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Resumo 

A obesidade infantojuvenil é um problema de saúde pública devido ao maior risco de 
desenvolvimento precoce de doenças associadas como hipertensão, dislipidemias, 
diabetes e síndrome metabólica. Há evidências de que o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e o sistema calicreína-cinina (SCC) possam ser modulados na 
obesidade. Objetivo: Avaliar a modulação do SRAA e do SCC em crianças e 
adolescentes com diferentes estados nutricionais e avaliar a contribuição destas 
alterações para desenvolvimento de complicações associadas a obesidade. 
Métodos: Participantes de 6 a 19 anos foram classificados como baixo peso (BP), 
eutrófico (EU), sobrepeso (SP) e obeso (OB) de acordo com o percentil do IMC. 
Também foram classificados pelo risco cardiovascular de acordo com a razão cintura 
e estatura (RCE). Foi realizada avaliação clínica e foram mensuradas a expressão e 
atividade das enzimas; renina, enzima conversora de angiotensina (ECA), ECA2, 
endopeptidase neutra, catepsina D (CatD) e quimase na urina e no 
plasma. Resultados: Nas amostras de urina, a expressão da ECA somática (sECA) 
estava aumentada no grupo OB quando comparado com o grupo EU (0,530 vs 0,090 
unidade arbitrária, p=0,04) e foi maior no grupo com RCE aumentada (0,265 vs 0,090, 
p =0,046). A isoforma N-domínio solúvel de 90 KDa da ECA (nECA de 90 KDa) foi 
mais frequentemente encontrada no grupo com RCE aumentada (p=0,05), sua 
expressão foi maior neste grupo (0,265 vs 0,130, p=0,02) e se correlacionou 
positivamente com parâmetros antropométricos. A atividade da CatD urinária foi maior 
no grupo EU do que no grupo SP (0,098 vs 0,027, p<0,01) e estava aumentada no 
grupo com RCE normal (0,095 vs 0,028, p<0,01). A obesidade e a RCE aumentada 
estavam relacionadas com a hipertrigliceridemia e a deficiência de HDL-C e houve 
correlação entre a atividade da ECA urinária, a expressão da quimase urinária e a 
expressão da CatD plasmática com estas alterações. O grupo OB apresentou maiores 
níveis de ácido úrico, maior número de plaquetas e maiores valores pressóricos. O 
último se correlacionou positivamente com a atividade da quimase urinária. 
Conclusão: A obesidade e a RCE aumentada contribuíram para maior expressão da 
sECA e da nECA de 90 na urina, e para uma menor atividade da CatD urinária, o que 
pode refletir menor síntese de CatD à nível renal ou um menor clearance da CatD 
circulante, culminando em seu acúmulo no plasma. Essas alterações podem promover 
o aumento dos níveis de angiotensina (Ang) I e Ang II e a diminuição dos níveis de 
Ang 1-7 e bradicinina. O desbalanço nos níveis destes peptídeos favorecem a 
hipertrigliceridemia, o acúmulo dos triglicerídeos nos adipócitos e por fim, a 
manutenção da obesidade. O aumento da expressão da ECA associado a 
hipertrigliceridemia e deficiência de HDL-C contribuem para a inflamação, o estresse 
oxidativo, a disfunção endotelial e a resistência à insulina; mecanismos que levam ao 
desenvolvimento das dislipidemias, hipertensão, diabetes e síndrome metabólica. 
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Abstract 

Childhood obesity is a public health issue linked to a higher risk of developing obesity 
associated diseases as, hypertension, dyslipidemia, diabetes, and metabolic 
syndrome. There is evidence that the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 
and the kallikrein-kinin system (KKS) are modulated in obesity. Objectives: Evaluate 
the modulation of RAAS and KKS in children and adolescents with different nutritional 
status and evaluate the contribution of alterations in these systems to the development 
of obesity associated diseases. Methods: Participants aged from 6 to 19 years were 
classified into underweight (UW), normal weight (NW), overweight (OW) and obese 
(OB) according to body mass index percentile. They were also classified by 
cardiovascular risk assessed through waist to height ratio (WHtR). The clinical 
evaluation was performed, and we measured the expression and activity of renin, 
angiotensin converting enzyme (ACE), ACE2, neprilysin, cathepsin D (CatD) and 
chymase in urine and plasma samples. Results:  In urine, expression of somatic ACE 
(sACE) was higher in OB than in NW group (0.530 vs 0.090 arbitrary unit, p=0,04) and 
it was increased in higher WHtR group (0.265 vs 0.090, p =0.046). The N-domain 
isoform of 90 KDa of ACE (nACE of 90 KDa) was more frequently found in the higher 
WHtR group (p=0.05), its expression was higher in this group (0.265 vs 0.130, p=0.02) 
and it positively correlated with anthropometric variables. The urinary CatD activity was 
increased in NW group compared to OW group (0.098 vs 0.027, p<0.01) and it was 
higher in normal WHtR group (0.095 vs 0.028, p<0.01). Obesity and higher WHtR were 
associated with hypertriglyceridemia and HDL-C deficiency and there was correlation 
between urinary ACE activity, urinary chymase expression and circulating CatD 
expression with these clinical alterations.  The OB group presented higher levels of 
uric acid, increased number of platelets and augmented blood pressure values. The 
last was positively correlated with the expression of urinary chymase. Conclusion: 
Obesity and higher WHtR contributed to higher sACE and nACE of 90 KDa expression 
in urine and to lower urinary CatD activity what can be due to downregulation of CatD 
in the kidneys, or to decreased clearance of circulating CatD, resulting in its 
accumulation in plasma. These alterations can lead to higher levels of angiotensin 
(Ang) I and Ang II and diminished levels of Ang 1-7 and bradykinin. This imbalance 
contributes to the hypertriglyceridemia, triglycerides accumulation in the adipocytes 
and to obesity. The augmented expression of ACE associated to hypertriglyceridemia 
and HDL-C deficiency leads to inflammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, 
and insulin resistance; mechanisms which contribute to the development of 
dyslipidemia, hypertension, diabetes, and metabolic syndrome.  
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1 INTRODUÇÃO  

1.1  Obesidade 

 A obesidade é uma doença multifatorial, caracterizada pelo desbalanço 

persistente entre o consumo e o gasto energético (1). Fatores comportamentais e 

socioambientais estão envolvidos no desenvolvimento e manutenção da obesidade, 

enquadram-se; fatores biológicos (genética, doenças de base, microbiota), fatores 

comportamentais (dieta, sedentarismo), fatores ambientais (condição social, cultura, 

uso de medicamentos, exposição à xenobióticos) (2).  

 A obesidade constitui um dos principais fatores de risco para desenvolvimento 

de hipertensão arterial, resistência à insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e 

síndrome metabólica (3). Além disto, ela é indiretamente associada com condições 

psicológicas como depressão, ansiedade e estresse (3). A obesidade tornou-se um 

problema de saúde pública global, cerca de 4 milhões de pessoas morrem ao ano em 

consequência de suas complicações (4). 

  A classificação de obesidade em indivíduos adultos é dada por um índice 

de massa corpórea (IMC) ≥ 30 kg/m2. Em 2016, estimou-se que 1,9 bilhões (39%) dos 

adultos apresentavam sobrepeso e cerca de 650 milhões (13%) estavam obesos (4).  

 Para caracterização de obesidade em crianças e adolescentes é necessário 

ajustar o valor de acordo com o sexo e idade, obtendo o valor de percentil do IMC em 

relação a uma população. Crianças com percentil do IMC acima de 95 são 

consideradas obesas (5). O número de crianças e adolescentes entre 6 e 19 com 

sobrepeso ou obesidade cresceu drasticamente de forma globalizada atingindo 340 

milhões em 2016 (4). Em 2020, 39 milhões de crianças com menos de 5 anos estavam 

com sobrepeso ou obesidade (4). 

 No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE) divulgados em 2010 (6), mostram que entre 1974-75 e 2008-09 considerando 

a faixa etária entre 10 e 19 anos, a porcentagem de meninos com excesso de peso 

subiu de 3,7% para 21,7%, e em relação ao sexo feminino subiu de 7,6% para 19,4%. 

Na faixa etária entre 6 e 9 anos verificou-se que 1 a cada 3 crianças apresenta 

sobrepeso. Estes dados são preocupantes, uma vez que, estas crianças estão 

sujeitas ao desenvolvimento precoce de morbidades associadas ao sobrepeso e 

obesidade, tais como diabetes, dislipidemia, hipertensão, osteoartrite, acidente 
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vascular encefálico e câncer (7), o que reduz de forma significativa a qualidade e 

expectativa de vida.  

 Além dos impactos à saúde física e psicológica dos indivíduos obesos, a 

obesidade tem um grande impacto social e econômico. Muitos estudos associam a 

presença de sobrepeso e obesidade com diminuição da frequência escolar, o que 

compromete o desenvolvimento psicossocial destes indivíduos (8). Estudos similares 

em adultos demonstram que a obesidade culmina em maior índice de ausência no 

trabalho e em queda de produtividade (9).  Estudo realizado nos EUA, estima que em 

2021 os gastos médicos de pacientes obesos foram 100% maiores do que os de 

pacientes com peso normal (10). 

 Os mecanismos fisiológicos pelos quais o desenvolvimento e manutenção da 

obesidade ocorrem são pouco compreendidos apesar do conceito que caracteriza a 

doença ser muito simples; maior consumo do que gasto energético (11). Desta forma, 

mecanismos que regulam o balanço energético são os mais estudados, porém ainda 

existem muitos pontos a serem elucidados principalmente em relação a obesidade 

infantojuvenil.  

   A leptina é um dos principais hormônios envolvidos no controle da fome e 

saciedade e é produzida e secretada pelos adipócitos, portanto apresenta maiores 

concentrações conforme a porcentagem de gordura corporal aumenta (12). No núcleo 

arqueado do hipotálamo a leptina age estimulando a liberação de pró-ópio-

melanocortina, que é convertida em hormônio α melanócito estimulante (αMSH) e em 

adrenocorticotrofina (ACTH) (13). O αMSH se liga a receptores de melanocortina do 

tipo 4 no núcleo hipotalâmico paraventricular e promove supressão do apetite. O 

ACTH por sua vez promove a síntese e secreção de cortisol, hormônios sexuais e 

aldosterona. Em concentrações elevadas o ACTH promove lipólise, captação da 

glicose e aminoácidos pelo músculo esquelético e secreção da insulina (11, 13). A 

leptina ainda inibe a expressão do neuropeptídeo Y (NPY) e da proteína relacionada 

ao gene agouti (AGRP). Destacando que o NPY e AGRP são secretados por 

neurônios do núcleo arqueado e promovem aumento da ingestão alimentar, 

diminuição do gasto energético e aumento da lipogênese (11).  

 Defeitos genéticos associados a produção de leptina ou aos seus receptores 

causam severa hiperalgia e obesidade, no entanto, esses casos são raros. Em 

contrapartida, a hiperleptinemia é uma alteração comum em indivíduos obesos e é 
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bem estabelecido que a obesidade é associada a resistência a leptina, embora os 

mecanismos que levam a essa resistência sejam desconhecidos, acredita-se que 

possa ser atribuído a fatores genéticos, alterações durante o desenvolvimento e ao 

comportamento alimentar (11, 13). Em crianças e adolescentes em diferentes fases 

do desenvolvimento, os níveis de leptina já apresentam correlação com a gordura 

corporal estando elevados em crianças obesas e reforçando que a resistência a 

leptina já possa ser um mecanismo relevante no desenvolvimento da obesidade 

infantil (14). 

 Hormônios gastrointestinais também participam no controle da fome e 

saciedade, a grelina tem importante papel orexigênico, estimulando o apetite ao agir 

no hipotálamo e ainda inibe a oxidação de gorduras contribuindo para aumento da 

reserva energética (15). A grelina é suprimida no período pós-prandial, porém em 

obesos esse mecanismo é prejudicado e a grelina continua a ser produzida mesmo 

após a saciedade. Importantemente, a grelina também tem como sua principal função 

estimular a produção do hormônio do crescimento (15). Foi visto que crianças com 

sobrepeso apresentam disfunção na regulação da secreção de grelina apresentando 

menores níveis do hormônio durante o jejum e menor supressão da grelina no período 

pós-prandial quando comparadas à crianças com peso normal (16).  

 Outros hormônios como o peptídeo semelhante a glucagon 1 (GLP1) e a 

colecistocinina são liberados pelos enterócitos durante a ingestão de alimento, 

promovem saciedade e interrupção do estímulo para continuar a refeição, pois ativam 

através de sinalização aferente vagal, a secreção de peptídeo relacionado ao gene da 

calcitonina (CGRP) no núcleo parabraquial e este tem potente ação anorexígena (11). 

Agonistas do GLP1 têm sido apontados como terapia potencial para controle da 

obesidade infantojuvenil (17). 

 Mecanismos de partição energética também podem influenciar no 

desenvolvimento e manutenção da obesidade. Neste cenário as calorias advindas da 

dieta são preferencialmente armazenadas em forma de gordura nos adipócitos. Muito 

pouco se sabe sobre a regulação destes mecanismos, porém, os efeitos da leptina, a 

distribuição e atividade da lipoproteína lipase (LPL) e alterações no desenvolvimento 

parecem ter papel importante (11) .  

 Alterações durante o desenvolvimento dos sistemas que regulam o balanço 

energético podem contribuir de forma significativa para um fenótipo mais propenso a 
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obesidade na infância e na vida adulta. Logo após o nascimento, mecanismos básicos 

como a distensão gástrica são os principais responsáveis por controlar a ingestão de 

alimento, estímulos promovidos pelo trato gastrointestinal pós-absorção de nutrientes 

começam a se desenvolver a partir da segunda semana de vida (18). Mecanismos 

mais complexos que regulam a manutenção e utilização de reservas energéticas de 

curto e longo prazo são estabelecidos após o período de desmame (19). Todos esses 

mecanismos ainda são maturados ao longo da infância e adolescência e é 

estabelecido que durante o primeiro e quarto ano de vida os padrões alimentares 

individuais vão se estabelecer de acordo com as experiências da criança em relação 

a alimentação (11). 

 A maturação dos circuitos neuronais do núcleo arqueado do hipotálamo que 

incluem, o sistema melanocortina, o AGRP e o NPY, são altamente influenciados pela 

dieta materna durante o desenvolvimento fetal e a amamentação (11). A 

disponibilidade e composição do leite materno pode modular o tempo para início da 

produção de leptina pelo tecido adiposo, assim como, a exposição a obesidade 

materna durante a gestação e amamentação pode comprometer a formação de 

receptores de leptina, o que gera um impacto de longo prazo na resposta do 

organismo aos efeitos da leptina (11, 20, 21). Ainda, a desnutrição durante período de 

lactação tem impacto negativo na maturação de mecanismos que inibem as ações de 

AGRP, como a sinalização do ácido gama aminobutírico (GABA), isso ocorre de forma 

a permitir compensação do déficit de crescimento após cessada a privação de 

nutrientes, porém torna estes indivíduos mais propensos a obesidade (22, 23). 

 Apesar da relevância de alterações que afetam diretamente o balanço 

energético na fisiopatologia da obesidade, outros mecanismos fisiológicos parecem 

desempenhar um papel importante sendo atrelados não só ao desenvolvimento e 

manutenção da obesidade, mas também ao desenvolvimento de doenças 

cardiometabólicas associadas à obesidade. Esses mecanismos são pouco abordados 

principalmente no contexto da obesidade infantojuvenil. Mas, sabe-se que adipocinas 

como a apelina, adiponectina e resistina estão envolvidas no metabolismo dos 

carboidratos e lipídios. Ainda, dois importantes sistemas hormonais envolvidos no 

controle da pressão arterial e equilíbrio hemodinâmico tem relação com a obesidade 

sendo estes os sistemas renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e calicreína-cinina 

(SCC). 
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 Vários estudos sugerem participação do SRAA e SCC na modulação e 

manutenção da obesidade. O tecido adiposo é capaz de produzir e secretar diversos 

componentes do SRAA, assim contribui não somente para ativação local do sistema, 

mas também para sua ativação à nível sistêmico (24). O tratamento com inibidores de 

componentes do SRAA mostrou efeito benéfico sobre a obesidade (25). Ainda, estudo 

anterior do nosso grupo mostrou desbalanço nos níveis de peptídeos do SRAA e SCC 

em crianças obesas e correlação com níveis de leptina (26).  A modulação do SRAA 

e SCC na obesidade, somada a importância fisiológica destes dois sistemas justifica 

a investigação destes na fisiopatologia da obesidade infantojuvenil e das alterações 

cardiometabólicas associadas. 

 

1.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

 O SRAA é o mais importante sistema hormonal envolvido na fisiologia 

cardiorrenal, uma vez que, controla as funções hemodinâmicas através da regulação 

da pressão arterial, volume sanguíneo e equilíbrio eletrolítico (27).  

 O SRAA é tradicionalmente ilustrado por sua cascata clássica, isso porque o 

papel da via clássica no controle da pressão arterial sistêmica é o mais bem elucidado, 

mas o sistema é muito mais complexo com diversas enzimas, peptídeos e receptores 

que interagem entre si (Figura 1) e com outros sistemas, como o SCC. 

 Atualmente, o SRAA tem se destacado não só pela sua importância na 

homeostase hemodinâmica, mas também pela sua contribuição na fisiopatologia de 

diversos órgãos (27). O SRAA exerce funções endócrinas, parácrinas, 

autócrinas e intrácrinas, sendo que a descoberta de novos peptídeos e vias 

alternativas para geração e inativação dos mesmos aumenta a complexidade deste 

sistema (28-30).  

  São propostos vários eixos distintos do SRAA que se interconectam. O 

eixo dito como clássico, é composto pela enzima conversora de angiotensina I 

(ECA), o peptídeo efetor, angiotensina (Ang) II e seus receptores AT1 e AT2, onde 

resumidamente a ligação da Ang II à AT1 promove efeitos deletérios quando hiper-

regulada e tem papel relevante nas doenças cardiovasculares e a ligação à 

AT2 promove ações opostas, protetoras (28). 
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 O segundo eixo principal é formado pela enzima conversora de angiotensina 

II (ECA2), Ang 1-7 e seu receptor, Mas, consiste em uma descoberta relativamente 

recente, mas estudos tem sedimentado que este eixo tem papel importante ao 

contrabalancear as ações mediadas pela ligação da Ang II ao AT1 (29). 

Adicionalmente, a ECA2 recebeu destaque notório devido a seu papel na 

fisiopatologia da coronavirus disease 2019 (COVID-19), uma das maiores pandemias 

da idade contemporânea.   

  Ainda, diversas enzimas desempenham papel em eixos alternativos, como a 

endopeptidase neutra (NEP), catepsina D (CatD), e quimase que também serão 

abordadas (31) (Figura 1).  
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Fonte: Adaptada de Casarini et al., 2012 (31). 

Figura 1. Vias metabólicas do SRAA.  Esquematização das vias metabólicas do SRAA destacando a formação dos dois principais peptídeos do sistema, a 

Angiotensina II, que pode ser formada pela ECA agindo sobre angiotensina I na via clássica ou por vias alternativas, onde a quimase age sobre a angiotensina 

I, ou onde a catepsina G ou a tonina agem sobre o angiotensinogênio.  Destaca-se também a formação do peptídeo com funções protetoras, a angiotensina 

1-7 que pode ser formado a partir da angiotensina I, angiotensina 1-9 ou angiotensina II por ação da ECA, ECA2, NEP, prolilendopeptidase ou carboxipeptidase. 
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1.2.1 Renina 

 A renina é uma aspartil protease produzida e secretada pelas células 

justaglomerulares renais, na sua forma inativa e na sua forma ativa, pró-renina e 

renina, respectivamente. A liberação de renina pelas células justaglomerulares é 

estimulada por ação simpática, queda na pressão de perfusão na arteríola aferente e 

por queda na concentração de íons cloreto. A pró-renina pode ser convertida a sua 

forma ativa através da ação de proteases, incluindo a calicreína (32, 33). 

 A renina difere de outras aspartil proteases pela sua alta especificidade, ela 

atua especificamente sobre o angiotensinogênio (AGT), convertendo-o em Ang I, que 

alimentará o sistema (34). O tratamento da hipertensão com inibidores da ECA 

(IECAs) e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs), promovem o 

aumento da expressão e atividade plasmática da renina como forma de compensação, 

a Ang I acumulada pode então ser convertida à Ang II por vias independentes da ECA. 

Assim, emergiram os inibidores de renina como uma nova classe de anti-

hipertensivos, cujo representante é o alisquireno (34). Além disso, essa classe 

terapêutica tem relevância na pesquisa cientifica já que bloqueia a reação inicial do 

sistema. 

 Por muito tempo foi sustentado que a função fisiopatológica da renina se 

restringia a produção basal de Ang I e que a pró-renina era um precursor inativo (35, 

36). No entanto, com descoberta do receptor de renina e pró-renina descobriu-se que 

a renina e a pró-renina podem exercer ações independentes, uma vez que ambas 

podem se ligar a este receptor (36, 37). Estas ações incluem, a ativação da cascata 

de sinalização das proteínas quinase ativadas por mitógeno (MAPKs), indução da 

contractilidade, hipertrofia, fibrose e apoptose em cardiomiócitos através do fator de 

crescimento tumoral (TGF)-β e estimulação da ciclooxigenase (COX) 2 (35, 37). O 

que abre precedente para futuros estudos de ações da renina fora do seu papel na 

via clássica do SRAA. 

 

1.2.2 Eixo clássico ECA/ Ang II/ AT1 e AT2 

 Quando ocorre queda da pressão arterial sistólica, estímulo simpático ou 

diminuição de íons cloreto, há detecção pelo aparelho justaglomerular renal e ocorre 

liberação da renina pelas células justaglomerulares (33). A renina cliva o AGT 
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liberando a Ang I (Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8-His9-Leu10) na circulação 

(34). No endotélio de diversos tecidos; principalmente no pulmonar, a Ang I circulante 

é clivada pela enzima ECA em Ang II (34, 38).  

 A Ang II (Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7-Phe8) é um octapeptídeo e age 

sobre seus receptores AT1 e AT2 (33, 38). As ações sobre o receptor AT1 promovem 

o aumento da pressão arterial, pois estimulam a vasoconstrição das pequenas 

artérias, a liberação de aldosterona pela adrenal e de vasopressina pela hipófise, além 

disso, esses hormônios agem promovendo a retenção de sódio com consequente 

retenção de água e aumento da volemia (34, 38). 

 Além da via clássica, a Ang II pode ser produzida por via independente da 

renina e ECA, onde o AGT é clivado pela catepsina G ou tonina. O octapeptídeo 

também pode ser gerado a partir da Ang I por ação da quimase (Figura 1) (31, 39). 

Além de controlar a função hemodinâmica o eixo clássico exerce diversas funções 

nos mais diferentes órgãos através da Ang II.  

 A ligação da Ang II com AT1 promove na musculatura vascular lisa, 

vasoconstrição, proliferação celular, inflamação e fibrose (28, 40). No 

coração, contribui para inotropismo, hipertrofia, remodelamento e disfunção (41). Nos 

rins, leva a aumento da taxa de filtração glomerular, aumento da reabsorção de sódio, 

espessamento do ramo ascendente da alça de Henle, estresse oxidativo, inflamação 

e remodelamento da matriz (42, 43).  

 No sistema nervoso simpático (SNS), a Ang II contribui para aumento da 

liberação de norepinefrina e inibição da liberação de acetilcolina (44). Na adeno e 

neuro-hipófise, promoveliberaçãode hormônios adeno e neuro-ipofisários (hormônio 

adenocorticotrófico, hormônio luteinizante, prolactina e vasopressina) e controla a 

ingestão de sódio e água e também a reabsorção de sódio e água pelos rins (45).  

