daquele previsto pelo IMC na idade adulta, ou seja, ha uma relagao direta
(43).

Além disso, é sugerido que o IMC na adolescéncia tem um efeito mais reversivel e de
menor impacto no risco de DM2 em comparacao com o risco de DAC. Estas conclusoes
podem ser explicadas pelo facto de a diabetes estar relacionada com um mecanismo mais
funcional do que a DAC e nao depender de alteracoes estruturais. Tal explicacao é
consistente com a evidéncia que a diabetes clinicamente estabelecida é facilmente reversivel
em resposta a mudangas no estilo de vida ou intervencdes cirtrgicas, enquanto que a
aterosclerose, preditor de DAC, por exemplo, responde a intervencao dietética somente se
a intervengao ocorrer antes do estabelecimento da sintomatologia da doenca (43).

O inicio da obesidade antes dos 16 anos, em comparacao com o inicio da obesidade
apos os 18 anos de idade (24,54), est4 associado a uma prevaléncia significativamente maior
de DM2 na idade adulta jovem, mesmo apoés controlar possiveis viés como o tamanho atual
e a idade da menarca. Mais precisamente, o inicio da obesidade precoce, em comparacao
com o inicio da obesidade na idade adulta, foi associado a 25% de maior probabilidade de
DMz2 entre as mulheres, ou seja, estas mulheres tém maior probabilidade de vir a
desenvolver DM2 do que mulheres com inicio da obesidade na idade adulta. Estas
conclusdes nao se verificaram em homens (54) o que pode ser explicado pelas mudancas de
sensibilidade a insulina e ao aumento da resisténcia a insulina, que é especialmente
pronunciado em mulheres devido a fatores bioldgicos associados a obesidade durante a
puberdade (54). De notar que estes resultados foram alcancados com um valor de

probabilidade muito préximo do nao significativo (24).
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Contudo, é questionavel se a duracao da obesidade também tem o seu impacto no
aparecimento de diabetes. Um estudo (55) concluiu que a obesidade na adolescéncia até a
idade adulta (versus somente iniciada na idade adulta) confere uma maior probabilidade
de DM2 na idade adulta jovem. No entanto, existem certas limitacoes a este estudo, como a
utilizacdo apenas de HbA1c e o autorrelato para classificar a diabetes; o grupo de individuos
do estudo inclui diabetes mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 e individuos com diabetes
nao diagnosticado; e nao foi possivel afirmar com certeza a data de inicio e a duracao da
obesidade (55). Como este, ha estudos que confirmam uma associacdo positiva
(48,49,54,56—58), embora outros refiram uma associacao nula (59).

A contrastar, estudos defendem que a diabetes é influenciada principalmente pelo
IMC recente e pelo ganho de peso (43). De facto, quando o IMC concomitante (até aos 45
anos) € levado em consideracao, as associacoes para o ganho de IMC em adultos parecem
ser em grande parte devido ao seu efeito no IMC obtido, ou seja, as alteracoes associadas ao
metabolismo da glicose tém como causa uma maior relagdo com o excesso de peso adquirido
do que com o tempo com excesso de peso ou obesidade (49).

Em suma, apesar de haver evidéncias de que a obesidade na fase da adolescéncia
predispoe a uma maior probabilidade de desenvolver diabetes na fase adulta, existe uma
maior relevancia em relacao ao IMC recente obtido do que a duracao da obesidade. Assim,
pode-se concluir, entre estas duas obesidades, que em relacdo ao DM2, a idade adulta esta
afiliada a um maior peso no que diz respeito ao risco de obtencado de diabetes mellitus tipo

2.
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Capitulo 7

Conclusao

Como forma de conclusao, realizando uma andlise com base em artigos que mais se
adequam ao tema proposto, constata-se que a obesidade ¢ influenciada por uma panédplia
de intervenientes ao longo da vida, é constantemente vitima de alteragdes dinamicas e o
desfecho que a subjuga, por vezes, torna-se imprevisivel e incerto.