 Como a pressão arterial é produto do débito cardíaco x resistência periférica, a 

principal função da Ang II é promover o aumento da pressão arterial, uma vez que, a 

Ang II eleva o débito cardíaco porque aumenta a contratilidade cardíaca e promove 

aumento da resistência periférica pela vasoconstrição e aumento de volume (41, 43).  

 No entanto, as ações da Ang II mediadas por AT2 são 

protetoras, exercendo feedback negativo sobre o receptor AT1, pois o receptor AT2 

antagoniza as ações do AT1, inibindo sua sinalização, ligando-se a ele ou regulando 
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sua expressão. Assim, o receptor AT2 promove efeitos anti-hipertensivo, anti-

remodelamento e anti-aterosclerótico, parece ser o principal receptor de Ang II 

expresso durante o desenvolvimento fetal, mas sua expressão cai drasticamente após 

o nascimento (46, 47). 

 A ECA foi descoberta em 1955 e na época nomeada de enzima conversora de 

hipertensina, pois produzia o potente vasopressor hipertensina II a partir da 

hipertensina I, hoje conhecidas como Ang I e Ang II, respectivamente (48). A ECA 

pertence à família M2 das metalopeptidases dependentes de zinco e tem ação 

carboxidipeptidásica, desta forma hidrolisa dipeptídeos da porção carboxiterminal de 

seus substratos (49, 50). Esta enzima desempenha papel importante na regulação da 

pressão arterial. Primeiro porque é responsável pela formação de Ang II, como visto. 

Adicionalmente, inativa a bradicina (BK), um potente vasodilatador do SCC (41). Além 

de seu papel na via clássica do SRAA, a ECA também está presente nas vias 

alternativas sendo responsável pela formação de Ang III e degradação de Ang 1-7 

(31). 

  A ECA humana apresenta duas formas, a somática e a testicular (41, 50, 51). 

A forma somática apresenta dois domínios; N-domínio e C-domínio, e tem peso 

molecular que varia entre 150 e 180kDa. A forma testicular tem entre 90 e 100kDa, 

apresenta apenas o C-domínio e está presente exclusivamente nos testículos (50, 51).  

 A forma somática da ECA já foi descrita em diversos tecidos, no tecido 

endotelial vascular, nas células borda escova do intestino, no túbulo contorcido 

proximal, túbulos seminíferos e no sistema nervoso. Porém, o local onde há maior 

conversão de substratos pela ECA é no tecido pulmonar. A ECA pode sofrer shedding 

(Figura 2A), processo no qual o ectodomínio de uma proteína de membrana pode ser 

clivado e liberado na corrente sanguínea, podendo inclusive exercer uma função 

diferente (52, 53). A forma solúvel da ECA somática (sECA) é encontrada no plasma, 

urina, fluído seminal, fluído amniótico e fluído cerebrospinal (34).  

 Duas isoformas de N-domínio solúveis presentes naturalmente no organismo 

foram encontradas em fluído ileal e urina de humanos, apresentam peso molecular de 

65kDa (nECA de 65 KDa) e de 90kDa (nECA de 90 KDa) (54). Acredita-se que sejam 

derivadas da clivagem da sECA no ponto de ligação entre o C-domínio e o N-domínio 

por serino proteases (Figura 2A) (55). Estudos sugerem que a nECA de 90 KDa seja 
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um marcador de hipertensão, pré-eclâmpsia e inflamação, pois indivíduos que não 

apresentam a isoforma possuem perfil com baixa predisposição para aumento da 

pressão arterial e inflamação (54, 56, 57). 

 

 

Elaborada pela autora. 

Figura 2. Processo de shedding da ECA somática liberando a ECA somática solúvel e as 

isoformas N-domínio solúveis da ECA. (A) (I.) A ECA somática é encontrada ancorada a membrana 

e é susceptível ao processo de shedding, onde proteases clivam a base do ectodomínio que é liberado 

formando a ECA somática solúvel. (II.) Ainda, o processo de shedding pode ocorrer na ligação entre o 

C-domínio e o N-domínio da proteína, acredita-se que por intermédio de serino proteases, o que resulta 

na liberação de duas isoformas N-domínio solúveis, de 90KDa ou 65KDa. B) A ECA somática apresenta 

dois domínios funcionais o N e o C. Eles apresentam afinidade e eficiência catalítica diferentes de 

acordo com o substrato, o N-domínio é o principal responsável pela inativação da Ang 1-7, o C-domínio 

é o principal responsável pela formação de Ang II, e ambos têm afinidade e eficiência semelhantes para 

inativar BK. 

 

 É importante destacar que existe diferença de especificidade entre os domínios 

da ECA (Figura 2B). Os domínios têm afinidade equivalente pela Ang I, no entanto, a 

eficiência catalítica do C-domínio sobre a Ang I é três vezes maior que a do N-domínio. 

Camundongos com apenas o N-domínio funcional apresentam pressão arterial 

normal, porém atingem a homeostase promovendo a atividade da renina e por isso 
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apresentam níveis aumentados de Ang I, cerca de sete vezes maior que o encontrado 

no grupo controle. Em relação à BK, testes in vitro mostram que ambos os domínios 

têm afinidade e eficiência equivalente para hidrolisá-la (Figura 2B) (41). 

 Ainda, em relação a Ang 1-7, testes in vitro mostram que a Ang 1-7 seja um 

substrato específico para N-domínio, no entanto, aparentemente ambos os domínios 

clivam a Ang 1-7 em proporções praticamente iguais, porém considerando que o N-

domínio tem menor afinidade por esta, sua atividade catalítica sobre Ang 1-7 é mais 

eficiente (58, 59).   

 Devido a suas ações, a ECA tem importante papel na fisiopatologia de diversas 

doenças. Variações na expressão local da ECA já foram descritas em diversas 

doenças, como insuficiência renal, infarto do miocárdio (IM), aterosclerose, fibrose 

pulmonar, entre outras (34). Estudo com crianças com síndrome metabólica mostra 

que há efeito benéfico dos IECAs sobre a resistência à insulina, hipertrigliceridemia e 

controle peso (60). Dados de estudos preliminares do nosso grupo evidenciaram 

maiores níveis de Ang I e desArg9Bradicinina (desArg9BK) e menores níveis de Ang 

1-7 e BK, de acordo com aumento da massa corpórea (26). Desta forma, é provável 

que a ECA tenha papel relevante regulando SRAA e SCC na obesidade. 

 

1.2.3 Eixo ECA2/ Ang 1-7/ Mas 

 A ECA2 é uma carboxipeptidase dependente de zinco pertencente à família M2 

das metaloproteases (61). Esta proteína é composta por 805 aminoácidos e contém 

um único domínio ativo que apresenta maior semelhança com o N-domínio da ECA 

somática (42%), já sua porção carboxi terminal não é ativa e tem 48% de 

correspondência com a colectrina; uma proteína não catalítica que parece participar 

no controle da reabsorção de proteínas nos rins, na proliferação de células β no 

pâncreas e na exocitose de insulina (46, 61). Embora tenham a estrutura semelhante 

a ECA e a ECA2 apresentam diferentes funções e atividade catalítica; a ECA é uma 

carboxidipeptidase enquanto a ECA2 age como uma carboximonopeptidase, retirando 

apenas um aminoácido da porção carboxi terminal de seus substratos (61).  

 A ECA2 foi identificada em 2000, quase 50 anos depois da descoberta da ECA, 

adicionando um nível de complexidade maior ao clássico SRAA. Esta enzima está 

presente em vias alternativas do SRAA (Figura 1) (29, 62), e ainda desempenha 
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função catalítica importante sobre peptídeos vasoativos de outros sistemas, como 

apelina 13, apelina 17, apelina 36, neurotensina, desArg9BK, desArg10calidina e 

dinorfina A1 -13 (61, 63, 64). Mas, sua principal ação no SRAA consiste em degradar 

Ang II, o mais potente vasoconstritor do sistema, para formar Ang 1-7, com ações 

opostas, protetoras. A ECA2 também contribui para formação de Ang 1-7 

indiretamente, pois cliva a Ang I formando a Ang 1-9, que é clivada posteriormente 

pela ECA formando Ang 1-7 (Figura 1) (29, 31, 62).  

 A Ang 1-7 (Asp1-Arg2-Val3-Tyr4-Ile5-His6-Pro7) é um heptapeptídeo ativo do 

SRAA que promove ações que contrabalanceiam as ações da via clássica (31) e tem 

sido apontada como uma antagonista do SRAA ativado, pois contrapõe as ações da 

Ang II (65). Esta angiotensina exerce sua ação através de ligação ao seu receptor 

específico, Mas, o qual se trata de um receptor transmembrana acoplado a proteína 

G e amplamente distribuído em diversos tecidos (61, 66). As ações da Ang 1-7 

incluem: vasodilatação, por promoção da liberação de prostaglandinas e óxido nítrico 

(NO), efeito antiarrítmico que parece estar relacionado à bomba de sódio-potássio, 

modulação do SNS, efeito antiproliferativo e antiremodelamento, liberação de 

vasopressina em ratos hiper volêmicos, inibição de sinais promovidos pela Ang II e 

proteção das células β do pâncreas contra estresse oxidativo (65, 67).  

 Assim como a ECA, a ECA2 também é susceptível ao processo de shedding  

(52). Estudos mostram que a ADAM-17 é a principal enzima responsável pelo 

shedding da ECA2 (68).  Cerca de 2 a 4% da ECA2 é encontrada na forma solúvel 

(69). O aumento da forma solúvel é relatado como um marcador de doenças 

cardiovasculares e de diabetes não controlada (70-72). Inclusive, a Ang II agindo 

sobre AT1 promove a expressão de ADAM-17 e a liberação de ECA2 solúvel (73). 

 Além de suas ações cardiovasculares, estudos têm sugerido envolvimento da 

ECA2 como protetora em diversos outros processos fisiológicos e fisiopatológicos 

como gravidez, doenças renais, Alzheimer e hipertensão arterial pulmonar (74-77). 

Nos dois últimos anos a ECA2 ganhou disseminada notoriedade devido ao seu papel 

na fisiopatologia da COVID-19. 

 O vírus responsável pela COVID-19, nomeado de severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), reconhece a ECA2 e se liga a ela, reações 

proteolíticas subsequentes permitem a entrada do vírus na célula hospedeira (Figura 
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3) (78). Essa função levantou um amplo debate científico. Primeiramente, se discutiu 

que expressão aumentada da ECA2 aumentaria a susceptibilidade à COVID-19 e sua 

severidade, já que a proteína serve de receptor para o vírus (79). Em contrapartida, 

em determinadas ocasiões a ECA2 pode ser endocitada junto ao SARS-CoV-2 (Figura 

3D), o que leva a depleção de sua função fisiológica nos tecidos (80, 81). A ECA2 

tratando-se de uma enzima essencial contrabalanceando as funções deletérias do 

SRAA e clivando a desArg9BK, cinina com função inflamatória; a diminuição de suas 

funções nos mais diversos tecidos poderia implicar na ampla gama de sintomas 

presentes na COVID-19. 

 Três artigos publicados pelo nosso grupo exploram essa interconexão entre a 

COVID-19, a ECA2, o SRAA e o SCC e suas implicações em injúria renal observada 

em pacientes com a doença e o impacto durante a gravidez (74, 82, 83). 
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Fonte: Adaptada de Azinheira Nobrega Cruz et al., 2021 (82). 

Figura 3. Estrutura do SARS-CoV-2 e mecanismo de entrada na célula e replicação. (A) O SARS-

CoV-2 é um vírus de RNA que está contido nos nucleocapsídeos, o envelope retém o material genético 

e contém a proteína de membrana e dímeros de hemaglutinina esterase. Ligada ao envelope está a 

proteína S, qual é responsável pela ligação ao receptor, ECA2. (B) Enzimas reportadas por participar 

do mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 na célula. (C) (I.) O vírus reconhece seu receptor, ECA2. A 

chamada via curta é possível quando a S foi previamente clivada pela furina durante a sua biossíntese 

e na presença de TMPRSS2 e ou tripsina na superfície celular para efetuar a clivagem da porção S1 

da proteína S. (II.) O vírus se funde com a membrana plasmática da célula hospedeira; (III.) liberando 

seu material genético no citosol; (IV.) a transcrição de seu RNA e replicação ocorre no citosol, enquanto 

as proteínas estruturais são biosintetizadas no retículo endoplasmático e aparelho de Golgi, nesta 

etapa, a furina pode fazer o priming da proteína S na porção de ligação entre S1 e S2. (V.) O novo 

material genético é encapsulado pelo envelope e proteínas estruturais gerando os virions; (IV.) que 

serão liberados da célula hospedeira. (D) (I.) O SARS-CoV-2 reconhece seu receptor, ECA2. Se a S 

não foi previamente clivada pela furina uma segunda via de entrada é ativada e (II.) o virus é endocitado; 
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(III.) devido a diminuição de pH, a catepsina L é ativada e consegue clivar a porção S1 da S, 

promovendo energia para a fusão do SARS-CoV-2 com a membrana do endossomo. (IV.) O material 

genético é liberado, (V.) a transcrição do RNA e a replicação ocorrem no citosol, enquanto as proteínas 

estruturais são biosintetizadas no retículo endoplasmático e aparelho de Golgi.  Nesta representação, 

não há furina para realizar o priming da S em S1/S2.  (VI.)  O material genético é encapsulado pelo 

envelope e proteínas estruturais gerando os virions (VII.) que serão liberados da célula hospedeira. 

 

 

1.2.4 Vias alternativas do SRAA 

1.2.4.1 Endopeptidase Neutra 

 A NEP, também conhecida como neprilisina é uma metalopeptidase 

dependente de zinco, assim como a ECA. A NEP foi primeiramente descrita em 1968, 

na borda em escova dos rins de ratos (84). Posteriormente, a NEP também foi 

encontrada no cérebro, onde era responsável pela clivagem de encefalinas, e foi tida 

como uma nova enzima, por isso também foi batizada de encefalinase (85).  

 A NEP é amplamente distribuída no organismo de mamíferos, sendo 

encontrada em abundância nas membranas em borda escova das células proximais 

renais, no intestino, placenta, plexo coroide e células reticulares do sistema imune 

(86). Também pode ser encontrada em menores concentrações; nos ovários, 

testículos e cérebro. Em cada órgão a NEP exerce funções diferentes dependo dos 

substratos disponíveis (86). 

 No cérebro, inativa neurotransmissores opióides, taquicininas e peptídeo β 

amilóide, que é neurotóxico e predispõe a doença de Alzheimer, assim o papel da 

NEP nesta doença tem sido amplamente estudado. Seu papel no sistema imune ainda 

não é elucidado, porém sua sequência é idêntica à do antígeno de leucemia 

linfoblástica aguda, encontrado na superfície de leucócitos (87). Assim, a NEP 

constitui um importante biomarcador em determinados tipos de leucemia infantil (86).  

 A enzima tem papel no controle da pressão arterial, pois inativa o peptídeo 

natriurético atrial in vivo, o qual é secretado pelo tecido cardíaco, vasos, rins e cérebro, 

o peptídeo natriurético exerce efeito natriurético, vasodilatador, inibe os efeitos 

deletérios do SRAA, inibe os efeitos do SNS, além de exercer ação que previne 

hipertrofia e proliferação celular no tecido cardíaco (88, 89).  
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 Ainda, a NEP inativa outro importante vasodilatador, a BK, que será descrita 

em detalhe posteriormente. Assim atribuiu-se alto potencial terapêutico para inibidores 

da NEP. No entanto, estes tiveram modesto efeito no tratamento da hipertensão 

essencial e insuficiência cardíaca (87). A associação entre os IECAs e o inibidor da 

NEP (omapatrilat) também foi testada no tratamento da insuficiência cardíaca, porém 

houve alta incidência de angioedema devido ao aumento da BK (87, 89). 

Recentemente, em 2015, foi aprovada para tratamento de insuficiência cardíaca 

crônica uma associação entre bloqueador do receptor de angiotensina (valsartan) e o 

inibidor de NEP (sacubitril), embora também apresente angioedema como efeito 

adverso importante (87). 

 Como visto anteriormente, a ECA2 é tida como principal produtora de Ang 1-7, 

a partir da Ang II (29). No entanto, a NEP é capaz de produzir Ang 1-7 a partir da Ang 

I (Figura 1). E em estudo realizado por Domenig et al (90), mostrou-se que nos rins 

principalmente, a produção de Ang 1-7 pela NEP também constitui uma via principal 

para formação do peptídeo. Portanto, a piora da função renal, que foi observada como 

um dos efeitos adversos da terapia com inibidores da NEP, pode ser devido a 

diminuição dos níveis de Ang 1-7, que tem efeitos renoprotetores por contrabalancear 

os efeitos da via clássica do SRAA.   

 

1.2.4.2 Catepsina D 

    As catepsinas são proteínas lisossomais, primeiramente descritas no suco 

gástrico. Sua classificação varia de acordo com a atividade catalítica podendo ser 

classificadas em; cisteino proteases, aspartil proteases ou serino proteases (91). A 

CatD é uma aspartil endopeptidase solúvel (EC 3.4.23.5) (92) e é sintetizada como 

pré-pró-enzima com 412 aminoácidos, no retículo endoplasmático (93, 94). Após sua 

síntese, a pré-pró-CatD passa por glicosilação dupla em sua porção N-terminal 

formando a pré-CatD e segue para o complexo de golgi, as porções glicosiladas irão 

adquirir resíduos de manose-6-fosfato, que permitem que a pré-CatD se ligue a 

receptores de manose-6-fosfato contidos nos lisossomos. Uma vez dentro do 

compartimento lisossomal, com pH ácido, a pré-CatD sofre clivagens que a convertem 

na enzima madura, CatD (92, 93). 
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 A CatD é considerada uma enzima house keeping devido a sua importância no 

processo de turnover de proteínas, e devido a sua regulação gênica, que permite que 

a proteína seja constitutivamente expressa. A CatD está presente em todas as células 

vivas do organismo humano com exceção aos eritrócitos (93, 94). No entanto, a 

transcrição do gene da CatD também pode ser regulada, o que permite que sua 

expressão seja aumentada em resposta a processos fisiológicos específicos (93, 94).  

 Segundo Liu et al (95), existe uma correlação positiva entre os níveis 

circulantes de CatD e resistência à insulina, assim como, com o aumento dos níveis 

de triglicerídeos (TG) em pacientes com diabetes tipo II recém diagnosticada e que 

ainda não estavam sob tratamento. A CatD parece ter importante papel na regulação 

dos níveis de lipoproteínas; ao parear pacientes com baixos níveis de lipoproteína de 

alta densidade (HDL-C), com controles do mesmo sexo e idade, observaram que o 

grupo com deficiência de HDL-C apresentava níveis de CatD 50% mais baixos em 

comparação ao controle. Este resultado foi atribuído ao fato de a CatD modular a 

bomba de efluxo ABCA-1 que media o efluxo de colesterol e fosfolipídios via 

Apolipoproteína A1 (96).  

 Em contrapartida estudos in vivo e in vitro estabelecem que enzimas 

lisossomais, como a pré-CatD, possam induzir a formação da placa de ateroma, isso 

porque macrófagos derivados de monócitos liberam essas enzimas e acidificam o 

meio, que pode ficar suficientemente ácido para que ocorra auto conversão da pré-

CatD em CatD. Uma vez ativa, a CatD é capaz de induzir a hidrólise de lipoproteínas 

incluindo a lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) tornando-as instáveis e 

permitindo seu acúmulo (92).  

 As catepsinas em geral têm sido descritas como possíveis marcadores de risco 

para desenvolvimento de doenças cardiovasculares, uma vez que, parecem estar 

envolvidas na fisiopatologia da obesidade, resistência à insulina, diabetes tipo II e 

aterosclerose, todos fatores de risco para desenvolvimento de evento cardiovascular 

(91). Estudo avaliando os níveis de CatD, catepsina L e cistatina B no plasma de 

indivíduos que sofreram eventos coronarianos em relação à população controle 

pareada por sexo e idade, mostraram maiores níveis destas proteases no grupo que 

sofreu evento cardiovascular. Entretanto, estudo com crianças de 6 a 12 anos não 
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definiu associação entre os níveis séricos de CatD e alterações antropométricas que 

culminem em risco cardiovascular aumentado (97). 

 Em relação ao SRAA, a CatD mantém certa semelhança e homologia com 

renina, mas, embora a renina tenha substrato estritamente específico; o AGT, a CatD 

é capaz de clivar uma variedade de substratos, e as condições ótimas de atividade da 

CatD podem variar de acordo com o substrato em questão. No entanto, sabe-se que 

o pH ideal para sua atividade catalítica é de aproximadamente 4,5 (98, 99). 

 A CatD é capaz de formar Ang I a partir do AGT. Porém, essa via alternativa é 

pouco provável em condições fisiológicas normais, pois a CatD se mantém confinada 

dentro dos lisossomos e sua atividade em pH fisiológico é reduzida. Mas, é relevante 

lembrar que em situações específicas essa reação se torna plausível, como por 

exemplo, após infarto do miocárdio, pois a CatD é liberada dos lisossomos no tecido 

cardíaco lesado, e o pH tende a ser mais baixo (98, 99).  

 No SCC, evidenciou-se que pode ocorrer participação da CatD na liberação de 

cininas a partir de clivagem do cininogênio, embora sejam liberadas apenas pequenas 

concentrações de BK a partir de incubação com plasma humano (100).  

 

1.2.4.3 Quimase 

  O termo quimase refere-se ao grupo de serino proteases com atividade 

quimiotriptica expressas principalmente nos mastócitos (101). Apesar de todas as 

quimases serem similares, o processo de evolução alterou sua atividade catalítica e 

especificidade e algumas quimases hoje são primariamente elastolíticas ou leucina 

seletivas. A quimase humana tem atividade quimiotriptica e alguns de seus substratos 

fisiológicos são, Ang I, albumina, profilina, endotelina, apo A-1 e proteína de 

transferência de colesterol esterificado (101). 

 Nos seres humanos, a quimase é expressa junto a diversas serino proteases 

em leucócitos granulócitos. A quimase madura é armazenada em grânulos junto com 

histamina e triptases. A ativação das pro-quimases ocorre no meio intracelular através 

da remoção de um dipeptídeo ácido da porção n-terminal pela dipeptidilpeptidase I, 

essa reação ocorre em pH 5,5. Porém, a atividade da quimase dentro dos mastócitos 

é inibida pelo pH baixo, mas quando liberada em meio extracelular, em pH neutro, ela 
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se torna ativa (101). As funções biológicas da quimase incluem; destruição de 

proteínas da matriz extracelular, inativação de neuropeptídeos inflamatórios, 

catabolismo de lipoproteínas, promoção de angiogênese (101).  No SRAA, a quimase 

participa da via alternativa para formação de Ang II a partir da Ang I (Figura 1) (31).  

 Estudos propõem que a quimase apresente um papel importante na 

fisiopatologia de doenças cardiovasculares e metabólicas, pois compõe uma via 

alternativa independente da ECA para a formação do hormônio vasoconstritor, Ang II. 

Ainda, a quimase proveniente dos mastócitos foi identificada como a principal 

geradora de Ang II no tecido cardíaco e vascular humano (102). Embora, em ratos 

tenha sido demonstrado que a produção de Ang II no tecido vascular é completamente 

dependente da ECA. A diferença se dá devido as diferentes especificidades, já que a 

quimase humana hidrolisa a Ang I na porção C-terminal, na ligação entre os 

aminoácidos Phe8-His9, produzindo a Ang II. Já a quimase de rato promove a clivagem 

nas ligações da Tyr5, formando peptídeos inativos (103). 

 Muitos estudos sustentam a importância da ação da quimase, na formação de 

Ang II a nível local. Estudos clínicos mostram que a quimase tem expressão 

aumentada nas lesões de aterosclerose aórtica, no miocárdio ventricular após IM, e 

ainda na artéria torácica de pacientes com níveis elevados de LDL-C (104). Na fase 

aguda do IM observa-se aumento da infiltração de leucócitos mononucleares, que 

contêm quimase e contribuem para um aumento de três vezes na sua atividade local. 

Após 21 dias do IM, a quimase é a principal responsável pela formação de Ang II, 

tendo uma atividade muito maior do que a da ECA e catepsina G. O que infere que o 

estresse patológico promovido pela isquemia e IM promovem a infiltração de 

leucócitos e a ativação da formação da Ang II via quimase. E desta forma, a quimase, 

participa no processo de remodelamento cardíaco após IM (104). 

 Foi verificado em artérias desnudas, que o bloqueio da produção da Ang II 

utilizando IECAs é apenas parcial, devido a produção residual pela via alternativa da 

quimase. Estudos têm demonstrado que há aumento da expressão da quimase em 

rins diabéticos e que a inibição da enzima tem maior efeito sobre os níveis renais de 

Ang II do que a inibição da ECA. Ainda a inibição da quimase contribui para prevenir 

a proteinúria e expansão mesangial em modelo de nefropatia diabética (105). Desta 
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forma a quimase parece ter papel importante na regulação do SRAA em doenças 

cardiovasculares e renais.       

           

1.3 Sistema calicreína-cinina 

O SCC é um sistema hormonal constituído por um 

precursor proteico chamado cininogênio, o qual é clivado por proteases 

denominadas calicreínas gerando metabólitos ativos, as cininas (Figura 4). Além do 

já bem estabelecido papel do SCC modulando inflamação e nocicepção, este sistema 

também participa em diversos processos fisiopatológicos como 

hipertensão, trombose, diabetes, obesidade, câncer e doenças do sistema nervoso 

central atuando em nível sistêmico e tecidual, embora o último tenha papel mais 

relevante (67, 106, 107). 

O cininogênio é o substrato para a produção de cininas, e pode diferir no peso 

molecular e afinidade pelas calicreínas. O cininogênio de alto peso 

molecular (CAPM), 120kDa, serve de substrato para calicreína plasmática formar a 

BK (Arg1-Pro2-Pro3-Gly4-Phe5-Ser6-Pro7-Phe8-Arg9) enquanto o cininogênio de baixo 

peso molecular (CBPM) é clivado principalmente pela calicreína tecidual formando 

calidina (Lys1-Arg2-Pro3-Pro4-Gly5-Phe6-Ser7-Pro8-Phe9-Arg10) (análogo de BK) 

(Figura 4). Deficiência de CAPM compromete a coagulação, fibrinólise, liberação 

de cininas e possivelmente a ativação do sistema complemento (67, 108). 

 As cininas podem interagir com dois tipos de receptores B1 e B2, estes 

pertencem a famílias de receptores transmembrana acoplados a proteína G (108, 

109). 
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Fonte: Adaptada de Kakoki & Smithies, 2009 (110). 

Figura 4. Sistema calicreína-cinina e suas vias metabólicas. A calicreína tecidual age sobre o CBPM 

formando a calidina, enquanto a pré-calicreína é ativada por (*) fator XII ou prolil-carboxipeptidase 

formando a calicreína plasmática que age sobre o CAPM formando a BK, ambas cininas agem 

preferencialmente sobre o receptor B2. A calidina e a BK são metabolizadas rapidamente pela ECA, 

formando calidina 1-8 e bradicinina 1-7, respectivamente. Estas últimas podem ser metabolizadas 

novamente pela ECA formando calidina 1-6 e bradicinina 1-5, que é uma cinina ativa. Uma via de 

metabolização alternativa para a BK e a calidina é via aminopeptidase P (APP), onde a bradicinina 2-9 

e a calidina 2-10 são formadas e posteriormente clivadas pela dipeptidil dipeptidase IV (DPP IV) 

finalmente formando bradicinina 4-9 e calidina 4-10. Outra via de metabolização da BK e da calidina 

consiste nas cininases I, que removem a arginina da porção carboxiterminal destas cininas formando 

os metabólitos ativos desArg9BK e desArg10calidina, que agem preferencialmente sobre receptor B1. A 

desArg9BK é preferencialmente metabolizada pela APP, mas ECA e ECA2 são vias de metabolização 

alternativas. Já a desArg10calidina sofre clivagem principalmente pela NEP e aminopeptidase M (APM), 

e a ECA é uma via alternativa. 
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 Os receptores B2 são expressos amplamente em diversos tecidos em 

condições fisiológicas normais (106, 111). A BK e a calidina apresentam maior 

afinidade pelo receptor B2 (Figura 4) (106). Este receptor parece 

mediar às ações protetoras em morbidades cardiovasculares e renais (106). 

Estudos com modelo animal mostram que knockout do receptor B2 resulta em 

resistência à insulina, tolerância a glicose e sensibilização aos efeitos hipertensivos 

do sódio (108, 112). A ativação de B2 promove efeitos protetores contra IM, pois tem 

efeitos anti-proliferativos em fibroblastos e anti-hipertrófico em cardiomiócitos e 

protege contra danos renais causados por espécies reativas de oxigênio 

(106). Quando B2 é expresso em baixas concentrações ou na ausência de B1, este 

parece exercer efeito anti-inflamatório (111). 

Controversamente, o receptor B1 parece ser fortemente induzido por estímulos 

inflamatórios, processos de injúria e dor (113, 114).  Em condições fisiológicas a 

expressão de B1 permanece em nível baixo, aumentando rapidamente quando um 

processo inflamatório ou de estresse se instala (106, 111). A principais cininas ativas 

sobre B1 são a desArg9BK e a desArg10calidina (Figura 4) (115). 

 

1.3.1 Calicreínas  

As calicreínas, tanto a plasmática quanto as teciduais, são serino proteases e 

são amplamente distribuídas no organismo humano. Existem atualmente 15 tipos de 

calicreínas teciduais secretadas, destas nos referimos normalmente a calicreína 

tissular 1, como calicreína tecidual (116). A principal atividade da calicreína tecidual e 

plasmática é a clivagem de cininogênio para formação de cininas, mas estas também 

participam de outros processos. A calicreína tecidual cliva calistatina, somatostatina, 

pro-insulina, LDL-C, fator precursor do peptídeo natriurético atrial, pró-renina, 

peptídeo vasoativo intestinal e AGT (116). 

A calicreína tecidual ou glandular pode ser encontrada nas glândulas salivares, 

tecido sinovial, rins, intestino, pâncreas, fluido broncoalveolar de pacientes asmáticos 

e no plasma em pequenas quantidades (67). Estas agem preferencialmente sobre o 

CBPM liberando a lys-bradicinina, chamada de calidina (107). A regulação da 

secreção das calicreína teciduais, assim como, suas funções ainda não são bem 

estabelecidas e variam de acordo com o tecido (67). 
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A calicreína plasmática é expressa principalmente pelo fígado (108). Esta 

circula na forma de zimogênio, pré-calicreína, também conhecida como fator Fletcher 

e pode ser ativada por ação do fator XII utilizando CAPM como co-fator (67). Uma via 

independente de fator XII é estabelecida pela enzima prolil-carboxipeptidase que é 

encontrada na parede do endotélio e é responsável por transformar pré-

calicreína em calicreína. A calicreína plasmática age sobre o CAPM e libera BK 

(108). A BK ainda pode ser formada através da hidrólise 

da calidina pela aminopeptidase M (117, 118).        

 

1.3.2 Bradicinina 

A BK foi descoberta em 1948, pelo cientista brasileiro Maurício Rocha e Silva e 

seus colaboradores durante um estudo sobre choque circulatório induzido pelo 

veneno de Bothrops jararaca, que visava identificar enzimas proteolíticas 

responsáveis pela liberação de histamina. Na época acreditava-se que a histamina 

era mediadora do choque circulatório (119). Foi então descoberta uma nova molécula 

liberada por estas enzimas, a BK (120). O grupo passou a estudar formas para evitar 

a destruição da cinina plasmática e isolaram peptídeos presentes no veneno de 

jararaca (121), mais tarde descobriu-se que esses peptídeos inibiam a ECA. Os IECAs 

advindos destas descobertas são até hoje um dos medicamentos mais utilizados no 

tratamento da hipertensão arterial sistêmica (122). 

A BK é o principal peptídeo ativo do SCC, atua como potente 

vasodilatador, aumenta a permeabilidade vascular, está envolvido na contração de 

músculo liso, geração de dor, natriurese, diurese e aumento do fluxo sanguíneo renal, 

estimula resposta imune inata e adaptativa e aumenta a captação de glicose pelos 

tecidos (108, 112). Como visto, ela é formada pela ação catalítica da calicreína 

plasmática sobre o CAPM  enquanto seu análogo a lys-bradicinina, chamada também 

de calidina é formada pela clivagem do CBPM pela calicreína tecidual (116). 

As duas possuem ações iguais, porém a BK desempenha ação mais potente e 

ambas podem ser rapidamente degradadas pela ECA ou pela NEP formando 

os metabólitos BK 1-7 e calidina 1-8, a ECA então age novamente sobre estes 

metabólitos formando BK 1-5 e calidina 1-6 (Figura 4) (118), ambos são normalmente 

ditos como inativos, mas alguns estudos em animais e in vitro apontam função 



26 

 

 

 

biológica para BK 1-5, como inibidor da agregação plaquetária promovida pela 

trombina e proteção contra efeitos deletérios promovidos por lipopolisacarídeos em 

ratos (123, 124). Outra via de degradação da BK e da calidina é pela aminopeptidase 

P, que as converte nos peptídeos inativos BK 2-9 e calidina 2-10 que posteriormente 

são degradados pela dipeptidil peptidase IV formando BK 4-9 e calidina 4-10 (Figura 

4) (125). 

Em uma outra via alternativa a BK e a calidina são metabolizadas por 

carboxipeptidases plasmáticas (CPN) ou associadas a membrana (CPM), estas são 

genericamente chamadas de cininases I. As CPNs são sintetizadas pelo fígado e 

depois liberadas na circulação enquanto as CPMs podem ser encontradas nos rins, 

pulmões, fibroblastos, células endoteliais da artéria pulmonar e placenta (126). Os 

produtos desta via de metabolização compreendem a desArg9BK e a desArg10calidina, 

respectivamente (127, 128). 

 

1.3.3 DesArg9-bradicinina 

A desArg9BK (Arg1-Pro2-Pro3-Gly4-Phe5-Ser6-Pro7-Phe8) é um peptídeo 

ativo, e sua resposta é mediada pelo receptor B1, sendo principalmente considerada 

uma cinina pró-inflamatória, embora tenha outras funções ambíguas. Estudos 

mostram que a desArg9BK pode elevar o tônus vascular da artéria pulmonar quando 

este se encontra em nível normal, no entanto, quando o tônus vascular se 

encontra demasiadamente elevado o peptídeo age de forma contrária diminuindo-o 

(126). Quando administrada em coelhos previamente tratados 

com lipopolisacarídeos de bactérias ou endotoxinas provoca hipotensão transiente 

(108, 129). Em aorta desnuda e artérias mesentéricas de ratos provoca 

vasoconstrição (108, 129). Em coração isquêmico a desArg9BK tem efeito protetor 

dependente da liberação de mediadores como NO, fator hiper-polarizante derivado de 

endotélio e prostanóides (115). 

Além de seus efeitos cardiovasculares a desArg9BK provoca contração 

em colón humano e duodeno e bexiga de ratos. Tem participação na fisiopatologia da 

obesidade, uma vez que, foi observado que a administração de desArg9BK em 

camundongo é capaz de aumentar níveis plasmáticos de leptina (130). E que 

camundongos com B1 e B2 knockout apresentam menores níveis de leptina e insulina 
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e são resistentes a obesidade induzida por dieta rica em gordura (109), ressaltando 

um possível papel desta cinina e do SCC na obesidade. 

A desArg9BK pode ser metabolizada pela ECA ou pela aminopeptidase P e ao 

contrário do observado na degradação de BK, a aminopeptidase P constitui a principal 

via de degradação da desArg9BK (127). A desArg9BK também serve de substrato 

para a ECA2, embora a BK não possa ser degradada por esta (61). A desArg9calidina 

por sua vez é degradada principalmente pela aminopeptidase M e NEP e a ECA 

constitui uma via alternativa (131). 

 

1.4 Interação entre SRAA e SCC 

 A ECA é um dos principais pontos de interação entre o SRAA e SCC, pois cliva 

a Ang I para formar o principal peptídeo efetor do SRAA, a Ang II, com ação 

vasoconstritora. Também degrada o principal peptídeo do SCC, a BK, que tem potente 

ação vasodilatadora (132) (Figura 5). 

 A ECA2 também representa um ponto de interação importante; uma vez que, 

degrada a Ang II formando Ang 1-7, que tem ações que se opõe a Ang II, podendo 

ser considerada um antagonista do SRAA ativado (65). E no SCC, a ECA2 é 

responsável por degradar desArg9BK (61), cinina pró-inflamatória, inativando-a (108) 

(Figura 5). 

 Ainda, pode-se salientar a ativação da pró-renina por intermédio da calicreína 

plasmática e a formação de Ang II diretamente do AGT por ação da calicreína (133). 
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Fonte: Adaptada de Oliveira et al., 2021 (83).   

Figura 5. Principais vias de interação entre SRAA e SCC.  O SRAA e o SCC interação em múltiplos pontos, sendo a ECA, a ECA2, a NEP e a CatD enzimas 

que agem em ambos os sistemas. A ECA forma a Ang II no SRAA e inativa BK no SCC, ainda participa em via alternativa para formação de Ang 1-7 e constitui 

uma via de inativação dela. A ECA2 forma Ang 1-7 diretamente agindo sobre Ang II ou indiretamente formando Ang 1-9 que depois é clivada em Ang 1-7. No 

SCC a ECA2 inativa a desArg9BK. No SRAA, a NEP forma Ang 1-7 a partir da Ang I e no SCC trata-se de uma via de metabolização da BK. Ainda a CatD é 

reportada como capaz de agir sobre os precursores proteicos dos dois sistemas formando BK ou Ang I.  Finalmente, a calicreína é capaz de promover a 

ativação proteolítica da pró-renina em renina.
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 Enzimas das vias alternativas também constituem pontos de interação entre os 

dois sistemas. A NEP tem participação no SRAA, podendo formar Ang 1-7 a partir da 

Ang I (31). Já no SCC a NEP pode ser responsável pela inativação da BK (87).  A 

CatD é capaz de produzir Ang I a partir do AGT quando em pH 4,0 – 5,0, o que pode 

ocorrer na inflamação, esta protease também pode clivar o cininogênio produzindo 

pequenas concentrações de BK (99, 100). A quimase parece ter participação apenas 

no SRAA, contribuindo de forma significante a nível tecidual para formação de Ang II 

por via independente da ECA (104). 

  

1.5 Participação do SRAA e do SCC na fisiopatologia da obesidade 

O tecido adiposo é um orgão endócrino que também comporta funções 

parácrinas e autócrinas (134). As substâncias produzidas pelo tecido adiposo são 

chamadas adipocinas, dentre elas pode-se ressaltar, a leptina, fator de necrose 

tumoral (TNF) α, interleucina 1β, interferon γ, ácidos graxos livres, resistina, apelinas 

e adiponectina (12, 135).  

Dentre as adipocinas também se incluem os componentes do SRAA e diversos 

estudos sugerem uma participação importante deste sistema na modulação do 

metabolismo do tecido adiposo (25). Sabe-se que há uma estimulação do SRAA local 

e sistêmico na obesidade, assim o tecido adiposo contribui não somente para níveis 

locais de AGT, renina, ECA e Ang II, mas também em nível plasmático (24, 136). Este 

efeito, de ativação do SRAA, pode ser produzido diretamente ou indiretamente devido 

contribuição do tecido adiposo na hiperativação do SNS que ativa o SRAA (136). Essa 

ação sobre o SNS pode ser mediada pela leptina, que estimula a liberação de 

catecolaminas (137). Adicionalmente a própria Ang II é capaz de agir centralmente 

aumentando a atividade simpática (138). Ainda, na obesidade ocorre a indução da 

resistência à insulina e a hiperinsulinemia estimula o SNS (138). 

Evidências de que o SRAA está modulado na obesidade ou de que possa 

modula-la, incluem os fatos de que em modelos experimentais a inibição do SRAA 

altera o metabolismo energético, supressão da renina, ECA, Ang II e AT1 contribuem 

para peso reduzido e resistência a obesidade induzida por dieta rica em gordura (139). 

Animais com deleção da ECA apresentam maior gasto energético no metabolismo 

basal e maior expressão de enzimas ligadas a lipólise e beta-oxidação (140). 
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Inclusive, esses efeitos podem ser mediados por AT2, uma vez que, a ativação de 

AT2 inibe termogênese e gasto energético basal (141). Em humanos, bloqueadores 

do SRAA (captopril, losartana e alisquireno) utilizados no tratamento da hipertensão 

tem efeito benéfico sobre a obesidade (25). A expressão aumentada de Ang 1-7 em 

ratos previne a obesidade induzida por dieta rica em açúcar (142). E ainda, é 

observado aumento dos níveis de Ang I e diminuição dos níveis de Ang 1-7 na 

obesidade (26, 27). Já é bem estabelecida à contribuição do tecido adiposo para os 

níveis de AGT. Em condições fisiológicas normais a concentração de angiotensinas é 

paralela à expressão de AGT no fígado, no entanto, quando há deficiência de AT2, a 

concentração de angiotensinas parece estar emparelhada com a expressão de AGT 

nos adipócitos (143). 

Outras observações interessantes sobre o SRAA na obesidade compreendem 

o fato de que in vitro a Ang II e a Ang 1-7 parecem interferir na lipólise, sendo que a 

primeira inibe o processo e a segunda o favorece, nestes estudos foram usadas altas 

doses das angiotensinas, o que torna difícil concluir se o processo pode ocorrer in vivo 

(25). Adicionalmente, a expressão de receptores de renina é maior no tecido adiposo 

ectópico do que no tecido adiposo subcutâneo (143), e a ação da renina e da pró-

renina sobre estes parece estar envolvida em eventos cardiovasculares (35, 37), 

ressaltando a importância da distribuição de gordura e como a gordura ectópica pode 

contribuir para desenvolvimento das comorbidades associadas a obesidade. 

A formação local de Ang II encontra-se aumentada na obesidade (27) e 

aparentemente contribuem para disfunção nos adipócitos, pois a Ang II estimula a 

ativação de fator nuclear kappa B (NFκB) aumentando a secreção de citocinas e a 

inflamação (27).  Na obesidade ainda é observado um aumento dos níveis de 

aldosterona, o que pode ser devido ao tecido adiposo estimular a esteroidogênese 

nas glândulas adrenais (27). Estudos in vitro com adipócitos humanos mostram que 

produtos da oxidação de ácidos graxos podem estimular a síntese de aldosterona. 

Ainda, a perda de peso contribui para diminuição dos níveis circulantes de AGT, 

aldosterona e para diminuição da atividade da renina plasmática (27, 144). 

Destaca-se também a participação do SCC na fisiopatologia da obesidade. A 

BK encontra-se diminuída em obesos e a desArg9BK aumentada e seus níveis se 

correlacionam negativamente com a leptina (26), camundongos com knockout dos 
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receptores B1 e B2 apresentam menores níveis de leptina e insulina e são resistentes 

a obesidade induzida por dieta rica em gordura (109). Em concordância, também foi 

observado que bloqueio do receptor B1 previne insulite e hiperglicemia e que a 

administração de desArg9BK em camundongos é capaz de aumentar níveis 

plasmáticos de leptina (145). Em contrapartida, a BK tem papel importante 

promovendo a captação de glicose pelos tecidos (146).  Estudo do nosso grupo 

mostrou correlação negativa entre níveis de BK e Ang 1-7 com os níveis de leptina 

(26).  

A literatura também aponta a participação das enzimas que compõem as vias 

alternativas do SRAA e SCC na obesidade. A CatD encontra-se aumentada no tecido 

adiposo de ratos e humanos obesos (91). Estudo feito em camundongos demonstrou 

que a hipertrofia do tecido adiposo mediante dieta rica em gordura promove um 

aumento da expressão e da atividade da CatD no tecido adiposo epididimal. O 

aumento da expressão da CatD promove apoptose dos adipócitos através da clivagem 

e ativação das enzimas pró-apoptóticas, Bax e Bid. A morte celular no tecido adiposo, 

culmina na infiltração de macrófagos que produzem citosinas inflamatórias 

estabelecendo um baixo nível de inflamação crônico, que consiste em um dos 

principais fatores para desenvolvimento de resistência à insulina (147).  

Os mastócitos e a quimase também parecem participar no desenvolvimento e 

manutenção das doenças cardiometabólicas. O acúmulo de mastócitos no tecido 

adiposo branco de camundongos obesos já foi evidenciado e contribui para a 

manutenção de um estado de inflamação, uma vez que, estes liberam mediadores 

inflamatórios, substâncias quimiotáticas, histamina, heparina e serino proteases, 

incluindo a quimase (148). 

Camundongos com deficiência de mastócitos quando submetidos a uma dieta 

que induz obesidade apresentaram menor ganho de peso, nível reduzido de citocinas 

inflamatórias, e menor acúmulo de macrófagos no tecido adiposo, além de melhor 

controle da glicemia, quando comparados com controles (148). Em mastócitos 

isolados de biopsia de tecido adiposo branco de pacientes com obesidade severa, 

observou-se maiores níveis de quimase do que o apresentado pelo grupo eutrófico. 

Em avaliação histológica observou-se que os mastócitos no tecido adiposo destes 

indivíduos se encontram principalmente nas áreas fibróticas, próximas a vasos (148).  
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Outra observação interessante é que o número de mastócitos acumulados no 

tecido adiposo e a concentração de quimase são maiores nos obesos diabéticos do 

que nos somente obesos. Sugerindo que possa haver uma interação onde o acúmulo 

de mastócitos contribua para inflamação e desenvolvimento de resistência à insulina 

e do diabetes tipo II e ou que a hiperglicemia possa interferir no fenótipo, maturação 

e migração dos mastócitos no tecido adiposo (148). 

Em relação a NEP, camundongos NEP knockout apresentam aumento 

significativo de peso a partir do sétimo mês de vida, ocorre também aumento dos 

níveis de TG e VLDL-C, diminuição do HDL-C, glicemia basal aumentada e os níveis 

de leptina mantém correlação positiva com ganho de peso, indicando tolerância a 

leptina (149). Ainda, camundongos tratados com inibidor da NEP (candoxatril) 

apresentam ganho de peso significativo, e este efeito é relacionado ao aumento do 

consumo de alimento, demonstrando que a inibição da NEP promove efeito 

orexigênico (149). 

 Em humanos, o papel da NEP na obesidade e no desenvolvimento de doenças 

associadas também é bem reportado. Na presença de obesidade e disfunção do 

tecido adiposo ocorre ativação do eixo leptina/ aldosterona/ NEP, que promove o 

tráfico renal-simpático, a inativação de peptídeos natriuréticos, a retenção de sódio e 

a expansão do plasma (150). A NEP é expressa nos pré-adipócitos e sua expressão 

aumenta durante a diferenciação, embora a NEP pareça não ter função essencial 

durante este processo, acredita - se que este aumento de sua expressão nos 

adipócitos durante a diferenciação contribua para aumento dos níveis de NEP 

circulante na obesidade já que estes aumentam progressivamente junto com o IMC e 

o índice HOMA (Homeostatic Model Assessment) (151). Adicionalmente, existe 

correlação positiva entre NEP circulante e IM, pressão arterial e presença de síndrome 

metabólica em adultos (151). 