A obesidade na infancia é uma patologia merecedora de vigilancia e de medidas
preventivas, visivelmente inerente a consequéncias futuras e bastante preocupantes.

De facto, no que diz respeito a doenca arterial coronaria, o inicio precoce da
obesidade predispde um risco aumentado de consequéncias prejudiciais. No entanto, um
aumento da adiposidade corporal, mais precocemente, tem um melhor prognostico, pois a
obesidade nao é determinante de um risco nocivo futuro, nao tendo um impacto substancial
na obesidade em fase adulta.

Por outro lado, a obesidade na infancia, no que concerne a diabetes mellitus, tem
um papel com grande impacto no futuro da crianca. Na verdade, cria alteracgGes
desfavoraveis no metabolismo da glicose, com uma influéncia significativa nas
consequéncias metabolicas de uma obesidade na fase adulta.

Ja no que diz respeito a obesidade infantil relacionada com a hipertensao, destaca-
se o foco num aumento do risco de consequéncias adversas caso esta persista em idade
adulta, sendo necessarios estudos adicionais para determinar o real impacto do inicio da
obesidade na infancia.

Tal como a dislipidemia, h4 necessidade de estudos aprofundados para permitir
conclusoes com maior detalhe, realcando-se que nao h4 consenso em relagao a esta tematica
na idade infantil.

No que concerne a idade da adolescéncia, uma idade precedente da idade adulta, sao
valorizaveis uma adiposidade corporal e a relacdo preocupante de potenciacao do risco em
idade adulta.

Deste modo, a obesidade na adolescéncia tem um impacto elevado no que diz
respeito a desfechos pejorativos da doenca arterial coronaria, sendo esta, ao contrario da
obesidade infantil, decisiva no risco associado. A comparacao entre os dois tipos de

obesidades, separados por uma linha temporal, reforca a ideia de que, na doenca arterial
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coronaria, uma obesidade na adolescéncia tem um maior impacto futuro em detrimento de
uma obesidade que se inicia somente na fase adulta.

Por outro lado, e ao contrario da idade infantil, a obesidade na adolescéncia em
comparacado com a obesidade na fase adulta, no que diz respeito a diabetes mellitus, tem um
menor impacto relativamente ao risco adverso de maior gravidade da doenca diabética. Para
além disso, sabe-se que o IMC recente obtido tem uma maior relevancia do que a duracao
da obesidade.

Por fim, ainda relativamente a obesidade na adolescéncia, focando-se em doencas
como a hipertensao e a dislipidemia, sabe-se que existe uma influéncia do elevado IMC nos
outcomes subsequentes, no entanto, realca-se a falta de evidéncias para a formulagao de
conclusoes.

Assim, ndo é possivel afirmar, na globalidade, que a idade de inicio da obesidade
antes da fase adulta tem maior relevancia em detrimento do inicio da obesidade ja em fase

adulta no que diz respeito a todas as consequéncias cardiometabdlicas abordadas.
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Anexo

Tabela I — Nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo — “Oxford Centre for Evidence-based medicine”.
EUA - Estados Unidos da América

Qualidade do  Nivel de Nivel de Tempo de
Titulo estudo evidencia  recomendacdo Amostra observacao Nacionalidades
Cardiovascular Revisao
disease risk in sistematica de

healthy children estudos de

and its association  coorte, caso-

with body mass controle e

index: systematic  ensaios

review and meta-  clinicos 42 paises
analysis randomizados 1A A 49.220 desenvolvidos