 Apesar destes dados mostrarem a relevância do SRAA e SCC na obesidade, 

estudos avaliando essas alterações na obesidade infantojuvenil são escassos e a 

maioria dos estudos avalia os sistemas à nível sistêmico ou local no tecido adiposo, 

mas não há relatos demostrando a modulação do SRAA e SCC renal durante a 

obesidade infantojuvenil. Com base no exposto justifica-se uma investigação 

aprofundada de como o SRAA e o SCC estão modulados na urina e no plasma em 
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crianças com diferentes estados nutricionais, a fim de avaliar como possíveis 

alterações destes sistemas em crianças com sobrepeso e obesidade podem contribuir 

para desenvolvimento e manutenção da obesidade e promover um fenótipo favorável 

ao desenvolvimento precoce de doenças cardiometabólicas. Ambos os sistemas são 

alvo recorrente de terapias medicamentosas e identificação e entendimento dos 

mecanismos associados a obesidade infantojuvenil pode abrir precedentes para 

novas estratégias terapêuticas no combate à doença. 
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  Hipótese e Objetivos 
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2 HIPÓTESE E OBJETIVOS  

2.1 Hipótese 

 Postulamos que a obesidade infantojuvenil desencadeia alterações na 

atividade e expressão das duas principais enzimas do SRAA e que participam no SCC, 

a ECA e a ECA2. Estas seriam responsáveis pelo desbalanço entre os eixos destes 

sistemas resultando na estimulação dos eixos deletérios, ECA/Ang II/AT1 e 

desArg9BK/B1, e supressão dos eixos protetores, ECA2/ Ang 1-7/ Mas e BK/B2 

contribuindo para um fenótipo de vasoconstrição, oxidação, proliferação e inflamação. 

O que torna as crianças e adolescentes obesos mais propensos ao desenvolvimento 

precoce de complicações cardiometabólicas associadas a obesidade; tais como, 

hipertensão, diabetes, dislipidemias e síndrome metabólica.  

 

2.2 Objetivo Geral  

 Investigar a modulação dos principais componentes do SRAA e SCC em 

crianças e adolescentes com diferentes estados nutricionais; baixo peso, eutrófico, 

sobrepeso e obeso, correlacionar e associar as alterações encontradas com o perfil 

bioquímico, cardiovascular e antropométrico destes indivíduos.  

 

2.3 Objetivos Específicos 

• Realizar avaliação transversal das crianças e adolescentes envolvidos neste 

estudo. 

• Coletar os dados antropométricos, clínicos e bioquímicos. 

• Determinar a expressão e atividade das principais enzimas do SRAA e SCC 

(renina, ECA, ECA2, quimase, NEP e CatD) na urina e no plasma. 

• Quantificar os peptídeos do SRAA (Ang I, Ang II e Ang 1-7) e do SCC (BK e 

desArg9BK) na urina e no plasma. Estes experimentos estão em 

processamento.  

• Correlacionar expressão e atividade das enzimas com níveis de peptídeos, 

após a análise dos mesmos. E correlacionar os resultados com dados 

antropométricos, cardiovasculares e bioquímicos. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Delineamento do estudo 

 No presente estudo foi realizada uma avaliação transversal de 360 crianças e 

adolescentes com idade entre 6 e 19 anos de ambos os gêneros, que no período de 

2014-2016 estavam matriculados no projeto Estação Conhecimento – Fundação Vale 

e ou escolas da rede pública de Vitória – ES. 

 Foram inclusos crianças e adolescentes que participaram do estudo 

“DETERMINANTES DA ELEVAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL EM CRIANÇAS E 

ADOLESCENTES DE DIFERENTES ANCESTRALIDADES” coordenado pelo Dr. 

José Geraldo Mill, o qual foi aprovado pela Plataforma Brasil e pelo Comite de Ética e 

Pesquisa da Universidade Federal do Espírito Santo (UFES) sob o CAAE 

30385014.8.0000.5060. Neste estudo haviam 856 participantes que foram 

classificados pelo percentil do IMC (pIMC) e Z-escore do IMC nas categorias baixo 

peso (BP), eutrófico (EU), sobrepeso (SP) e obeso (OB), todos os participantes que 

apresentaram baixo peso (n=53), sobrepeso (n=120) e obesidade (n=67) e que 

atendiam os critérios de inclusão e exclusão foram incluídos no presente estudo, dos 

616 eutróficos, 120 foram selecionados randomicamente e constituem o grupo 

controle, pois apresentam peso normal de acordo com sexo, altura e idade.   

 Os critérios de exclusão foram: suspeita ou conhecimento de diabetes mellitus, 

de doenças imunológicas ou infecto-contagiosas, hipotireoidismo ou hipertireoidismo 

e síndromes genéticas, uma vez que, podem desencadear alterações no SRAA e 

SCC. Assim como, uso crônico de medicamentos tais como: anti-hipertensivos, 

moderadores de apetite, estatinas e outros medicamentos que interfiram na pressão 

arterial. 

 

3.2 Aspectos éticos 

 O presente estudo, foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da UNIFESP, 

instituição coordenadora, sob o CAAE 83298217.1.0000.5505 (Anexo 1) e pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa da UFES, instituição coparticipante sob o CAAE 

83298217.1.3001.5060 (Anexo 2). 
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3.3 Coleta de urina, plasma e avaliação clínica 

 Essa etapa foi realizada pelo grupo do Dr. José Geraldo Mill. Após a explanação 

do protocolo, da aceitação e da assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido pelos pais ou responsáveis a criança acompanhada de um dos pais ou 

responsável foi orientada a comparecer à Clínica de Investigação Cardiovascular no 

Centro de Ciências da Saúde da UFES, em jejum de 12-14 horas, para coleta de 

sangue, urina, realização de exames clínicos e aplicação dos questionários.  

 Parte do sangue coletado foi encaminhado para análise laboratorial para 

determinações bioquímicas (glicose, ureia, creatinina, ácido úrico, colesterol total 

(CT), lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-C), LDL-C, HDL-C) e para 

realização do hemograma (Laboratório Tommasi, Vitória, Brasil).  

 Duas amostras de plasma EDTA (com e sem inibidor de proteases) foram 

armazenadas no biorrepositório ELSA – ES à -80º C para realização de experimentos 

futuros. Estas amostras foram utilizadas neste presente estudo para avaliação da 

modulação do SRAA e SCC circulante nesta população. 

 A primeira ou a segunda urina do dia e a urina das próximas 2h - 3h foram 

coletadas em seu volume total. Parte deste volume foi encaminhado para laboratório 

clínico para quantificação de sódio, potássio e creatinina (Laboratório Tommasi, 

Vitória, Brasil).  

 Duas alíquotas de 10 mL adicionadas de inibidor de proteases (Complete 

mini®, EDTA free (Roche)) foram armazenadas no biorrepositório ELSA – ES para 

realização de experimentos futuros. Estas foram utilizadas no presente estudo para 

avaliação da modulação do SRAA e SCC renal nesta população. 

 Foram também aplicados questionários para obtenção de dados gerais, 

demográficos, étnico-raciais, doenças previamente diagnosticadas, uso de 

medicamentos, prática de atividade física e padrão alimentar.  Não puderam ser 

aplicados questionários sobre histórico familiar de doenças, dados neonatais e sobre 

a gestação, para evitar o constrangimento aos participantes quais não tinham contato 

com os genitores. 
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3.3.1 Avaliação antropométrica 

 Para as avaliações antropométricas, os participantes foram pesados descalços 

e vestindo apenas roupa de baixo em balança eletrônica (Toledo, Brasil) com precisão 

de 50g. Além da medida de peso, também foi avaliada a porcentagem de gordura 

corporal, massa magra (MM) (Kg) e massa gorda (MG) (Kg) por bioimpedância. A 

estatura dos participantes foi medida com estadiômetro (Seca GmBH & Co, 

Alemanha) com 0,1 cm de precisão, as medidas foram tomadas com o participante 

em pé com a cabeça em posição de Frankfurt. A circunferência de cintura foi medida 

no plano horizontal entre a crista ilíaca e a última costela com fita métrica com 0.1 cm 

de precisão (152, 153).  A avaliação do estadiamento puberal foi feita utilizando 

método de Tanner (154).  

 

3.3.2 Aferição da pressão arterial 

 Após 5 minutos de repouso, na posição sentada, a pressão arterial foi aferida 

no braço esquerdo com monitor digital de pressão arterial de braço (Omrom 705CP, 

intellisense, JAPAN) já validado em estudos populacionais (155). Três medidas foram 

tiradas com intervalo de 1 minuto entre elas. A primeira medida era descartada e fazia-

se a média da segunda e terceira medidas, em caso de diferença maior do que 5 

mmHg uma quarta medida era tomada e considerava-se as mais próximas para a 

média (153). 

  Também foi aferida a velocidade de onda de pulso (VOP), a pressão arterial 

de decúbito e realizado o eletrocardiograma de repouso, como descrito em detalhes 

por Zaniqueli et al., 2017 (153). Em resumo, os participantes foram colocados 

confortavelmente em posição supino por 5 minutos, foi então aferida a pressão arterial 

de decúbito sempre no braço direito e uma única vez, também foi mensurada a 

distância em centímetros entre o pulso femoral e a fúrcula (distância femoral).  Para 

mensuração da VOP dois transdutores foram posicionados, ambos do lado direito, um 

na arterial carótida e um na artéria femoral (virilha), um software dedicado (Complior, 

SP; Artech Medical, Pantin, France) captava o intervalo de tempo em segundos entre 

o início da onda de pulso na carótida e o início da onda de pulso na artéria femoral, 

foram coletadas 15 medidas consecutivas e as 10 mais próximas foram utilizadas para 

o cálculo da média, esse valor era dividido pela distância femoral e resultava na VOP. 
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3.4 Separação dos grupos de estudo 

 Utilizando os dados antropométricos coletados foi calculado o IMC (peso (Kg)/ 

[altura (m)]2).  Uma vez obtido o IMC o valor foi ajustado de acordo com sexo e idade 

nos gráficos de percentil do IMC para classificação dos percentis nas categorias; BP, 

EU, SP e OB de acordo com os pontos de corte estipulados pelo Centers of Disease 

Control and Prevention (CDC), 2014 (5) (Tabela 1) e utilizando a calculadora Pediatric 

Z-score Calculator do Children’s Hospital of Philadelphia. A classificação nutricional 

das crianças e adolescentes participantes no estudo também foi feita através do Z- 

escore do IMC de acordo com os pontos de corte estipulados pela World Health 

Organization (WHO), 2006 (156) (Tabela 1), os cálculos foram feitos utilizando a 

mesma calculadora. 

 

Tabela 1. Valores de referência para determinação do estado nutricional em crianças e 
adolescentes de 2 a 19 anos utilizando as curvas de IMC para idade e sexo e valores de z-escore 
do IMC. 

Valor encontrado na criança Classificação 

< Percentil 5 < Escore z-2 Baixo Peso 

≥ Percentil 5 e < Percentil 85 ≥ Escore z-2 e < Escore z+1 Eutrófico 

≥ Percentil 85 e < Percentil 95 ≥ Escore z+1 e < Escore z+2 Sobrepeso 

≥Percentil 95  ≥ Escore z+2 e < Escore z+3 Obeso 

Nota: A tabela apresenta os pontos de corte para classificação nutricional de crianças e adolescentes 
por percentil do IMC e Z-escore do IMC. Os pontos de corte do percentil do IMC para as categorias 
Baixo Peso, Eutrófico, Sobrepeso e Obeso estão de acordo com estipulado pelo CDC, 2014. Os pontos 
de corte para o Z-escore nas mesmas categorias estão de acordo com estipulado pela WHO, 2006.  

 

 Também foi calculada a razão cintura estatura (RCE) (Equação 1) um indicador 

de obesidade e de distribuição de gordura central associada a risco de doença 

cardiovascular. Os valores foram classificados em normal (RCE < 0,5) e risco 

cardiovascular aumentado (RCE ≥ 0,5) (157).  

Equação 1. Cálculo da Razão de Cintura por Estatura (RCE). 

 

𝑅𝐶𝐸 =  
𝐶𝑖𝑟𝑐𝑢𝑛𝑓𝑒𝑟ê𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑎 𝐶𝑖𝑛𝑡𝑢𝑟𝑎 (𝑐𝑚)

𝐸𝑠𝑡𝑎𝑡𝑢𝑟𝑎 (𝑐𝑚)
 



41 

 

 

 

3.5 Concentração e diálise de urina 

 Com intuito de obter concentração de proteína urinária suficiente para 

determinação da expressão e da atividade enzimática, as urinas foram concentradas 

e dialisadas usando adaptação de protocolo descrito por Hattori et al., (51). As 

amostras foram descongeladas e o pH corrigido para 8 através da adição de tampão 

TRIS 1 mol/L. Posteriormente os 20 mL de cada amostra foram centrifugados em tubo 

com membrana semipermeável de aproximadamente 30KDa (Amicon®), até que 

restasse apenas 2 mL de urina contendo as proteínas com peso molecular acima de 

30KDa, para obtenção de uma urina 10 vezes concentrada. Posteriormente, as 

amostras foram dialisadas com tampão TRIS-HCL pH 8, o volume de 1 mL desta urina 

foi aliquotado para as análises de atividade enzimática. Os 1 mL restantes foram 

dialisados com água deionizada para retirada de sal, após a lavagem o volume de 1 

mL foi aliquotado para as análises de western blotting. 

 

 

3.6 Mensuração da atividade enzimática 

3.6.1 Atividade da ECA 

 A atividade da ECA na urina foi determinada por método fluorimétrico, utilizando 

os substratos, Z-Phe-His-Leu-OH (Z-FHL) e hipuril-His-Leu-OH (h-HL) que é mais 

específico para o C-domínio, ambos foram diluídos em tampão borato (158, 159). 

Após incubação de 50μL de amostra com substrato à 37ºC, a reação foi interrompida 

com NaOH 0,28M, a porção His-Leu liberada por ação enzimática reagiu com o 

marcador fluorescente orto-ftaldialdeído, formando um composto fluorescente, a 

reação foi interrompida após 10 minutos com HCl 3N. A leitura foi realizada em 

microplaca em espectrofluorímetro (Infinite® 200 PRO, Tecan™), com comprimento 

de onda (λ) de excitação 360nm e λ de emissão de 465nm. Os cálculos foram feitos 

com base na curva padrão do dipeptídeo His-Leu. Os valores expressos em 

nmol/min/mL foram corrigidos pela concentração de creatinina urinária resultando em 

nmol/min/mg de creatinina. Foi calculada a razão Z-FHL/h-HL da atividade da ECA de 

cada participante (Equação 2).  
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Equação 2. Cálculo da razão da atividade da ECA 

 

𝑅𝑎𝑧ã𝑜 𝑑𝑎 𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑎 𝐸𝐶𝐴

=
atividade da ECA com Z − FHL nmol/min/mg de creatinina  

atividade da ECA com h − HL nmol/min/mg de creatinina
 

 

3.6.2 Atividade da ECA2 

 A atividade enzimática da ECA2 na urina foi determinada fluorimetricamente, 

utilizando Mca-APK-Dnp como substrato fluorogênico (160, 161), este foi diluído em 

tampão apropriado (Tris 75 mM, NaCl 1M, pH 6,5, captopril10 μM, ZnCl2 0,5 mM, 

Complete mini EDTA free). As amostras (50μL) foram incubadas à 37ºC com o 

substrato na presença ou ausência de inibidor específico DX600 e as leituras foram 

realizadas no tempo zero e de forma cíclica a cada 2 minutos no espectrofluorímetro 

(Infinite® 200 PRO, Tecan™), no λ de excitação de 320nm e no λ de emissão de 

420nm e temperatura 37 ºC. Os cálculos foram feitos com base na curva padrão do 

controle fluorogênico Omni MMP™ (nas concentrações de 0,0125μM à 0,800 μM), 

descontando o sinal do tempo zero, subtraindo a atividade na presença de inibidor 

específico e considerando o tempo de maior atividade. Os valores foram expressos 

em μM/min/mL e depois corrigidos pela concentração de creatinina urinária resultando 

em μM/min/mg de creatinina. 

 

3.6.3 Atividade da renina 

 Para mensuração da atividade da renina na urina e no plasma foi utilizado o 

tetradecapeptídeo, Abz-DRVYIHPFHLLVYS-EDDnp, como substrato fluorogênico em 

protocolo adaptado de Rosa et al., (39). As amostras foram incubadas previamente 

com tampão para ensaio sem inibição específica (Tris HCl 50 mM, Captopril 10 µM, 

Pepstatina 20nM, Complete Mini, pH 7.5) e com inibição específica (Tris HCl 50 mM, 

Captopril 10 µM, Pepstatina 20µM, Complete Mini, Alisquireno 100µM, pH 7.5) à 37ºC, 

para adesão dos inibidores. O substrato foi então adicionado. As leituras foram feitas 

de forma cíclica no tempo zero e a cada 2 minutos, por 40 minutos, no 

espectrofluorímetro, no λ de excitação de 320nm e no λ de emissão de 420nm, 
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temperatura 37ºC. Os cálculos para atividade da renina na urina foram feitos da 

mesma forma descrita para ECA2 (Item 3.6.2). Para a atividade da renina plasmática 

foram considerados os valores em μM/min/mL. 

 

3.6.4 Atividade da Catepsina D 

  A atividade da CatD na urina foi feita utilizando método fluorimétrico (39). As 

amostras de urina (50 µL) foram incubadas previamente com tampão acetato de sódio 

50mM (pH 4,0), Complete Mini e com ou sem o inibidor específico (Pepstatina 20 µM), 

por 8 minutos. Depois foi adicionado o peptídeo Abz - AIAFFSRQ - EDDnp e realizada 

a leitura cíclica a cada 10 minutos, por 2 horas, no λ de excitação 320nm e no λ de 

emissão de 420nm, temperatura 37ºC. Os cálculos de velocidade de reação foram 

feitos da mesma forma como descrito para ECA2 (item 3.6.2). Um piloto para 

mensuração da atividade da CatD plasmática foi realizado, mas não foi detectada 

atividade. 

 

3.6.5 Atividade da NEP 

 A mensuração da atividade da NEP urinária foi feita utilizando método 

fluorimétrico adaptado de Rosa et al., (39). O volume de 50 µL de urina foi incubado 

previamente, por 10 minutos, com tampão Tris 50mM (pH 7,4), ZnCl2, Captopril 10 

µM, com e sem o inibidor específico (Thiorphan 2 µM). Depois foi adicionado o 

peptídeo Abz - (d)Arg-Gly-Leu - EDDnp e realizada a leitura cíclica no tempo zero e a 

cada 2 minutos, por 40 minutos, no λ de excitação de 320nm e no λ de emissão de 

420nm, temperatura 37ºC. Os cálculos de velocidade foram feitos como descrito para 

ECA2 no item (3.6.2). 

 

3.6.6 Atividade da quimase 

 A atividade enzimática da quimase na urina foi determinda por método 

fluorimétrico (39).  As amostras de urina foram incubadas previamente, por 12 

minutos, com tampão Tris 0,1 M (pH 7.5), NaCl 0,1 M, Captopril 10 µM e com ou sem 

o inibidor específico (quimiostatina 100 µM). Depois foi adicionado o peptídeo Abz –

AIKFFSAQ– EDDnp e realizada a leitura no tempo zero e cíclica a cada 5 minutos, 
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por 60 minutos, no λ de excitação de 320nm e no λ de emissão de 420nm, temperatura 

37ºC. Os cálculos de velocidade foram feitos como o descrito para ECA2 (item 3.6.2). 

 

3.7 Depuração de albumina no plasma 

 O plasma precisou ser tratado previamente à análise de western blotting, foram 

selecionadas 80 amostras de plasma, sendo 20 de cada grupo, as amostras foram 

depletadas de albumina utilizando o método de cromatografia líquida de proteína 

rápida (FPLC). Resumidamente, as amostras diluídas em tampão fosfato (KH2PO4 50 

mM, pH 7,0) eram injetadas no aparelho de FPLC (AKTA™, GE HealthCare) acoplado 

à coluna de afinidade pela albumina (HiScreen™ Blue FF, GE HealthCare). A fase 

móvel A (KH2PO4 50 mM, pH 7,0) era utilizada para equilibrar a coluna e permitia a 

eluição das proteínas e retenção de albumina na coluna. Assim, o volume referente 

ao primeiro pico cromatográfico (tempo de eluição 1 a 10 minutos) foi coletado e após 

início da corrida com fase móvel B (KH2PO4 50 mM, KCl 1,5 M, pH 7,0) a albumina 

retida era eluida gerando um segundo pico cromatográfico, o volume referente a esse 

pico era descartado (tempo de eluição a partir de 10 minutos) (Figura 6). Foi feita a 

dosagem de proteína das amostras de plasma depletado de albumina assim como já 

descrito no item 3.6 e alíquotas para render 50 µg de proteína foram liofilizadas. 
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Figura 6. Cromatograma de depleção de albumina no plasma. O primeiro pico em azul é referente 

as proteínas de interesse, o segundo pico em cinza é referente a albumina. Os números em vermelho 

são referentes aos tubos de coleta.  

 

3.8 Quantificação das proteínas totais e liofilização 

 A quantificação de proteínas nas amostras de urina e plasma foi necessária 

para controle do processo de concentração e diálise de urina (item 3.5) e do processo 

de depuração de albumina no plasma (item 3.7). Foi utilizado método descrito por 

Bradford (162), onde as proteínas reagem com azul brilhante de Coomassie 

produzindo coloração azul em intensidade proporcional a sua concentração, essa 
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intensidade foi mensurada por espectrofotômetro com leitor de microplaca (Infinite® 

200 PRO, Tecan™) no λ 595 nm. A curva padrão foi realizada utilizando albumina de 

soro bovino nas concentrações de 0,025 mg/mL a 1 mg/mL.  

 Para cada amostra de plasma depurado de albumina e de urina concentrada e 

dialisada com TRIS-HCl e água deionizada, o volume equivalente a 50 μg de proteína 

foi aliquotado. As alíquotas foram secas em um concentrador a vácuo (CentriVap, 

Labconco®) à temperatura de 30 ºC por 1 hora ou até secagem.   

 

3.9 Determinação da expressão das enzimas 

 A determinação da expressão das enzimas nas amostras de urina e plasma foi 

realizada separadamente por eletroforese (SDS-PAGE) (163) e western blot. Foram 

utilizadas 50µg de proteína liofilizada, destacando que cada gel continha amostras 

dos quatro grupos classificados por pIMC. Para marcação do peso molecular foi 

utilizado marcador Rainbow® full range (Amersham). As proteínas separadas no gel 

foram transferidas para membrana de diofluoreto de polivinilideno (PVDF) utilizando 

método de transferência molhada.  Após a transferência, a proteína total presente na 

membrana foi determinada pela coloração de Ponceau (164).  As membranas foram 

cortadas na altura de 55 KDa e foi aplicada solução de descoloração para Ponceau. 

Em seguida, as membranas foram bloqueadas utilizando 5,0% de leite desnatado 

(Molico®) em tampão TBST (NH2C(CH2OH)3 0,1M, NaCl 2,5 M, Tween® 0,05%), pH 

7,5) à temperatura ambiente por 1 hora. Posteriormente, foi realizada a incubação 

overnight à 4ºC com os anticorpos primários Y1 [1:1000] (In house), H175 [1:500] 

(Santa Cruz), H321 [1:5000] (Santa Cruz), H105 [1:500] (Santa Cruz), EPR3057Y 

[1:5000] (Abcam), E-AB-33393 [1:1000] (Elabscience) que reagem especificamente 

contra ECA, ECA2, NEP, renina, CatD e quimase, respectivamente.  Após as 

lavagens com TBST. As membranas foram incubadas com o anticorpo 

secundário; anti-rabbit HPR (Amershan) em temperatura ambiente por 1 hora e 

meia. A detecção da proteína de interesse foi realizada pelo método 

de quimiluminescência no fotodocumentador Amershan Imager 600® 

utilizando mistura de luminol e peróxido sobre a membrana (Kit ECL Select®, 

Amershan) de acordo com instruções do fabricante. 
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 A análise da expressão das enzimas foi realizada no software Image Lab® 

(BioRad) utilizando a proteína total (Ponceau) para normalização. 

 

3.10 Análise estatística  

 Os resultados para as variáveis contínuas com distribuição normal foram 

expressos como média e desvio padrão, valores de mediana, quartis e erro padrão da 

mediana foram usados para resumir variáveis quando aplicável.  

 Para análise inferencial das variáveis numéricas com distribuição normal, foram 

aplicados testes paramétricos tais como T student (comparação de dois grupos) e 

ANOVA (comparação de múltiplos grupos). A comparação dos grupos para variáveis 

numéricas com distribuição outra foi realizada por testes não paramétricos como, 

Man- Whitney (comparação de dois grupos) e Kruskal – Wallis ou Mood’s Median teste 

(comparação de múltiplos grupos). 

 Para comparação de variáveis categóricas foi utilizado teste Qui-quadrado ou 

exato de Fisher, de acordo com os pressupostos.  

 Foi considerado intervalo de confiança de 95% e os dados que apresentaram 

um valor de p≤0,05 foram considerados estatisticamente significantes e quando havia 

mais de dois grupos foi realizado o teste de post-hoc mais indicado para avaliar entre 

quais grupos existia diferença. 

 Correlações entre variáveis quantitativas foram avaliadas pelo teste Spearman. 

E para análise de regressão linear simples foram verificados os pressupostos de 

normalidade, ausência de outliers que arrastem a média, homoscedasticidade e 

independência dos resíduos. Todas as análises foram executadas no programa R 

statistics. 
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4 RESULTADOS       

4.1 Caracterização dos grupos  

 No presente estudo, os participantes (n = 360) foram divididos por pIMC nas 

categorias baixo peso (BP) (15%), eutrófico (EU) (33%), sobrepeso (SP) (33%) e 

obeso (OB) (19%) (Figura 7). Além da classificação por pIMC também foi feita a 

classificação dos participantes nas categorias BP, EU, SP e OB de acordo com Z-

escore do IMC que resultou em uma menor porcentagem de participantes nas 

categorias de extremidade; BP (9%) e OB (10%), e um maior número de participantes 

nas categorias intermediárias; SP (42%) e EU (39%) (Figura 7).  

 

 

Figura 7. Distribuição dos participantes nos grupos classificados por pIMC vs classificação por 

Z-escore. A figura compara a distribuição dos participantes nas categorias BP, EU, SP e OB de acordo 

com a classificação por pIMC (à esquerda) e Z-score do IMC (à direita).   

 

 Na classificação por pIMC é possível determinar graus de obesidade, 

normalmente considera-se o percentil do IMC ≥ 99 como obesidade severa e alguns 

estudos sugerem que pIMC ≥ 97 já possa ser classificado como obesidade severa 

(165, 166). Na população estudada apenas 2 indivíduos apresentaram percentil > 99 

e 38 apresentaram percentil > 97. No entanto, o grupo obeso não foi subdividido. 

 Os participantes (n = 360) também  foram divididos de acordo com a RCE; um 

método utilizado para avaliar gordura central e risco cardiovascular aumentado (157). 

Cerca de metade da população estudada (52%) apresentou uma RCE aumentada, 
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indicando maior risco cardiovascular (Figura 8A). Como esperado, ao estratificar 

dentro das categorias classificadas por pIMC (Figura 8B), vimos que houve diferença 

entre os grupos (p < 0,01), pois mais 95% dos pacientes que apresentaram RCE 

aumentado pertenciam as categorias SP e OB.  

 

 

Figura 8. Avaliação de risco cardiovascular pela RCE na população estudada e nos grupos 

classificados por pIMC. A) Distribuição da população estudada nas categorias, risco cardiovascular 

aumentado e risco cardiovascular normal de acordo com a classificação do RCE.  B) Distribuição dos 

participantes com risco cardiovascular aumentado e normal nos grupos classificados por pIMC. Teste 

exato de Fisher (p<0,01). 
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 A porcentagem de meninos (53%) foi superior à de meninas (47%) (Figura 9). 

Na estratificação entre as categorias classificadas por pIMC, notou-se que no grupo 

SP ocorreu inversão das proporções e havia maior número de meninas do que 

meninos (p = 0,02) quando comparado aos outros grupos (Figura 9).  

 

 

Figura 9. Distribuição dos participantes do sexo masculino e feminino nos grupos de estudo. A) 

Distribuição da população estudada de acordo com sexo nas categorias, feminino e masculino.  B) 

Distribuição dos participantes do sexo masculino e feminino nos grupos classificados por pIMC. Teste 

exato de Fisher (p=0,02). 

 

 A idade média da população estudada foi de 11,6 anos e houve diferença na 

distribuição de idade entre os grupos classificados por pIMC, onde os indivíduos do 
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grupo EU eram mais velhos do que os participantes do grupo OB (12,7±2,9 vs 

10,8±2,3, p<0,01) (Figura 10). Foi avaliado também os diferentes estágios do 

desenvolvimento sendo que, 29% dos participantes encontravam-se na pré-

puberdade, 58% na puberdade, 10% na pós puberdade e 2% não foram avaliados 

(Figura 11A). Foi realizada a estratificação dos participantes em diferentes fases do 

desenvolvimento nos grupos classificados por pIMC e não houve diferença de 

distribuição entre os grupos (p = 0,30) (Figura 11B).  

 

 

 

Figura 10. Distribuição de idade nos grupos classificados por pIMC. Foi aplicado o teste de 

Kruskal-Wallis seguido de Dunn’s Test e (C) EU≠OB, p<0,01. 
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Figura 11. Distribuição dos participantes de acordo com o estadiamento puberal. A) Distribuição 

da população estudada nas categorias, pré – púbere, púbere, pós – púbere e não avaliado. B) 

Distribuição dos participantes de acordo com estágio do desenvolvimento nos grupos classificados com 

pIMC. Teste exato de Fisher (p=0,30). 
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 Em relação a raça e cor, a maioria dos participantes eram pardos (56%), 

seguidos de pretos (24%), brancos (18%), indígenas (2%) e amarelos (0%) (Figura 

12A). foi feita a avaliação da distribuição de raça e cor entre os grupos classificados 

por pIMC, e não houve diferença (p = 0,85) (Figura 12B).  

 

 

Figura 12. Distribuição dos participantes de acordo com a raça e cor. A) Distribuição de raça/cor 

na população estudada de acordo com autoavaliação. B) Distribuição dos participantes por raça e cor 

nos grupos classificados pelo pIMC. Teste exato de Fisher (p=0,85). 
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4.2 Avaliação antropométrica 

 As medidas de peso (Kg), IMC, pIMC, Z-escore do IMC, circunferência de 

cintura (cm), quadril (cm), MG (Kg) e porcentagem de gordura (%) foram maiores à 

medida que a massa corpórea aumentava e houve diferença estatística entre todos 

os grupos classificados por pIMC e o mesmo foi observado para o percentil de estatura 

(Tabela 2). Ainda, a massa MM (Kg) estava diminuída no grupo BP em relação aos 

outros grupos (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Avaliação dos parâmetros antropométricos nos grupos de estudo classificados por 
pIMC. 

Variável 

Grupos de estudo 

Valor de p BP 

 (n = 53) 

EU 

(n = 120) 

SP 

(n = 120) 

OB 

(n = 67) 

Peso (Kg) 31,0±8,6 43,5±13,5 51,7±14,6 61,5±16,8 *p <0,01 (G) 

IMC 14,2±1,2 18,1±2,5 22,5±2,6 26,7±2,4 *p <0,01 (G) 

pIMC (%) 2,2±1,3 44,4±23,9 90,8±2,9 97,6±1,0 *p <0,01 (G) 

Z-escore -2,3±0,6 -0,2±0,7 1,4±0,2 2,1±0,2 *p <0,01 (G) 

Estatura (cm) 145,1±15,9 152,2±16,3 149,5±14,1 150,2±12,8 ¨p = 0,04 (A) 

pEstatura (%) 43,3±28,2 53,3±27,7 63,6±24,9 77,6±21,0 ¨p <0,01 (G) 

Circ. Cintura 

(cm) 
55,1±5,2 62,6±7,4 71,8±7,2 81,3±9,3 *p <0,01 (G) 

Quadril (cm) 68,7±8,8 79,5±10,5 86,7±12,1 94,5±11,2 #p <0,01 (G) 

ICQ 0,81±0,05 0,79±0,05 0,84±0,18 0,86±0,07 
*p <0,01 

(B,C,E,F) 

RCE 0,40±0,02 0,41±0,03 0,49±0,03 0,53±0,08 
*p<0,01 

(A,C,E,F) 

MM (Kg) 13,9±4,6 18,8±6,7 19,0±6,4 20,1±6,2 *p<0,01 (A,D,E) 

MG (Kg) 4,2±1,6 8,4±4,8 16,4±5,6 24,6±7,9 *p <0,01 (G) 

% gordura 13,7±3,6 19,0±7,5 31,7±5,3 39,5±5,0 *p <0,01 (G) 

Nota: Valores representados em Média ± desvio padrão. *Mood’s median test e Pairwise median test. 
¨Kruskal-Wallis e Dunn’s Test. #ANOVA e Tukey HSD. (A) EU ≠ BP, (B) EU ≠ SP, (C) EU ≠ OB, (D) BP 
≠ SP, (E) BP ≠ OB, (F) SP ≠ OB, (G) Todos os grupos diferem entre si.  
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 As variáveis antropométricas também foram avaliadas nos grupos classificados 

pela RCE. Todos os parâmetros, exceto a estatura (cm), apresentaram diferença 

significante, sendo maiores no grupo com RCE aumentado (Tabela 3).  

 

Tabela 3. Análise dos parâmetros antropométricos nos grupos classificados pela RCE. 

Variável 

Grupos de estudo 

Valor de p RCE Normal 

(n = 174) 

RCE Aumentado 

(n = 186) 

Peso (Kg) 40,4±14,7 54,6±15,8 *p <0,01 

IMC 17,2±3,4 23,8±3,4 *p <0,01 

pIMC (%) 32,3±29,1 92,7±4,9 *p <0,01 

Z-escore -0,79±1,3 1,59±0,4 *p <0,01 

Estatura (cm) 150,3±16,2 149,5±13,9 *p = 0,47 

pEstatura (%) 51,6±27,9 67,4±25,5 *p <0,01 

Circ. Cintura (cm) 60,0±7,0 75,4±9,2 *p <0,01 

Quadril (cm) 76,4±11,4 89,3±12,4 ¨p <0,01 

ICQ 0,79±0,05 0,86±0,15 *p <0,01 

RCE 0,40±0,03 0,52±0,04 *p <0,01 

MM (Kg) 17,5±6,6 19,2±6,4 *p = 0,01 

MG (Kg) 7,6±5,9 19,0±7,4 *p <0,01 

% gordura 17,7±7,3 34,3±6,7 *p <0,01 

Nota: valores representados em Média ± desvio padrão. * Man Whitney teste. ¨T-test. 

 

 Como esperado, a variável sexo interferiu em algumas medidas 

antropométricas, devido a diferenças fisiológicas de composição corporal. A MM (Kg) 

era maior nos indivíduos do sexo masculino (19,2 vs 17,4, p=0,05), a porcentagem de 

gordura era maior nas meninas do que nos meninos (29,2 vs 23,7, p<0,01) e o índice 

de cintura e quadril (ICQ) era maior nos meninos (0,85 vs 0,80, p<0,01), a tabela 

completa está disponível nos apêndices (Apêndice 1). 
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4.3 Avaliação parâmetros bioquímicos e hematológicos 

 O estado nutricional interferiu nos parâmetros bioquímicos e hematológicos. O 

sobrepeso e a obesidade contribuíram para maiores níveis de CT, VLDL-C, LDL-C e 

TG e houve diferença significativa entre os grupos SP e ou OB em relação aos grupos 

BP e ou EU (Tabela 4). Em contrapartida, os níveis de HDL-C encontravam-se 

diminuídos nos grupos SP e OB em comparação com os grupos EU e BP (Tabela 4), 

assim as razões entre as lipoproteínas e o HDL-C aumentaram gradativamente nos 

grupos de acordo com o pIMC (Tabela 4). No grupo OB, os valores médios de HDL-C 

são menores do que o considerado clinicamente desejado, os valores de TG estavam 

aumentados e a razão TG/ HDL-C estava aumentada (167) (Apêndice 2). Nos outros 

grupos os valores médios se encontram todos dentro da faixa clinicamente desejável 

para crianças e adolescentes (167) (Apêndice 2).  

 Além das diferenças do perfil lipídico, o marcador de inflamação e risco 

cardiovascular, o ácido úrico, estava aumentado nos grupos SP e OB quando 

comparado aos grupos BP e EU (Tabela 4), apesar da média de todos os grupos estar 

dentro de uma faixa clinicamente normal (168) (Apêndice 3). Ainda, os níveis do 

indicador de metabolismo muscular, a creatinina sérica, encontravam-se aumentados 

no grupo EU quando comparado aos grupos BP e OB (Tabela 4), os valores médios 

de creatinina sérica para ambos os grupos estavam dentro do clinicamente aceito 

(168) (Apêndice 3). Valores de glicemia e ureia sérica não diferiram entre os grupos 

(Tabela 4).  

 O estado nutricional também influenciou nos parâmetros hematológicos, a 

diminuição de parâmetros como, porcentagem de hemoglobina e hematócrito são 

observados na anemia e desnutrição e estes parâmetros estavam diminuídos nos 

grupos BP, SP e OB em comparação ao grupo EU (p < 0,01) (Tabela 4). 

Adicionalmente, um maior número de plaquetas, fator associado a aterosclerose e 

trombose, estava presente no grupo OB em comparação ao grupo EU (p = 0,03) 

(Tabela 4). 
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Tabela 4. Parâmetros bioquímicos e hematológicos nos grupos de estudo classificados por 
pIMC. 

Parâmetros bioquímicos 

Variável 

(mg/dL) 

Grupos de estudo 

Valor de p BP 

(n = 50) 

EU 

(n = 118) 

SP 

(n = 120) 

OB 

(n = 65) 

CT 137,0±25,5 145,0±30,0 149,0±28,6 152,9±28,8 *p = 0,03 (E) 

HDL-C 50,4±8,6 49,6±9,2 46,0±9,9 42,8±8,8 *p <0,01 (B, C, D, E) 

LDL-C 69,7±21,6 78,0±27,0 83,9±24,3 90,0±27,7 *p <0,01 (C, D, E) 

VLDL-C 17,3±4,7 17,8±4,2 19,9±4,5 22,5±5,3 *p <0,01 (B, C, D, E, F) 

TG 61,7±23,0 66,3±27,0 77,1±27,6 98,9±42,8 *p <0,01 (B, C, D, E, F) 

CT/ HDL-C 2,8 ± 0,6 3,0 ± 0,6 3,3 ± 0,7 3,7 ± 0,8 ¨p <0,01 (G) 

LDL-C/HDL-

C 
1,4 ± 0,5 1,6 ± 0,6 1,9 ± 0,6 2,2 ± 0,8 ¨p<0.01 (A, B, C, D, E) 

TG/ HDL- C 1,3 ± 0,6 1,4 ± 0,7 1,8 ± 0,8 2,5 ± 1,5 ¨p<0.01 (B, C, D, E, F) 

Glicose 

sérica 
82,7±9,1 85,1±8,7 84,5±8,5 84,5±8,4 *p = 0,33 

Ácido úrico 3,6±0,9 4,1±1,2 4,3±1,4 4,5±0,9 *p <0,01 (C, D, E) 

Ureia sérica 21,6±5,3 22,3±5,1 22,3±5,3 21,1±4,3 *p = 0,51 

Cr sérica 0,52±0,12 0,59±0,14 0,55±0,15 0,53±0,12 *p <0,01 (A, C) 

Parâmetros hematológicos 

Variável 

Grupos de estudo 

Valor de p BP 

(n = 50) 

EU 

(n = 118) 

SP 

(n = 120) 

OB 

(n = 65) 

Hemácias 

(milhões/ mm3)  

4685±328  4833±414  4758±356  4824±366  p = 0,17  

Hemoglobina 

(g/dL)  

13,1±0,9  13,6±1,0  13,2±1,0  13,0±0,9  p <0,01 (A, B, C)  

Hematócrito  39,5±2,5  41,1±3,2  39,9±2,9  39,5±3,2  p <0,01 (A, B, C)  

Plaquetas 

(milhões/mm3) 

259,3±71,1

  

256,7±67,5

  

274,5±65,7

  

277,8±55,1

  

p = 0,03 (C)  

Nota: Média ± Desvio Padrão. * Kruskal Wallis teste – Post hoc DunnTest. ¨Mood’s Median test – Post 
hoc Pairwise teste. (A) EU ≠ BP, (B) EU ≠ SP, (C)EU ≠ OB, (D) BP ≠ SP, (E) BP ≠ OB, (F) SP ≠ OB, (G) 
Todos os grupos diferem entre si.   
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 Os parâmetros bioquímicos também foram avaliados nos grupos classificados 

por Z - escore (Apêndice 4) e os resultados foram muito similares aos descritos para 

pIMC. 

 Na avaliação de acordo com o risco cardiovascular e RCE (Tabela 5), os 

valores de CT, VLDL-C, LDL-C e TG foram estatisticamente maiores no grupo com 

RCE e risco cardiovascular aumentado e os valores de HDL-C menores. 

Consequentemente as razões entre as lipoproteínas e o HDL-C estavam aumentadas 

no grupo com RCE aumentada (Tabela 5). Os valores de ácido úrico também foram 

maiores no grupo com RCE aumentada (Tabela 5). Mas, diferente do observado nos 

grupos classificados por pIMC não houve diferença em relação a creatinina sérica.  

 A classificação por RCE diluiu a diferença em relação a hemoglobina e 

hematócrito já que de forma geral o grupo com RCE normal incluiu os indivíduos EU 

e BP, assim não houve diferença entre os grupos (Tabela 5). Já o número de 

plaquetas foi significativamente maior nos indivíduos com RCE aumentada (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Parâmetros bioquímicos e hematológicos nos grupos de estudo classificados pela 
RCE. 

Parâmetros bioquímicos 

Variável 

(mg/dL) 

Grupos de estudo 

Valor de p* RCE Normal 

(n = 167) 

RCE Aumentado 

(n = 184) 

CT 141,2±27,4 151,6±29,5 p < 0,01 

HDL-C 49,6±8,9 45,0±9,8 p < 0,01 

LDL-C 74,2±24,4 87,3±26,3 p < 0,01 

VLDL-C 17,8±4,6 20,7±4,8 p < 0,01 

TG 65,2±27,2 84,5±34,4 p < 0,01 

CT/HDL-C 2,9 ± 0,6 3,5 ± 0,8 p < 0,01 

LDL-C/HDL-C 1,5 ± 0,5 2,0 ± 0,7 p < 0,01 

TG/HDL-C 1,4 ± 0,7 2,0 ± 1,1 p < 0,01 

Glicose 84,4±8,1 85,0±11,6 p = 0,64 

Ácido úrico 3,9±1,1 4,4±1,3 p < 0,01 

Ureia sérica 22,3±5,1 21,7±5,1 p = 0,25 

Cr sérica 0,57±0,15 0,56±0,18 p = 0,23 
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Parâmetros hematológicos 

Variável 

Grupos de estudo 

Valor de p RCE Normal 

(n = 167) 

RCE Aumentado 

(n = 184) 

Hemácias (milhões/ 

mm3)  
4695±397  4760±358  *p = 0,12 

Hemoglobina (g%)  13,4±1,0 13,2±1,0 ¨p = 0,11 

Hematócrito  40,5±3,1 39,9±3,1 *p = 0,06 

Plaquetas (mil/mm3)  255,8±65,1 277,1±64,7 *p < 0,01 

Nota: Média ± Desvio Padrão. * Man Whitney teste. ¨ Teste T. 

 

 O sexo dos participantes não influenciou nos parâmetros bioquímicos 

avaliados, com a exceção da ureia sérica que foi maior nos meninos (22,8±4,9 vs 

21,0±5,1, p<0,01), tabela completa disponível nos apêndices (Apêndice 5). 

 

4.4 Avaliação cardiovascular 

 Assim como para o IMC, a avaliação da pressão arterial em crianças e 

adolescentes é feita através do percentil da pressão arterial sistólica (pPAS) e 

percentil da pressão arterial diastólica (pPAD) de acordo com idade, gênero e altura. 

Se o percentil de 3 medidas ocasionais for ≥95, a criança está com pressão arterial 

elevada, valores ≥90 e < 95 são limítrofes (169). Neste estudo, apenas três 

participantes apresentaram PAS e ou PAD elevada e apenas nove se encontravam 

na faixa limítrofe (dado não mostrado). Porém, a avaliação cardiovascular mostrou 

que a média dos valores pressóricos e da VOP aumentam gradualmente nos grupos 

classificados por pIMC (Tabela 6). Assim maiores níveis pressóricos foram 

encontrados nos grupos SP e OB, sendo que o grupo OB apresentou maior pPAS do 

que o grupo BP, e maior pPAD quando comparado ao grupo EU (Tabela 6). A 

frequência cardíaca e a VOP não apresentaram diferença entre os grupos (Tabela 6). 

A avaliação dos parâmetros cardiovasculares por Z-escore apresentou resultados 

muito similares (Apêndice 6).  

 Ainda, em análise de regressão linear simples, a idade se mostrou um fator 

influente sobre a PAS (mmHg) (Apêndice 7), o grupo OB apresentou níveis 
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pressóricos maiores (Tabela 6), se os mesmos padrões comportamentais e fenótipo 

forem mantidos o grupo OB tem mais chance de atingir níveis hipertensivos 

precocemente.  

 

Tabela 6. Parâmetros cardiovasculares nos grupos de estudo classificados por pIMC. 

Variável 

Grupos de Estudo 

Valor de p * BP 

(n = 53) 

EU 

(n = 117) 

SP 

(n = 120) 

OB 

(n = 67) 

PAS 

mmHg 
100,4±9,0 105,8±9,5 105,4±9,1 107,3±7,7 p <0,01 (A, D, E) 

PAD 

mmHg 
60,3±7,8 62,1±6,1 63,2±6,9 64,5±5,9 p < 0,01 (D, E) 

pPAS 37,8±24,2 44,7±25,0 47,3±23,7 53,0±21,6 p <0,01 (E) 

pPAD 46,3±22,9 47,3±18,6 52,0±20,8 55,4±18,8 p = 0,02 (C) 

PAS dec. 109,7±11,6 115,4±12,2 115,7±11,5 117,7±10,6 p <0,01 (A, C, D, E) 

PAD dec. 61,5±6,6 63,0±8,5 65,0±6,9 66,0±6,4 p <0,01 (C, D, E) 

VOP 5,48±0,6 5,67±1,0 5,66±1,1 5,71±0,8 p = 0,59 

FC bpm 74,3±11,0 73,2±13,1 74,6±11,1 75,8±10,6 p = 0,51 

Nota: Média ± Desvio Padrão. *ANOVA unifatorial – Post hoc Tukey HSD. (A)EU ≠ BP, (B) EU ≠ SP, 
(C) EU ≠ OB, (D) BP ≠ SP, (E) BP Peso ≠ OB, (F) SP ≠ OB, (G) Todos os grupos diferem entre si.   