Obesity without

established

comorbidities of the

metabolic

syndrome is

associated with a

proinflammatory

and prothrombotic

state, even before  Ensaio Clinico
the onset of puberty controlado e

in children randomiazado 1B A 203 EUA

Health Effects of

Overweight and Revisao

Obesity in 195 sistemética de 1980 a

Countries over 25  estudos de 67,8 2015 (35

Years coorte 2A B milhGes anos) 195 paises
EUA (incluiu
proporc¢oes

Cardiovascular representativas

morbidity, diabetes de outras

and cancer risk Revisdo etnias: afro-

among children and sistematica de americanos e

adolescents with estudos de ibero-

severe obesity coorte 2A B americanos)

Association of time
of obesity onset
with comorbidities
in treatment-

seeking men and 2006 a

women with severe Estudo de 2017 (11

obesity Coorte 2B B 4.583 anos) Noruega
Changes in BMI,

duration of
overweight and
obesity, and glucose

metabolism: 45 Inglaterra;
years of follow-up  Estudo de 1958 (45  Escdcia e Pais
of a birth cohort Coorte 2B B 9.310 anos) de Gales

Occurrence and
timing of childhood
overweight and
mortality: findings

from the Third 1922 a
Harvard Growth Estudo de 1935 (13
Study Coorte 2B B 1.877 anos) EUA

36



Body mass index in
adolescence in
relation to cause-
specific mortality: a
follow-up of
230,000 Norwegian
adolescents

The effect of obesity
in adolescence on
adult health status

Cardiometabolic
Risks and Severity
of Obesity in
Children and Young
Adults

High blood
pressure in
overweight and
obese youth:
implications for
screening

Change in Weight
Status and
Development of
Hypertension

Adolescent BMI
trajectory and risk
of diabetes versus
coronary disease

Type 2 diabetes
from pediatric to
geriatric age:
analysis of gender
and obesity among
120,183 patients
from the
German/Austrian
DPV database

Body mass index
history and risk of
type 2 diabetes:
results from

the European
Prospective
Investigation into
Cancer and
Nutrition
(EPIC)—Potsdam
Study1-3

Long-term
morbidity and
mortality of
overweight
adolescents. A
follow-up of the
Harvard Growth
Study of 1922 to
1935

Childhood
adiposity, adult
adiposity, and
cardiovascular risk
factors

Estudo de
Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo de

Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo de
Coorte

Estudo Caso-

Controle

Estudo Caso-

Controle

2B

2B

2B

2B

2B

2B

3B

3B

Comorbilidades cardiometabélicas da obesidade: a
prevaléncia é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

1963-1975
B 226.682 (12 anos)
2006 a
2009 (3
B 226.682 anos)
1999 a
2012 (13
B 8.579 anos)
2007 a
2009 (2
B 237.248 anos)
2007 a
2011 (4
B 101.606 anos)
B 37.674 17,4 anos
B 120.183
B 27.548 7 anos
1922 a
1935 (13
B 508 anos)
B 6.328 23 anos

37

Noruega

EUA

EUA

EUA

EUA

Israel

Alemanhﬁ e
Austria

Alemanha

Boston, EUA

EUA



Distinct child-to-
adult body mass
index trajectories
are associated with
different levels of
adult
cardiometabolic
risk

Body-Mass Index in
2.3 Million
Adolescents and
Cardiovascular
Death in Adulthood

Childhood body-
mass index and the
risk of coronary

heart disease in
adulthood

Association
between body mass
index and onset of
hypertension in
men and women
with and without
diabetes: a cross-
sectional study
using national
health data from
the State of Kuwait
in the Arabian
Peninsula

Estudo Caso-
Controle

Estudo Caso-
Controle

Estudo Caso-
Controle

Estudo Caso-
Controle

Comorbilidades cardiometabolicas da obesidade: a
prevaléncia ¢é diferente conforme a idade de inicio da obesidade?

1980 e
2011 (31
3B B 2.631 anos) Filandia
1967 a
2,3 2010 (43
3B B milhGes anos) Israel
1977a 2001
3B B 276.835 (24 anos) Dinamarca
Peninsula
3B B 5307 Aréabica

38