 

 Houve diferenças significantes entre os grupos classificados pelo RCE e risco 

cardiovascular. Como esperado, o grupo com RCE aumentado apresentou valores 

aumentados em todos os parâmetros, exceto para a frequência cardíaca e a VOP 

(Tabela 7). Fazendo a análise de regressão linear da PAS (mmHg) pela idade nos 

grupos estratificados por RCE, verificou-se que houve influência da idade na PAS, 

mas os grupos mantêm níveis pressóricos similares ao longo do tempo (Apêndice 8). 

 Foi também feita a comparação entre os sexos e o sexo feminino apresentou 

maiores valores de PAD mmHg, pPAD e frequência cardíaca (Apêndice 9). 
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Tabela 7. Parâmetros cardiovasculares nos grupos de estudo classificados pela RCE. 

Variável 

(mg/dL) 

Grupos de estudo 

Valor de p* RCE Normal 

(n = 170) 

RCE Aumentado 

(n = 187) 

PAS mmHg 103,9±9,9 106,2±8,4 p = 0,01 

PAD mmHg 61,7±6,9 63,6±6,5 p < 0,01 

pPAS 42,0±25,0 50,1±22,8 p < 0,01 

pPAD 47,0±20,1 53,3±20,0 p < 0,01 

PAS dec. 113,0±12,2 116,8±11,1 p < 0,01 

PAD dec. 62,8±7,5 65,6±7,3 p < 0,01 

VOP 5,59±0,9 5,69±1,0 p = 0,19 

FC bpm 73,4±12,4 75,2±11,0 p = 0,06 

Nota: Média ± Desvio Padrão. * Teste T. 

 

4.5 Atividade e expressão das enzimas do SRAA e SCC 

 A ECA foi a enzima do SRAA e SCC mais influenciada pelo estado nutricional 

e ou pelo risco cardiovascular avaliado pela RCE. Na urina, três bandas distintas da 

ECA eram expressas nas membranas de PVDF, uma banda referente a sECA com 

190 KDa, e duas referentes as isoformas N-domínio solúveis, uma com 90 KDa e outra 

com 65 KDa (Figura 13A). As bandas referentes as isoformas N-domínio solúveis não 

estavam presentes em todas as amostras, apenas 31,6% das amostras apresentavam 

ambas as isoformas, 14,7% apresentavam somente a nECA de 65 KDa, 14,7% 

apresentavam apenas a nECA de 90 KDa e 39,5% apresentavam apenas a banda 

referente a sECA. Ainda a presença de uma isoforma N-domínio da ECA era 

dependente da outra (Teste qui-quadrado, p <0,01). 
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Figura 13. Expressão das enzimas do SRAA e SCC na urina e no plasma dos participantes. A) 

Expressão das enzimas do SRAA e SCC na urina dos participantes em membrana de PVDF e 

coloração de Ponceau característica das amostras de urina, também destaca como os grupos de 

estudo foram distribuídos nas membranas e o peso molecular (PM) qual a proteína de interesse (Alvo) 

foi ou deveria ser observada. Destacando que a ECA apresentou três bandas distintas, uma 

correspondente a sECA (190 KDa) e duas bandas correspondentes as isoformas N-domínio solúveis, 

uma com 90 KDa e a outra com 65 KDa. B) Expressão das enzimas do SRAA e SCC no plasma dos 

participantes em membrana de PVDF e coloração de Ponceau característica das amostras de plasma, 

A 

B 
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também destaca como os grupos de estudo foram distribuídos nas membranas e o peso molecular 

(PM) qual a proteína de interesse (Alvos) foi ou deveria ser observada. Destacando que a ECA 

apresentou três bandas distintas, uma correspondente a sECA (190 KDa) e duas bandas 

correspondentes as isoformas N-domínio solúveis, uma com 90 KDa e a outra com 65 KDa. 

 

 Nas amostras de urina avaliadas (n = 207), a expressão da sECA estava 

aumentada no grupo OB quando comparado com o grupo EU (0,530 vs 0,090 unidade 

arbitrária, p=0,04) (Figura 14A). Não houve diferença em relação a expressão da 

nECA de 65 KDa (Figura 14B). Houve tendência (p=0,08) de maior expressão da 

nECA de 90 KDa no grupo OB (Figura 14C). Ainda, não houve dependência entre a 

presença da nECA de 90 KDa e o estado nutricional (Figura 14D), assim como não 

houve dependência entre a presença da nECA de 65 KDa e o estado nutricional (Teste 

exato de Fisher, p=0,58) (Apêndice 10). 

 Nos grupos classificados pelo risco cardiovascular avaliado pela RCE, a 

expressão da sECA estava aumentada na urina dos participantes com risco 

cardiovascular aumentado (0,265 vs 0,090 unidade arbitrária, p =0,046) (Figura 15A). 

A expressão da nECA de 65 KDa não foi diferente entre os grupos (Figura 15B) e a 

expressão da nECA de 90 KDa também estava aumentada no grupo com risco 

cardiovascular aumentado (0,265 vs 0,130, p=0,02) (Figura15C). Adicionalmente, a 

nECA de 90 KDa foi mais frequentemente encontrada no grupo com risco 

cardiovascular aumentado (p=0,05) e a mesma dependência não foi observada para 

nECA de 65 KDa (Teste exato de Fisher, p=0,36) (Apêndice 11). 
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Figura 14. Expressão da ECA somática solúvel e das isoformas N-domínio solúveis da ECA na urina dos participantes nos grupos de estudo 

divididos por pIMC. A) Distribuição da expressão da ECA somática solúvel (sECA) - unidade arbitrária. Kruskal – Wallis seguido de Dunn’s test, p = 0,04, 

γ EU ≠ OB. B) Expressão da isoforma N-domínio de 65KDa da ECA (nECA de 65 KDa). Kruskal – wallis, p = 0,23. C) Expressão da isoforma N-domínio de 

90KDa da ECA (nECA de 90 KDa). Kruskal – wallis, p = 0,08.  D) Presença da isoforma N-domínio de 90 KDa da ECA na urina dos participantes. Teste de 

dependência, teste exato de Fisher, p = 0,25.
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Figura 15. Expressão da ECA somática solúvel e das isoformas N-domínio solúveis da ECA na urina dos participantes nos grupos de estudo 

divididos pela RCE. A) Expressão da ECA somática solúvel (sECA) na urina dos participantes divididos por risco cardiovascular. Man – Whitney test, p = 

0,046. B) Expressão isoforma N-domínio de 65 KDa da ECA (nECA de 65 KDa). Man – Whitney test, p = 0,50. C) Expressão isoforma N-domínio de 90KDa da 

ECA (nECA de 90 KDa). Man – Whitney test, p = 0,02. D) Presença da isoforma N-domínio de 90 KDa da ECA na urina. Teste de dependência, qui - quadrado, 

p = 0,05. 
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 A expressão da ECA no plasma apresentou um perfil diferente do visto na urina 

(Figura 13B). As três bandas estavam presentes, e apenas 4,5% do total de amostras 

avaliadas não apresentaram as isoformas N-domínio solúvel (Apêndice 12 e 13), a 

nECA de 90 KDa apresentava a marcação mais acentuada, diferente da urina, onde 

a maior intensidade de expressão foi vista na banda da sECA (Figura 13). 

Adicionalmente, a expressão da ECA nas amostras de plasma apresentou um perfil 

bem homogêneo e não houve diferença na expressão da sECA, nECA de 65 KDa ou 

nECA de 90 KDa nos grupos classificados por estado nutricional (Tabela 8) ou por 

risco cardiovascular (Tabela 9), assim como, não houve dependência entre a 

presença das isoformas N-domínio e o estado nutricional ou risco cardiovascular 

(Apêndice 12 e 13). 

Em relação a ECA2, NEP, Quimase e CatD, suas bandas foram detectadas, 

tanto na urina quanto no plasma, na altura de 116KDa, 100KDa, 30KDa e 27KDa, 

respectivamente (Figura 13).  A análise de expressão destas na urina e no plasma 

não apresentou nenhuma diferença relacionada ao estado nutricional (Tabela 8). Na 

avaliação por risco cardiovascular apenas a quimase plasmática apresentou 

tendência a diferença significante (p=0,07) (Tabela 9). A expressão da renina não foi 

avaliada, pois não foi possível detectar sua banda nem nas amostras de urina nem 

nas amostras de plasma (Figura 13). 
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Tabela 8. Expressão das enzimas do SRAA e SCC na urina e no plasma dos participantes de 
acordo com estado nutricional. 

Expressão Enzimática na urina (unidade arbitrária) 

Enzima 

Grupos 

Valor de p* BP 

(n = 51) 

EU 

(n = 53) 

SP 

(n = 53) 

OB 

(n = 49) 

ECA2 0,180±0,06 0,395±0,06 0,370±0,05 0,330±0,05 0,48 

NEP 0,090±0,05 0,200±0,06 0,200±0,04 0,150±0,06 0,78 

Quimase 0,280±0,05 0,070±0,04 0,140±0,04 0,170±0,06 0,12 

CatD 0,185±0,06 0,100±0,05 0,108±0,04 0,260±0,04 0,69 

Expressão Enzimática no plasma (unidade arbitrária) 

Enzima 

Grupos 

Valor de p* BP 

(n = 18) 

EU 

(n = 20) 

SP 

(n = 19) 

OB 

(n = 19) 

sECA  0,500±0,06 0,280±0,05 0,360±0,05 0,230±0,05 0,58 

nECA de 90 

KDa 

0,540±0,07 0,256±0,04 0,375±0,05 0,367±0,05 0,32 

nECA de 65 

KDa 

0,320±0,06 0,262±0,04 0,290±0,04 0,244±0,06 0,77 

ECA2 0,40±0,04 0,27±0,05 0,27±0,03 0,3±0,05 0,98 

NEP 0,26±0,04 0,12±0,04 0,29±0,03 0,34±0,04 0,27 

Quimase 0,090±0,04 0,090±0,04 0,140±0,03 0,28±0,04 0,47 

CatD 0,13±0,04 0,18±0,05 0,20±0,04 0,39±0,04 0,32 

Nota: Valores expressos em Mediana ± erro padrão da mediana. * Kruskal Wallis teste. 
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Tabela 9. Expressão das enzimas do SRAA e SCC na urina e no plasma dos participantes de 
acordo com RCE. 

Expressão Enzimática na urina (unidade arbitrária) 

Enzima 

Grupos 

Valor de p* RCE Normal 

(n = 104) 

RCE Aumentado 

(n = 102) 

ECA2 0,340 ± 0,04 0,350 ± 0,04 0,18 

NEP 0,190 ± 0,04 0,175 ± 0,04 0,85 

Quimase 0,200 ± 0,03 0,145 ± 0,04 0,70 

CatD 0,103 ± 0,04 0,149 ± 0,03 0,55 

Expressão Enzimática no plasma (unidade arbitrária) 

Enzima 

Grupos 

Valor de p* RCE Normal 

(n = 38) 

RCE Aumentado 

(n = 38) 

sECA 0,380 ± 0,04 0,285 ± 0,03 0,36 

nECA de 90 

KDa 

0,310 ± 0,04 0,370 ± 0,03 0,70 

nECA de 65 

KDa 

0,270 ± 0,04 0,289 ± 0,03 0,90 

ECA2 0,380 ± 0,03 0,340 ± 0,03 0,67 

NEP 0,220 ± 0,03 0,290 ± 0,02 0,69 

Quimase  0,080 ± 0,03 0,270 ± 0,03 0,07 

CatD 0,160 ± 0,03 0,260 ± 0,03 0,40 

Nota: Valores expressos em Mediana ± erro padrão da mediana. * Kruskal Wallis teste. 

 

 Foi realizada análise de correlação para verificar se variações na expressão 

das enzimas do SRAA e SCC podem ter correlação com variáveis antropométricas, 

bioquímicas e cardiovasculares. A expressão da nECA de 90 KDa na urina teve 

correlação positiva com os parâmetros antropométricos incluindo, circunferência de 

cintura (cm), MM (Kg), IMC (Kg/m2), RCE, porcentagem de gordura corpórea, pIMC e 

Z-escore do IMC (Figura 16). Para a sECA e nECA de 65 KDa não foram evidenciadas 

correlações diferentes de zero de acordo com o teste de Spearman (Figura 16). Não 
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foram observadas outras correlações referentes a expressão enzimática e parâmetros 

antropométricos. 

 

 

 

Figura 16. Matriz de correlação entre a expressão da sECA, nECA de 90 KDa, e nECA de 65 KDa 

e os parâmetros antropométricos. As correlações referentes a sECA, nECA de 90 KDa e nECA de 

65 KDa que foram consideradas diferentes de zero pelo teste de Spearman estão com coeficiente rho 

destacado no quadrado, o valor de p está representado por (*) onde, *p ≤0,05, **p =0,01, ***p <0,01.   

 

 A expressão da quimase urinária e da CatD plasmática tiveram correlação com 

o perfil lipídico. A expressão da quimase na urina correlacionou-se negativamente com 

os níveis de HDL-C e com os níveis de CT (Figura 17). Já a expressão da CatD 

plasmática correlacionou-se positivamente com níveis de LDL-C, CT, razão do LDL-

C/ HDL-C e razão do CT/ HDL-C (Figura 17). Não foram observadas outras 

correlações referentes a expressão enzimática e parâmetros bioquímicos. 
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Figura 17. Matriz de correlação entre a expressão da quimase urinária e da CatD plasmática e 

perfil lipídico. As correlações referentes a expressão das enzimas que foram consideradas diferentes 

de zero pelo teste de Spearman estão com coeficiente rho destacado no quadrado, o valor de p está 

representado por (*) onde, *p ≤0,05, **p =0,01, ***p <0,01.   

 

 A atividade enzimática da ECA foi avaliada com o substrato Z-FHL, mais 

representativo para o sítio ativo N. Não houve diferença na atividade da ECA (Z-FHL) 

urinária (nmol/min/mg de creatinina) nos grupos de estudo classificados por estado 

nutricional (p = 0,12) (Figura 18A), assim como, não houve diferença nos grupos 

classificados pela RCE (p =0,24) (Figura 18 B).  
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Figura 18. Atividade da ECA utilizando o substrato Z-FHL avaliada na urina dos participantes 

divididos por pIMC e RCE. A) atividade da ECA (nmol/min/mg de creatinina) utilizando o substrato Z-

FHL nos grupos de estudo classificados por estado nutricional. Mood median test, p = 0,12. B) Atividade 

da ECA (nmol/min/mg de creatinina) utilizando o substrato Z-FHL nos grupos de estudo classificados 

por RCE e risco cardiovascular. Man – Whitney test, p = 0,24.  
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 A atividade da ECA também foi avaliada utilizando o substrato h-HL, qual é 

mais específico para o C-domínio. Porém, também não houve diferença na atividade 

da ECA (h-HL) urinária (nmol/min/mg de creatinina) nos grupos classificados por pIMC 

(p =0,36) (Figura 19A) e nem nos grupos classificados pela RCE (p = 0,55) (Figura 

19B). 

 

 

Figura 19. Atividade da ECA utilizando o substrato h-HL avaliada na urina dos participantes 

divididos por pIMC e RCE. A) atividade da ECA (nmol/min/mg de creatinina) utilizando o substrato h-

HL nos grupos de estudo classificados por estado nutricional. Mood median test, p = 0,36. B) Atividade 

da ECA (nmol/min/mg de creatinina) utilizando o substrato h-HL nos grupos de estudo classificados por 

RCE e risco cardiovascular. Man – Whitney test, p = 0,55.  
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 A razão entre a atividade da ECA (Z-FHL) e a atividade da ECA (h-HL) é usada 

para prever a atividade do N-domínio. Mas, não houve diferença na razão da atividade 

da ECA (Z-FHL/h-HL) na urina nos grupos de estudo classificados por estado 

nutricional (p = 0,71) (Figura 20A), assim como, não houve diferença nos grupos 

classificados pela RCE (p =0,22) (Figura 20B). Porém valores da razão Z-FHL/h-HL 

maiores que 1, indicam predominância da atividade do N-domínio (170). 

 

      

Figura 20. Razão da atividade da ECA Z-FHL/h-HL avaliada na urina dos participantes divididos 

por pIMC e RCE. A) Razão da atividade da ECA nos grupos de estudo classificados por estado 

nutricional. Mood median test, p = 0,36. B) Atividade da ECA (nmol/min/mg de creatinina) utilizando o 

substrato h-HL nos grupos de estudo classificados por RCE e risco cardiovascular. Man – Whitney test, 

p = 0,55.  
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 No entanto, houve correlação negativa entre a atividade da ECA (Z-FHL), e 

entre a razão da atividade da ECA (Z-FHL/h-HL) e os níveis de HDL-C (Figura 21). 

Adicionalmente, houve correlação positiva entre a atividade da ECA (Z-FHL) e os 

parâmetros VLDL-C e razão do TG/ HDL-C (Figura 21). A razão da atividade da ECA 

(Z-FHL/h-HL) também se correlacionou positivamente com a razão do CT/ HDL-C, 

razão do LDL-C/ HDL-C e com a razão de TG/ HDL-C (Figura 21). 

  

 

Figura 21. Matriz de correlação entre a atividade da ECA e perfil lipídico. As correlações referentes 

a atividade da ECA (Z-FHL), atividade da ECA (h-HL) e razão da atividade da ECA (Z-FHL/h-HL) que 

foram consideradas diferentes de zero pelo teste de Spearman estão com coeficiente rho destacado 

no quadrado, o valor de p está representado por (*) onde, *p ≤0,05, **p =0,01, ***p <0,01.   
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 A atividade da CatD na urina (µM/min/mg de creatinina) foi influenciada pelo 

estado nutricional e pelo risco cardiovascular avaliado pela RCE. A atividade da CatD 

foi maior no grupo EU do que no grupo SP (0,098 vs 0,027, p<0,01) (Figura 22A). 

Adicionalmente o grupo com RCE normal apresentou maior atividade da CatD do que 

o grupo com risco cardiovascular e RCE aumentados (0,095 vs 0,028, p<0,01) (Figura 

22B). 

 

Figura 22. Atividade da CatD avaliada na urina dos participantes divididos por pIMC e RCE. A) 

Atividade da CatD (µM/min/mg de creatinina) nos grupos de estudo classificados por estado nutricional. 

Mood median test seguido de Pairwise Median test, p <0,01, (C) EU ≠ SP. B) Atividade da CatD 

(µM/min/mg de creatinina) nos grupos de estudo classificados por RCE e risco cardiovascular. Man – 

Whitney test, p <0,01.  
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 Em consistência com o observado, a atividade da CatD na urina apresentou 

correlação negativa com diversos parâmetros antropométricos incluindo, ICQ, 

circunferência de cintura (cm), MG (Kg), IMC (Kg/m2), RCE, porcentagem de gordura 

corpórea, pIMC e Z-escore do IMC (Figura 23).  

 

 

 

Figura 23. Matriz de correlação entre a atividade da CatD urinária e parâmetros antropométricos. 

As correlações referentes a atividade da CatD urinária que foram consideradas diferentes de zero pelo 

teste de Spearman estão com coeficiente rho destacado no quadrado, o valor de p está representado 

por (*) onde, *p ≤0,05, **p =0,01, ***p <0,01.   

 

 Em relação a atividade da renina, ECA2, NEP e quimase (uM/min/mg de 

creatinina) na urina, não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos 

divididos pelo estado nutricional (Tabela 10) e nem entre os grupos divididos pelo risco 
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cardiovascular avaliado pela RCE (Tabela 11). As atividades da ECA, ECA2, NEP, 

quimase e renina também foram avaliadas nos grupos divididos por Z-escore e o perfil 

foi muito similar ao observado para pIMC, porém nessa categorização a quimase teve 

tendencia a diferença significante (p =0,08) (Apêndice 14).  

 

 

Tabela 10. Atividade das enzimas do SRAA e SCC na urina e no plasma nos grupos de estudo 
classificados por pIMC. 

Atividade enzimática na urina (uM/min/mg de creatinina) 

Enzima 

Grupos 

p value BP 

(n = 46) 

EU 

(n = 95) 

SP 

(n = 108) 

OB 

(n = 56) 

Renina  0,198±0,05 0,184±0,03 0,173±0,04 0,162±0,05 0,785* 

ECA2 0,142±0,09 0,094±0,04 0,129±0,08 0,097±0,06 0,135# 

NEP 0,052±0,01 0,034±0,02 0,047±0,01 0,066±0,01 0,136# 

Quimase 0,082±0,06 0,071±0,05 0,075±0,07 0,120±0,08 0,400# 

Atividade enzimática no plasma (uM/min/mL) 

Enzima 

Grupos 

p value BP 

(n = 43) 

EU 

(n = 99) 

SP 

(n = 104) 

OB 

(n = 62) 

Renina 0,198±0,19 0,245±0,08 0,205±0,04 0,214±0,05 0,401* 

Nota: Valores expressos como mediana ± erro padrão da mediana. *Teste de Kruskal – Wallis. #Mood’s 
Median test. 

 

 

 Com exceção da atividade da ECA2 e da renina urinária (µM/min/mg de 

creatinina) que foram maiores nas meninas do que nos meninos, atividade da ECA2 

(0,146±0,04 vs 0,091±0,02, p<0,01) e atividade da renina (0,220±0,03 vs 0,168±0,02, 

p = 0,046), não houve influência do sexo dos participantes na atividade das enzimas 

(Apêndice 15). 
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Tabela 11. Atividade das enzimas do SRAA e SCC na urina e no plasma nos grupos de estudo 
classificados pela RCE. 

Atividade enzimática na urina (uM/min/mg de creatinina) 

Enzima 

Grupos 

p value* Normal 

(n = 141) 

Aumentado 

(n = 164) 

Renina  0,192±0,03 0,169±0,03 0,137 

ECA2 0,102±0,03 0,113±0,03 0,709 

NEP 0,041±0,01 0,049±0,01 0,669 

Quimase 0,070±0,04 0,085±0,05 0,139 

Atividade enzimática no plasma (uM/min/mL) 

Enzima 

Grupos 

p value* Normal 

(n = 142) 

Aumentado 

(n = 166) 

Renina 0,237±0,08 0,207±0,06 0,195 

Nota: Valores expressos como mediana ± erro padrão da mediana. * Teste de Man-Whitney. 

 

 Também foi feita análise de correlação para a atividade da renina, ECA2, NEP 

e quimase com parâmetros antropométricos, bioquímicos e cardiovasculares, 

utilizando o teste de Spearman. A atividade da ECA2 urinária se correlacionou 

negativamente com a MM (Kg) (rho: -0,12, p = 0,05) e a atividade da renina plasmática 

se correlacionou positivamente com o peso (Kg) (rho: 0,12, p = 0,03) e com a 

creatinina sérica (mg/dL) (rho: 0,14, p = 0,01).  Finalmente, a atividade da quimase 

urinária apresentou correlação positiva com diversos parâmetros cardiovasculares 

incluindo, PAS (mmHg), PAD (mmHg), PAS de decúbito (mmHg), PAD de decúbito 

(mmHg), pPAS e pPAD (Figura 24). Ainda, foi observado correlação negativa com a 

VOP (m/s) (Figura 24). 
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Figura 24. Matriz de correlação entre a atividade da quimase urinária e parâmetros 

cardiovasculares. As correlações referentes a atividade da quimase que foram consideradas 

diferentes de zero pelo teste de Spearman estão com coeficiente rho destacado no quadrado, o valor 

de p está representado por (*) onde, *p ≤0,05, **p =0,01, ***p <0,01.   
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5 DISCUSSÃO 

 Neste estudo foi analisado a expressão e atividade enzimática das principais 

enzimas do SRAA e SCC incluindo, a renina, a ECA, a ECA2, a NEP, a CatD e a 

quimase, de forma a identificar como estas enzimas estão moduladas de acordo com 

o estado nutricional e de acordo com o risco cardiovascular e assim associar as 

alterações observadas nestes sistemas com complicações associadas à obesidade 

infantojuvenil.  A prevalência de sobrepeso e obesidade entre crianças e adolescentes 

tem crescido drasticamente de forma globalizada nas últimas décadas (4) e identificar 

possíveis mecanismos fisiológicos que contribuem para o desenvolvimento e 

manutenção da obesidade infantojuvenil e para o desenvolvimento de complicações 

associadas é essencial para identificar marcadores de risco e traçar futuras 

estratégias terapêuticas. 

  Sabe-se que a obesidade é uma doença multifatorial influenciada por fatores 

genéticos, biológicos, socioeconômicos e comportamentais (2). Nesse estudo foi 

avaliada a contribuição de fatores biológicos como, sexo, raça/ cor, idade e estágio do 

desenvolvimento no estado nutricional e no risco cardiovascular.  

 O sexo masculino é atrelado a um maior risco de desenvolver doenças 

cardiometabólicas quando comparado a mulheres pré-menopausa. Este perfil já pode 

ser observado na infância e adolescência e é associado a fatores comportamentais 

como, tempo de tela, hábitos alimentares e menor preocupação com aparência 

corporal, além da diferença biológica entre os sexos (171). Neste estudo, a 

porcentagem geral de participantes do sexo masculino foi maior (53%) (Figura 9), 

porém na distribuição nos grupos por estado nutricional, o grupo SP apresentou maior 

porcentagem de meninas (p = 0,02) (Figura 9B). Desta forma, em variáveis que 

possam ser influenciadas pelo sexo, o grupo sobrepeso pode apresentar diferença 

induzida pela predominância do sexo feminino em comparação aos outros grupos. 

 Em relação à idade, foram avaliados crianças e adolescentes de 6 a 19 anos e 

a média de idade da amostra total foi de 11,6 anos ± 2,7. A idade média do grupo EU 

(12,7 anos ± 2,9) foi maior que a do grupo OB (10,8 anos ± 2,3) (p < 0,01) (Figura 10). 

Porém, considerando a fase da infância e adolescência, a idade isoladamente não 

reflete em grandes diferenças no organismo, o mais relevante é avaliar o estágio de 

desenvolvimento. A puberdade é um processo essencial no desenvolvimento humano 
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e promove mudanças físicas, endócrinas e fisiológicas direcionadas pelo eixo 

hipotalâmico-hipofisário-gonodal com o propósito de que se alcance a maturidade 

sexual (154, 172). Por isso, é importante que a distribuição de participantes em 

diferentes estágios do desenvolvimento seja parecida entre os grupos. Neste estudo, 

29% dos participantes encontravam-se na pré-puberdade, 58% na puberdade, 10% 

na pós puberdade e 2% não foram avaliados (Figura 11A). A estratificação dos 

participantes em diferentes fases do desenvolvimento foi realizada nos grupos 

classificados por pIMC e não houve diferença de distribuição entre os grupos (p = 

0,30) (Figura 11B).  Portanto a fase do desenvolvimento puberal não afetou a 

incidência de BP, SP e OB nesta população. 

 Raça e cor têm impacto sobre a predisposição a doenças cardiometabólicas 

devido não só ao impacto da genética, mas também a fatores socioeconômicos 

atrelados a esta variável (173). No Brasil, a classificação de raça e cor é baseada na 

autoproclamação diferentemente do observado em estudos científicos internacionais 

onde a divisão é feita baseada na cor e etnia incluindo brancos, pretos, hispânicos, 

latinos e asiáticos (174).  No presente estudo, a maioria dos participantes são pardos 

(56%), seguidos de pretos (24%), brancos (18%), indígenas (2%) e amarelos (0%) 

(Figura 12A). Não houve dependência entre raça e cor e o estado nutricional dos 

participantes (p = 0,85) (Figura 12B). 

 Na classificação dos participantes do estudo por estado nutricional foi utilizado 

o pIMC. No presente estudo, a prevalência de baixo peso (15%), sobrepeso (33%) e 

obesidade (19%) não pode ser comparada com a população geral, porque essa 

amostra foi selecionada de forma a obter uma melhor distribuição de participantes 

entre as categorias, aumentando as porcentagens de indivíduos de BP, SP e OB e 

diminuindo a porcentagem de indivíduos na categoria EU (33%) (Figura 7). Mas, 

segundo dados do Sistema de Vigilância Alimentar e Nutricional (SISVAN) de 2020 

(175), no Brasil, a prevalência de baixo peso, sobrepeso, obesidade e obesidade 

grave entre crianças de 5 a 10 foi de 5,56%, 15,9%, 9,5% e 6,32%, respectivamente. 

Já entre os adolescentes (11 a 19 anos) 3,89% estavam com baixo peso, 19,97% 

apresentaram sobrepeso, 9,55% eram obesos e 2,41% tinham obesidade grave.   

 Além da classificação por pIMC também foi feita a classificação dos 

participantes nas categorias BP, EU, SP e OB de acordo com Z-escore do IMC e 
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observa-se uma menor porcentagem de participantes nas categorias de extremidade, 

BP (9%) e OB (10%), e um maior número de participantes nas categorias 

intermediárias, SP (42%) e EU (39%) (Figura 7). Isso pode ser explicado pelo Z- 

escore ter uma faixa limitada que varia de z-2 a z+3, entre a qual são divididas as 

categorias. Ainda, diversos estudos apontam que o Z-escore do IMC não é o mais 

indicado, principalmente se pretende-se diferenciar graus de obesidade e ou graus de 

desnutrição (165).   

 Apesar do pIMC ou Z-escore do IMC serem ferramentas práticas que 

dependem apenas de simples medidas de peso e altura, sendo avaliações que não 

exigem aparelhos sofisticados e não são invasivas, ambas têm a limitação de não 

fornecerem informações sobre a distribuição de gordura corporal e não diferenciarem 

entre MM, referente aos músculos e a MG, referente a gordura corporal (176). 

Adicionalmente, para crianças e adolescentes é necessário a correção por gênero e 

idade, o que exige que sejam feitas grandes coletas de dados para gerar as curvas 

de crescimento utilizadas nestes cálculos (176). 

 Assim, de forma a complementar a classificação por estado nutricional, os 

pacientes também foram divididos de acordo com a razão de cintura e estatura (RCE); 

um método utilizado para avaliar gordura central e risco cardiovascular (157). A RCE 

teve boa correlação com o estado nutricional já que como esperado houve 

dependência entre estado nutricional e a RCE, pois mais de mais 95% dos indivíduos 

com RCE aumentada pertenciam aos grupos SP e OB (Figura 8). No entanto, é 

importante destacar que mesmo entre os indivíduos classificados como EU, aqueles 

que apresentam RCE aumentada, possuem maiores níveis de CT, TG, LDL e 

apresentam maior PAS e PAD (157). 

  A RCE é uma boa opção ao ICQ para avaliação de gordura central 

principalmente em crianças já que o ICQ é obtido a partir da divisão da circunferência 

de cintura (cm) pelo quadril (cm) e a constituição física dos meninos faz com que 

tenham quadril mais estreito, a tendência é que homens tenham maiores valores de 

ICQ (177), como foi verificado neste estudo (Apêndice 1). Por isso são adotados 

pontos de corte diferentes de acordo com o sexo (178), e isso não é facilmente 

transferível para crianças e adolescentes por conta das mudanças corporais 

associadas ao desenvolvimento puberal.        
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 Ambas as classificações adotadas ofereceram boa correlação com os 

parâmetros antropométricos. Como o esperado, as medidas de peso (Kg), IMC, pIMC, 

Z-escore do IMC, circunferência de cintura (cm), quadril (cm), MG (Kg) e porcentagem 

de gordura (%) foram maiores à medida que a massa corpórea aumentava, e houve 

diferença estatística entre todos os grupos classificados por pIMC (Tabela 2). 

Interessantemente, a MM (Kg) estava diminuída no grupo BP em relação aos outros 

grupos (Tabela 2), o que mostra que a classificação pelo pIMC também prediz os 

efeitos associados ao baixo peso, uma vez que a desnutrição compromete o 

desenvolvimento da musculatura. 

  Esta é a grande limitação da RCE, que tem boa correlação com parâmetros 

alterados no sobrepeso e obesidade, mas alterações causadas pelo baixo peso são 

normalmente diluídas dentro do grupo com RCE normal devido à presença das 

crianças e adolescentes com peso normal (EU). Na classificação pela RCE, todos os 

parâmetros antropométricos, exceto estatura, apresentaram diferença significante, 

sendo maiores no grupo com RCE aumentado (Tabela 3). Nessa avaliação os dados 

mais impactantes foram que o grupo com RCE aumentada apresentou porcentagem 

de gordura 2 vezes maior (34,3±6,7 vs 17,7±7,3, p<0,01) e MG (Kg) 2,5 vezes maior 

que o grupo com RCE normal (Tabela 3). 

 Também foi avaliada a interferência do sexo dos participantes nas medidas 

antropométricas, e os únicos parâmetros que apresentaram diferenças nesta análise 

foram, MG (Kg), porcentagem de gordura (%) e o ICQ (Apêndice 1). A MG (Kg) e a 

porcentagem de gordura foram maiores nas meninas do que dos meninos, mas essa 

pode ser caracterizada como uma diferença fisiológica entre os sexos (177). E, o ICQ, 

como já mencionado era maior no sexo masculino, mas o valor médio encontrava-se 

dentro da faixa considerada normal (Apêndice 1) (177). 

 Foi visto que o tecido adiposo é um órgão endócrino capaz de produzir e 

secretar componentes do SRAA e SCC (25). A ECA e a CatD se mostraram 

moduladas pelo estado nutricional e pela RCE e se correlacionam com medidas 

antropométricas. A expressão da sECA na urina das crianças obesas é maior do que 

nas crianças eutróficas (0,090 vs 0,530, p = 0,04) e é maior nas crianças com RCE e 

risco cardiovascular aumentado do que nas crianças com RCE normal (0,090 vs 

0,265, p = 0,046) (Figura 14 e 15).  Ainda, a nECA de 90 KDa foi mais frequentemente 
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encontrada na urina dos participantes com RCE aumentada e sua expressão foi maior 

na urina destes (Figura 15). Assim, evidencia-se uma hiperativação da ECA, pelo 

menos a nível renal, e apesar de não ter sido constatada diferença estatística na 

atividade da ECA urinária, o grupo OB apresentou os maiores valores e o grupo EU 

os menores valores tanto na avaliação com substrato Z-FHL quanto na avaliação com 

substrato h-HL (Figura 18 e 19). Isto associado a maior expressão da sECA e da nECA 

de 90 KDa contribuiria para desbalanço em níveis de peptídeos formados ou 

degradados a partir da ação da ECA (experimentos em processamento).  Ainda, a 

presença da nECA de 90 KDa na urina de crianças e adolescentes pode ser um 

marcador de risco cardiovascular aumentado associado a obesidade. Em 

concordância, a expressão da nECA de 90 KDa se correlacionou positivamente com 

diversos parâmetros antropométricos como, quadril (cm), cintura (cm), MG (Kg), 

porcentagem de gordura, RCE, IMC (Kg/m2), pIMC e Z-escore do IMC (Figura 16).  

 Não foram vistas alterações na expressão da ECA no plasma. Porém, estudo 

anterior do nosso grupo constatou alterações nos níveis de peptídeos plasmáticos em 

crianças obesas, que apresentaram menores concentrações de BK e Ang 1-7 em 

comparação as crianças eutróficas (26). O presente estudo, reforça a hipótese de que 

a ECA seria a principal responsável por essas alterações já que BK e Ang 1-7 são 

seus substratos e sua expressão estava aumentada nos participantes obesos. Ainda, 

o N-domínio é o principal responsável pela inativação da Ang 1-7 (58, 59), 

demonstrando que o aumento da presença e expressão da nECA de 90 KDa no grupo 

com RCE e risco cardiovascular aumentado possa refletir em depleção dos níveis de 

Ang 1-7 nesses participantes.   

 Neste estudo, a atividade da CatD urinária estava diminuída no grupo SP em 

comparação ao grupo EU (p <0,01) e o grupo com RCE aumentada também 

apresentou atividade da CatD urinária reduzida (p<0,01) (Figura 22).   Adicionalmente, 

a atividade da CatD na urina correlacionou-se negativamente com o ICQ, RCE, cintura 

(cm), MG (Kg), porcentagem de gordura, IMC, pIMC e Z-escore (Figura 23).  

 Os relatos sobre alterações na expressão da CatD são ambíguos. Isso porque 

a CatD parece ter funções diferentes de acordo com a célula e as funções da CatD 

circulante divergem da intracelular (179). Muitos estudos evidenciaram efeitos 

deletérios relacionados ao aumento dos níveis da CatD circulante como, resistência à 
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insulina, hipertrofia e inflamação do tecido adiposo, formação de placa de ateroma e 

insuficiência cardíaca (91, 95, 147, 180). Em contrapartida, foi evidenciado que 

pacientes com deficiência de HDL-C possuem macrófagos derivados de monócitos 

com expressão reduzida do mRNA da CatD, o que está associado a função diminuída 

da proteína ABCA1, envolvida no efluxo de colesterol (96). Estudos com animais CatD 

knockout, mostraram que a enzima é essencial para desenvolvimento e sua ausência 

promove neurodegeneração, atrofia da retina, cegueira e atrofia da mucosa intestinal 

resultando em perda de peso e anorexia (92). Nos rins, a CatD se mostrou protetora, 

camundongos com knockout de CatD especificamente nos podócitos desenvolvem 

proteinúria que se agrava em glomérulo esclerose (181).  

 A diminuição da CatD na urina do grupo SP e do grupo com RCE aumentada, 

pode estar relacionada a uma diminuição da síntese de CatD à nível renal nestes 

indivíduos. Adicionalmente, os rins têm a função de excretar algumas proteínas do 

plasma e assim interferem nos níveis circulantes ou meia vida desses elementos na 

circulação (182). A CatD circulante tem peso molecular baixo, aproximadamente 

34KDa, podendo ser filtrada ou secretada pelos rins em condições fisiológicas normais 

(179). A atividade diminuída da CatD na urina dos participantes com SP e com RCE 

e risco cardiovascular aumentado poderia refletir uma diminuição no clearance da 

CatD circulante, que resultaria em uma maior concentração desta no plasma. Porém, 

não foi possível confirmar essa hipótese, já que não foram vistas diferenças na 

expressão da CatD tanto na urina, quanto no plasma (Tabelas 8 e 9). Apesar de a 

expressão da CatD no plasma se correlacionar com o perfil lipídico, como será 

discutido a seguir.  

 Sabidamente, o sobrepeso e a obesidade infantil contribuem para o 

desenvolvimento de doenças como dislipidemias, diabetes e síndrome metabólica na 

vida adulta. No entanto, alguns estudos descrevem que disfunções já possam ser 

visualizadas na infância e adolescência (183). Os parâmetros bioquímicos foram 

avaliados nos grupos classificados por pIMC, Z-escore do IMC e RCE. Foram 

observadas diferenças nesses parâmetros em decorrência do sobrepeso e obesidade, 

sendo alguns parâmetros já clinicamente alterados. 

 Os níveis de CT, VLDL-C, LDL-C e TG aumentaram gradativamente com o 

aumento de massa corpórea. Houve diferença significativa entre os grupos SP e ou 
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OB em relação aos outros grupos BP e ou EU (Tabela 4). Por outro lado, os níveis de 

HDL-C encontravam-se diminuídos nos grupos SP e OB quando comparados aos 

grupos BP e EU (Tabela 4). Adicionalmente, foram avaliadas as razões entre as 

lipoproteínas e o HDL-C, pois um HDL-C elevado pode contrabalancear níveis 

aumentados de CT, LDL-C e TG (184). No entanto, as razões das lipoproteínas pelo 

HDL-C também foram maiores nos grupos SP e OB em comparação aos grupos BP 

e EU (Tabela 4).  

 Importantemente, os valores médios de HDL-C no grupo OB são menores do 

que o considerado clinicamente desejado, os valores de TG estão aumentados e a 

razão TG/ HDL-C está aumentada (167) (Apêndice 2). Na avaliação pela RCE, o grupo 

com RCE e risco cardiovascular aumentado apresentou níveis menores de HDL-C e 

valores aumentados de CT, TG, LDL-C, VLDL-C e de suas razões quando comparado 

ao grupo com RCE normal (Tabela 5), porém apenas o HDL-C pôde ser considerado 

clinicamente alterado (Apêndice 2). 

 Essas observações são condizentes com a dislipidemia associada a obesidade, 

onde a hipertrigliceridemia é uma alteração importante que desencadeia outras 

alterações no perfil lipídico (185). O acúmulo de TG e ácidos graxos livres no fígado 

leva a produção aumentada de VLDL-C, o que compromete a lipólise dos quilomícrons 

devido a competição pela LPL (185). O excesso de TG também contribui para 

diminuição dos níveis de HDL-C e para a formação de LDL-C de baixa densidade, a 

sdLDL-C, que migra mais facilmente para a camada íntima dos vasos e tem maior 

predisposição à oxidação, sendo altamente aterogênica (185). Tanto a sdLDL-C 

quanto os quilomícrons e VLDL-C acumulados na camada íntima do vaso podem ser 

captados por macrófagos resultando na formação das células espumosas (185).  

 Interessantemente, o perfil lipídico teve correlação com a expressão ou 

atividade das enzimas do SRAA e SCC. A atividade da ECA medida com substrato Z-

FHL se correlacionou com menores níveis de HDL-C, maior razão TG/ HDL-C e níveis 

maiores de VLDL-C (Figura 21).  A razão da atividade da ECA urinária Z-FHL/ h-HL, 

que estima a atividade do N-domínio, também se correlacionou com níveis menores 

de HDL-C, maior razão CT/ HDL-C e maior razão TG/ HDL-C (Figura 21). Essas 

observações corroboram com evidências de que a ECA participa na fisiopatologia das 

dislipidemias e consequentemente da aterosclerose, pois forma a Ang II, que age 
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estimulando a 3-hidroxi-metil-glutaril coenzima A (HMG – CoA) e a síntese de 

colesterol nos macrófagos. Contribui para formação de células espumosas porque 

promove influxo de LDL-C nos macrófagos via receptor AT1 e ainda contribui para 

disfunção endotelial através da oxidação, inflamação e vasoconstrição (186). A ECA 

ainda degrada a BK que parece ter papel protetor prevenindo a disfunção endotelial. 

IECAs e BRAs mitigam esses efeitos (186).   

 A quimase contribui de forma importante para níveis locais de Ang II e esta 

enzima proveniente dos mastócitos foi identificada como a principal geradora de Ang 

II no tecido cardíaco e vascular humano (102). Neste estudo, a expressão da quimase 

na urina estava correlacionada com uma diminuição dos níveis de HDL-C (Figura 17). 

É sabido que a quimase contribui na fisiopatologia da aterosclerose possivelmente por 

ser uma via de degradação da Apolipoproteína A1, por comprometer a função da 

proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP), que permite o transporte 

de colesterol ésteres e TG entre o HDL-C e outras lipoproteínas (187, 188). E ainda 

pela ação da Ang II, a expressão de Ang II dependente de quimase é aumentada em 

aortas ateroscleróticas de humanos (189). Também foi observado que 

hipertrigliceridemia promove aumento da expressão da quimase na aorta e que a 

inibição da quimase diminui a formação de placa de ateroma sem influenciar na 

pressão arterial, peso ou perfil lipídico (189). Lembrando que a quimase é uma enzima 

presente nos grânulos dos leucócitos, que migram para a parede vascular no início da 

lesão aterosclerótica (190). 

 A expressão da CatD no plasma estava correlacionada com menores níveis de 

HDL-C e maiores valores de CT, razão CT/ HDL-C e razão LDL-C/ HDL-C (Figura 17). 

Isto poderia ser esperado já que os níveis circulantes de CatD são associados a 

aterosclerose e evento cardiovascular (97). Estudos in vivo e in vitro demonstram que 

enzimas lisossomais, como a pré-CatD, possam induzir a formação da placa de 

ateroma, isso porque macrófagos derivados de monócitos liberam essas enzimas e 

acidificam o meio, que pode ficar suficientemente ácido para que ocorra auto 

conversão da pré-CatD em CatD. Uma vez ativa, a CatD é capaz de induzir a hidrólise 

de lipoproteínas, incluindo a LDL-C tornando-as instáveis e permitindo seu acúmulo e 

oxidação (92). 
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  Ainda em relação aos parâmetros bioquímicos, os valores de ácido úrico foram 

maiores nos grupos SP e OB em relação aos outros e também foram maiores no grupo 

com a RCE aumentada (Tabelas 4 e 5). Apesar da média de todos os grupos estarem 

dentro de uma faixa normal (168) (Apêndice 3), níveis maiores de ácido úrico na 

infância promovem um aumento precoce dos valores de pressão arterial (191).  Nos 

adultos, valores elevados de ácido úrico são associados com doenças 

cardiovasculares, obesidade, síndrome metabólica e doenças renais. É proposto que 

os níveis de ácido úrico aumentem em indivíduos obesos devido a resistência à 

insulina, pois o acúmulo de insulina promove reabsorção de sódio e urato (192). Não 

se sabe ao certo a contribuição do ácido úrico na fisiopatologia das doenças 

cardiometabólicas, mas há indícios de que o ácido úrico promova a disfunção 

endotelial através da promoção de estresse oxidativo, inflamação e proliferação 

celular. Ainda, níveis aumentados de ácido úrico são associados a ativação 

plaquetária (192). 

 Interessantemente, o grupo OB apresentou maior número de plaquetas em 

comparação ao grupo EU (p = 0,03), o mesmo foi observado no grupo com RCE e 

risco cardiovascular aumentado (p <0,01) (Tabelas 4 e 5). As plaquetas e ativação 

plaquetária são fatores importantes na fisiopatologia da aterosclerose e trombose 

(193). A obesidade pode promover ativação plaquetária por conta do baixo grau de 

inflamação crônico. As plaquetas possuem receptores de leptina e agonistas destes 

receptores podem promover agregação plaquetária e contribuir para que se 

estabeleça associação entre obesidade e desenvolvimento de doenças 

aterotrombóticas (193).  

 Alguns parâmetros bioquímicos e hematológicos refletiram as alterações 

provocadas tanto pelo baixo peso quanto pela obesidade. A creatinina sérica foi maior 

no grupo EU quando comparado aos grupos BP e OB (Tabela 4), provavelmente 

porque ela reflete metabolismo muscular e o grupo baixo peso tem musculatura 

menos desenvolvida e o grupo obeso tem uma menor proporção de MM (Kg) do que 

gordura. Ainda, o grupo EU apresentou maior porcentagem de hemoglobina e maior 

hematócrito do que os grupos; BP, SP e OB (p < 0,01) (Tabela 4). Apesar dos valores 

estarem todos dentro do clinicamente aceito (Apêndice 3). Estes resultados realçam 

que a massa corpórea não é um indicativo de nutrição e saúde.  
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 Estudos sugerem que 25% dos pais de crianças com sobrepeso ou obesidade 

enxergam seu filho como dentro do peso normal principalmente na faixa etária de 5 – 

9 anos de idade (194). Esse comportamento pode ser explicado pelo fenômeno de 

transição epidemiológica, pois há algumas décadas a principal preocupação quanto 

ao desenvolvimento infantil era a desnutrição e a criança “gordinha” era vista como 

saudável. Porém, é comum haver carência de nutrientes e anemia entre crianças e 

adolescentes com sobrepeso e obesidade devido à dieta desbalanceada (195).   

 A obesidade também é um dos principais fatores de risco para hipertensão 

arterial porque promove alteração de parâmetros metabólicos e estruturais que 

sobrecarregam o sistema cardiovascular. Se sabe que indivíduos obesos desde a 

infância tem maior risco de desenvolverem hipertensão, sofrerem evento 

cardiovascular e acidente vascular encefálico (3). E como visto, vários parâmetros 

antropométricos, bioquímicos e referentes ao SRAA e SCC que são relacionados ao 

maior risco de doenças metabólicas e cardiovasculares foram observados no grupo 

OB e no grupo com RCE e risco cardiovascular aumentado. 

 No presente estudo, apenas três participantes apresentaram pPAS e ou pPAD 

elevada e apenas nove se encontravam na faixa limítrofe (dado não mostrado). 

Porém, a média da PAS (mmHg), PAD (mmHg), pPAS e pPAD aumentaram 

gradualmente nos grupos classificados por pIMC (Tabela 6). Assim maiores níveis 

pressóricos foram encontrados no OB, sendo que a diferença foi significante entre o 

grupo BP e OB no caso do pPAS, e entre os grupos EU e OB no caso do pPAD (Tabela 

6). Apesar das médias dos valores pressóricos nos grupos classificados por pIMC 

estarem todos dentro de valores clinicamente normais, considerando que os valores 

pressóricos são influenciados pela idade e que grupo OB já partia de valores maiores 

(Apêndice 7), os indivíduos do grupo OB podem atingir níveis hipertensivos 

precocemente se mantidos os mesmos hábitos e fenótipo. Em relação a classificação 

por RCE, todos os parâmetros foram maiores no grupo com RCE e risco 

cardiovascular aumentado (Tabela 7). A frequência cardíaca não apresentou 

diferença entre os grupos (Tabelas 6 e 7).  

 A atividade da quimase urinária se correlacionou com maiores níveis de PAS 

(mmHg), PAD (mmHg), pPAS, pPAD, PAS decúbito e PAD decúbito. E se 

correlacionou com menores valores de VOP (m/s) (Figura 24). Seria esperada uma 
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correlação positiva com a VOP, já que está é uma ferramenta que prediz a rigidez 

vascular, e quanto maior a VOP (m/s), menor a distensibilidade dos vasos e maior a 

rigidez arteriolar (196). Porém, na infância e adolescência a VOP é influenciada 

principalmente pela estatura, mas também pela idade, estágio do desenvolvimento, 

raça e sexo (153, 197). Sabe-se que a correlação da VOP com risco cardiovascular 

aumentado e a interferência na pressão arterial é mais acentuada na fase adulta, 

assim como foi demonstrado que as diferenças na VOP influenciadas pela raça e cor 

começam a aparecer apenas na puberdade (153).   

 Não foram verificadas diferenças relacionadas ao estado nutricional e a RCE e 

risco cardiovascular para expressão ou atividade da renina, ECA2 e NEP (Tabelas 8, 

9, 10 e 11). Era esperado encontrar uma diminuição na expressão ou atividade da 

ECA2 nos participantes obesos e com RCE e risco cardiovascular aumentado. Isto 

porque, foi verificado que crianças obesas tem menores níveis de Ang 1-7, principal 

produto da ECA2, e maiores níveis de desArg9BK, qual é degradada pela ECA2 (26, 

61, 65). Porém, a ECA2 se mostrou influenciada pelo sexo dos participantes, as 

meninas apresentaram maior atividade da ECA2 urinária do que os meninos 

(0,146±0,04 vs 0,091±0,03, p<0,01). Essa diferença observada pode constituir um dos 

fatores para o menor risco de hipertensão e doença cardiovascular em mulheres pré-

menopausa. A avaliação de componentes do SRAA (Ang II, Ang 1-7 e atividade da 

ECA 2 no tecido adiposo) em camundongos de ambos os sexos submetidos a dieta 

rica em gordura para desenvolvimento de hipertensão relacionada a obesidade 

demonstrou que, apesar das fêmeas apresentarem maior ganho de peso e massa de 

gordura, tinham menores níveis de Ang II e maiores níveis de Ang 1-7 associados a 

maior atividade da ECA2 no tecido adiposo (198). Consequentemente, os machos 

apresentaram hipertensão associada a obesidade enquanto as fêmeas não, porém a 

mesma proteção não foi vista em fêmeas ovariectomizadas (198).  

 Em resumo, a obesidade e a RCE aumentada contribuíram para maior 

expressão da sECA e da nECA de 90 KDa na urina, e para uma menor atividade da 

CatD urinária, o que pode refletir um menor clearance da CatD circulante culminando 

em seu acúmulo no plasma, ou pode indicar menor síntese renal desta enzima. Essas 

alterações podem promover o aumento dos níveis de Ang I e Ang II e a diminuição 

dos níveis de Ang 1-7 e BK, o que já foi constatado em crianças obesas, em estudo 
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anterior do nosso grupo (26). Essas alterações podem refletir no desenvolvimento e 

na manutenção da obesidade. A Ang II, inibe a lipólise e a captação de glicose pelos 

tecidos, por outro lado a Ang 1-7 e a BK favorecem estes processos (25, 146). Desta 

forma, o desbalanço nos níveis destes peptídeos favorece a hipertrigliceridemia e o 

acúmulo dos TG nos adipócitos aumentado a massa de gordura corpórea. Em 

contrapartida, o tecido adiposo contribui para hiperativação do SRAA a nível local e 

sistêmico alimentando este fenótipo (24). Estas considerações são reforçadas pela 

correlação positiva entre a expressão da nECA de 90 KDa e correlação negativa da 

CatD urinária com as medidas antropométricas. 

 É importante ressaltar que as principais alterações foram vistas na urina; que 

representa mais fielmente o SRAA e SCC renal. O aumento da expressão e atividade 

da ECA é um fator importante no desenvolvimento de doenças renais como, 

nefropatias, glomerulopatias, doença renal crônica (DRC), doença renal em estágio 

final (DREF) e hipertensão associada a transplante renal (75, 199). A diminuição da 

expressão e atividade da CatD também está associada a lesão glomerular e 

desenvolvimento de DRC (181). Embora, estudos mostrem que a obesidade infantil 

está associada a maior mortalidade por DREF e que o aumento da obesidade infantil 

coincide com aumento da incidência de insuficiência renal crônica e DREF nessa 

população (200), o entendimento sobre como a obesidade infantil contribui para 

doença renal é muito limitado. Nesse contexto, nosso estudo contribui de forma 

significativa demonstrando que a obesidade infantil está atrelada a alterações do 

SRAA e SCC renal, alterações estas que são similares as observadas em estudos 

experimentais e clínicos de doença renal. Infelizmente não foi realizada a avaliação 

da função renal, mas estes resultados justificam estudos mais aprofundados sobre a 

contribuição da obesidade infantil para doença renal. 

  Adicionalmente, as crianças e adolescentes obesos e com RCE aumentada 

apresentaram um perfil propício ao desenvolvimento de doenças cardiometabólicas. 

Foi constatado aumento de marcadores inflamatórios como a nECA de 90 KDa e o 

ácido úrico (54, 192). E o aumento da expressão da sECA e nECA de 90 KDa 

associado a hipertrigliceridemia e deficiência de HDL-C observadas no grupo OB, 

favorece a oxidação das lipoproteínas por ação da Ang II, que também promove 

inflamação atraindo leucócitos e favorecendo a formação de células espumosas, e 
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nesse contexto mecanismos protetores associados a Ang 1-7 e BK estariam 

diminuídos (185, 186).  Como discutido, a quimase e a CatD parecem participar 

neste processo, pois houve correlação da expressão da quimase urinária e da CatD 

plasmática com o aumento das lipoproteínas e a diminuição do HDL-C.  Ainda, o 

aumento dos níveis de ácido úrico juntamente ao aumento do número de plaquetas 

observados no grupo OB contribuem para ativação plaquetária (192, 193). Essas 

alterações somadas criam um ambiente propício a dislipidemia e disfunção endotelial 

que predispõem a aterosclerose e lesão vascular.  

 É importante observar que o aumento da expressão ECA observado no grupo 

OB promove um estado pró-hipertensivo, devido ao desbalanço entre os níveis de 

Ang II que promove a retenção de sódio e água, a vasoconstrição e a fibrose, e e os 

níveis de Ang 1-7 e a BK, que promovem vasodilatação. Não foram observadas 

alterações clínicas referentes a pressão arterial, porém os valores pressóricos 

estavam aumentados no grupo OB em comparação aos grupo BP e ou EU. Assim, a 

manutenção deste estado pró-hipertensivo pode levar a hipertensão precocemente. 

 As alterações também podem contribuir para a diabetes tipo II. A Ang II 

promove a ação da NADPH oxidase, principal responsável pela formação de espécies 

reativas de oxigênio, o aumento destas promove inibição da fosfoinositídeo 3 – 

quinase (PI-3K), que em resposta a ativação do receptor de insulina promove 

translocação do transportador de glicose 4 (Glut4) para a membrana permitindo que 

a glicose seja captada pelo músculo esquelético, cardíaco e tecido adiposo (201, 202). 

A Ang II ainda promove a sinalização do NFκB, promovendo inflamação e ativação do 

TNFα que diminui a sensibilidade a insulina do músculo esquelético, promove 

lipogênese no fígado e a hiperlipidemia (202). A ECA inibi as ações da BK e Ang 1-7, 

a BK favorece a captação de glicose pelos tecidos, e ambas promovem a produção 

de NO, sendo antioxidantes e vasodilatadoras, a Ang 1-7 ainda exerce efeito anti-

inflamatório inibindo a sinalização de NFκB (203). A hipertrigliceridemia e deficiência 

de HDL-C observadas no grupo OB também contribuem para o estresse oxidativo e 

inflamação. A manutenção destas alterações pode   promover resistência à insulina e 

disfunção das células β pancreáticas, o que a longo prazo culmina na diabetes tipo II 

(202, 204).  
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 Por fim, a ECA é a principal enzima do SRAA e SCC modulada na obesidade 

infantojuvenil e sua regulação aumentada promove o desbalanço nos peptídeos Ang 

II, Ang 1-7 e BK, criando um fenótipo propício ao desenvolvimento das complicações 

associadas a obesidade incluindo, dislipidemia, hipertensão, resistência à insulina, 

diabetes tipo II e síndrome metabólica. 
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6 CONCLUSÃO 

 Este estudo contribui de forma significativa demostrando que alterações no 

SRAA e SCC estão presentes na obesidade infantojuvenil antes do surgimento da 

hipertensão arterial. Adicionalmente, os resultados refletem que ocorre principalmente 

uma modulação do SRAA e SCC renal na obesidade infantojuvenil, o que se trata de 

um dado novo e que contribui para o surgimento da hipótese de que o aumento da 

incidência de doença renal em crianças e adolescentes obesos pode ser atrelado a 

alterações no SRAA e SCC renal.  

 A ECA é o principal integrante do SRAA e SCC modulado na obesidade 

infantojuvenil. A maior expressão da sECA e da nECA de 90 KDa nas crianças obesas 

pode explicar os níveis diminuídos da Ang 1-7 e da BK observados no plasma de 

crianças obesas em estudo anterior, e diferentemente do esperado, não foram vistas 

alterações na expressão e atividade da ECA2 que poderiam justificar o aumento de 

desArg9BK nas crianças obesas, indicando que outras vias metabólicas talvez sejam 

mais relevantes nesse contexto. Ainda, a nECA de 90 KDa na urina foi identificada 

como possível marcador de aumento de risco cardiovascular associado a obesidade. 

A CatD também é afetada pelo estado nutricional, essas alterações podem ser 

relevantes para alterar o metabolismo das lipoproteínas, mas futuros estudos são 

necessários para esclarecer a função da CatD na obesidade. 

 A obesidade infantojuvenil estava associada com alterações clínicas do perfil 

lipídico; hipertrigliceridemia e deficiência de HDL-C. A presença destas alterações 

junto a regulação aumentada da ECA nas crianças e adolescentes obesos ativa 

mecanismos que levam a manutenção da obesidade e que contribuem para 

desenvolvimento das dislipidemias, hipertensão, diabetes e síndrome metabólica. 

 Não foram observadas alterações clínicas referentes aos parâmetros 

cardiovasculares ou metabolismo da glicose em função da obesidade infantojuvenil. 

Porém, marcadores de inflamação e disfunção endotelial como ácido úrico e nECA de 

90 KDa estavam aumentados no grupo OB e os valores pressóricos eram maiores no 

grupo OB e com RCE aumentada.  

 Por fim, a regulação da ECA é alterada na obesidade infantojuvenil e pode 

contribuir para alterações nos níveis de peptídeos do SRAA e SCC ativando 

mecanismo fisiopatológicos que contribuem para manutenção da obesidade e para o 
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desenvolvimento de doenças cardiometabólicas e renais associadas a esta. Desta 

forma, justifica-se o monitoramento da expressão e atividade da ECA em crianças e 

adolescentes obesos, e a investigação de possíveis benefícios de terapia voltada à 

supressão da ECA para essa população. 
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Apêndice 1. Tabela de avaliação dos parâmetros antropométricos nos grupos classificados por 
gênero. 

Varíavel 
Grupos de estudo 

Valor de p 
Feminino Masculino 

Peso (Kg) 47,5±16,2 47,9±17,3 *p = 0,87 

IMC 20,9±4,7 20,4±4,8 *p = 0,32 

pIMC (%) 66,8±34,9 60,4±37,8 *p = 0,44 

Z-escore 1,2±1,4 1,0±1,6 *p = 0,45 

Estatura (cm) 148,7±13,7 150,9±16,1 *p = 0,20 

pEstatura (%) 66,8±27,0 60,6±28,6 *p = 0,83 

Circ. Cintura (cm) 67,3±10,3 68,7±12,1 *p = 0,36 

Quadril (cm) 84,8±13,1 81,6±13,7 ¨p = 0,03 

ICQ 0,80±0,06 0,85±0,15 *p <0,01 

RCE 0,46±0,07 0,46±0,07 p = 0,93 

Massa Magra (Kg) 17,4±5,5 19,2±7,2 *p = 0,05 

Massa Gorda (Kg) 14,8±8,7 12,2±8,7 *p <0,01 

% gordura 29,2±9,2 23,7±11,6 *p <0,01 

Nota: Valores representados em Média ± desvio padrão. * Man Whitney teste. ¨T-test. 

 

Apêndice 2.  Valores de Referência para perfil lipídico em crianças e adolescentes. 

 Idade (anos) 
Em jejum 

Aceitável (mg/dL) 

Sem jejum 

Aceitável (mg/dL) 

CT 2 - 19 < 170 <170 

LDL-C 2 - 19 < 110 <110 

HDL-C 2-19 > 45 > 45 

TG < 10 <75 <85 

 10 - 19 <90 <100 

    

Não HDL-C 2-19 <120 - 

Valor calculado de referência para as razões 

CT/HDL–C 2-19 < 3,8 <3,7 

LDL–C/ HDL–C 2-19 < 2,4 <2,4 

TG/HDL-C < 10 < 1,6 <1,8 

 10 - 19 < 2,0 <2,2 

Nota: Adaptado de Guia Prático de Atualização – Departamento Científico de Endocrinologia (2019 – 2021). As 

razões foram calculadas com base nos valores de referência aceitáveis para idade.   
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Apêndice 3.  Valores de Referência para parâmetros bioquímicos e hematológicos em crianças 
e adolescentes. 

Paramêtros Bioquímicos 

Parâmetros no sangue Faixa etária Valores Aceitáveis 

Ácido úrico (mg/dL) 6 - 11 anos 2,2 - 6,6 

 12 - 19 anos (masculino) 3,0 - 7,7 

 12 -19 anos (feminino) 2,7 - 5,7 

   

Nitrogênio ureico Criança 5,0 -18,0 

 Adulto 6,0 - 20,0 

   

Glicose (mg/dL) Criança 60 -100 

 >16 anos 70 - 105 

   

Creatinina (mg/dL) Criança 0,3 - 0,7 

 Adolescente 0,5 - 1,0 

 Adulto (masc.) 0,9 - 1,3 

 Adulto (femin.) 0,6 -1,1 

Paramêtros hematológicos 

Parâmetro Faixa etária Valores aceitáveis 

Hemoglobina (g/dL) 6 -12 anos 11,5 - 13,5 

 12 - 18 anos (masc.) 13,0 - 14,5 

 12 - 18 anos (femin.) 12,0 - 14,0 

   

Hematócrito (%) 6 -12 anos 35 - 40 

 12 -18 anos (masc.) 36 - 43 

 12 - 18 anos (femin.) 37 - 41 

   

Hemácias (g/dL) 6 - 18 anos 31,0 - 34,0 

   

Plaquetas (103/mL) 6 -18 anos 150 - 350 

Nota: Adaptado de Hughes & Kahl – Harriet Lane Handbook (2018).  
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Apêndice 4.  Tabela de parâmetros bioquímicos nos grupos de estudo classificados por Z-
escore. 

Variável 

(mg/dL) 

Grupos de estudo 
Valor de p * 

BP EU SP OB 

CT 137,7±27,8 143,5±29,3 149,6±28,7 153,6±28,0 p = 0,03¨ 

HDL-C 50,3±9,3 49,7±9,1 45,8±9,5 41,1±9,1 p < 0,01 (B, C, D, E) 

LDL-C 70,2±22,8 76,5±26,4 84,6±24,7 93,5±28,2 p < 0,01 (B, C, D, E) 

VLDL-C 17,5±4,6 17,7±4,4 20,2±4,7 23,3±5,1 p < 0,01 (B, C, D, E, F) 

TG 60,9±21,2 65,5±26,8 79,5±29,4 107,5±47,2 p < 0,01 (B, C, D, E, F) 

Glicose 84,1±8,6 84,7±8,2 84,7±12,3 85,5±6,9 p = 0,97 

Ácido 

úrico 
3,5±0,99 4,0±1,1 4,4±1,3 4,6±0,87 p < 0,01 (B, C, D, E) 

Ureia 

sérica 
22,7±5,0 22,1±5,1 21,8±5,3 21,6±4,2 p = 0,73 

Cr sérica 0,53±0,13 0,59±0,15 0,55±0,19 0,56±0,12 p = 0,16 

Nota: Média ± Desvio Padrão. * Kruskal Wallis teste – Post hoc DunnTest. (A) Eutrófico ≠ Baixo Peso, 
(B) Eutrófico ≠ Sobrepeso, (C) Eutrófico ≠ Obeso, (D) Baixo Peso ≠ Sobrepeso, (E) Baixo Peso ≠ Obeso, 
(F) Sobrepeso ≠ Obeso, (G) Todos os grupos diferem entre si.  ¨ DunnTest não identificou qual grupo 
difere. 

 

Apêndice 5. Tabela parâmetros bioquímicos nos grupos de estudo classificados por gênero. 

Varíavel 

(mg/dL) 

Grupos de estudo Valor de p* 

Feminino Masculino 

CT 147,5±28,1 146±29,8 p = 0,48 

HDL-C 48,1±10,1 46,4±9,2 p = 0,13 

LDL-C 81,1±25,0 81,0±27,3 p = 0,47 

VLDL-C 19,6±5,0 19,1±4,8 p = 0,50 

TG 75,5±31,3 75,2±33,9 p = 0,70 

Glicose 84,0±7,5 85,4±11,8 p = 0,11 

Ácido úrico 4,1±1,2 4,3±1,2 p = 0,16 

Ureia sérica 21,0±5,1 22,8±4,9 p <0,01 

Cr sérica 0,55±0,14 0,58±0,19 p = 0,16 

Nota: Média  ±  Desvio Padrão. * Man Whitney teste. 
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Apêndice 6. Tabela de parâmetros cardiovasculares nos grupos de estudo classificados por Z-
escore. 

Variável Grupos de Estudo Valor de p * 

BP EU SP OB 

PAS mmHg 99,1±9,4 105,5±9,7 105,4±8,8 109,0±7,0 p <0,01(A, D, E) 

PAD mmHg 61,2±9,0 61,7±6,4 63,2±6,6 65,6±6,2 p = 0,01 (C, E) 

pPAS 36,4±25,5 44,4±25,2 47,6±23,3 56,6±21,1 p <0,01 (C, E) 

pPAD 50,3±25,5 46,3±19,1 52,1±20,3 57,3±19,3 p = 0,02 (C) 

FC bpm 75,7±11,6 72,9±12,7 75,0±11,4 74,8±9,0 p = 0,42 

Nota: Média ± Desvio Padrão. * ANOVA unifatorial – Post hoc Tukey HSD. (A) EU ≠ BP, (B) EU ≠ SP, 
(C) EU ≠ OB, (D) BP ≠ SP, (E) BP ≠ OB, (F) SP ≠ OB, (G) Todos os grupos diferem entre si.   

 

 

Apêndice 7. Equação da reta de modelo de regressão linear avaliando a correlação entre PAS e 
a idade no grupo BP e no grupo OB. 
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Apêndice 8. Equação da reta de modelo de regressão linear avaliando a correlação entre PAS e 
a idade nos grupos classificados pela RCE. 

 

 

 

Apêndice 9. Tabela de parâmetros cardiovasculares nos grupos de estudo classificados por 
gênero. 

Grupos 

Variável/ valor de p 

PAS mmHg 

p = 0,09 

PAD mmHg 

p < 0,01 

% PAS 

p = 0,84 

% PAD 

p = 0,01 

FC bpm 

p < 0,01 

Feminino 104,2±8,2 63,7±6,4 46,3±24,0 53,1±20,0 77,5±11,3 

Masculino 106,0±9,9 61,8±6,9 46,0±24,3 47,7±20,1 71,5±11,4 

Média ± Desvio Padrão. * Teste T. 
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Apêndice 10. Figura presença da nECA de 65 KDa nos grupos de estudo classificados por pIMC. 

 

 

 

 

 

Apêndice 11. Presença da nECA de 65 KDa nos grupos de estudo classificados por RCE.

 

 

 

 

p = 0,36 
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Apêndice 12. Tabela teste dependência entre estado nutricional e presença das isoformas N-
domínio da ECA no plasma. 

Presença de 

nECA de 90 

KDa 

Estado Nutricional *p = 0,43 

BP EU SP OB Total 

Não 0,0% 3,0% 1,5% 0,0% 4,5% 

Sim 23,9% 20,9% 26,9% 23,8% 95,5% 

Total 23,9% 23,9% 28,4% 23,8% 100% 

Presença de 

nECA de 65 

KDa 

Estado Nutricional *p = 1,00 

BP EU SP OB Total 

Não 1,5% 1,5% 1,5% 0,0% 4,5% 

Sim 22,4% 22,4% 26,9% 23,8% 95,5% 

Total 23,9% 23,9% 28,4% 23,8% 100% 

 

 

 

Apêndice 13. Tabela teste dependência entre RCE e presença das isoformas N-domínio da ECA 
no plasma. 

Presença de 

nECA de 90 

KDa 

Estado Nutricional *p = 0,24 

RCE normal RCE aumentada Total 

Não 4,5% 0,0% 4,5% 

Sim 46,3% 49,2% 95,5% 

Total 50,8% 49,2% 100% 

Presença de 

nECA de 65 

Estado Nutricional *p =  

RCE normal RCE aumentada Total 

Não 4,5% 0,0% 4,5% 

Sim 46,3% 49,2% 95,5% 

Total 50,8% 49,2% 100% 
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Apêndice 14. Tabela de avaliação da atividade enzimática da ECA, renina, ECA2, NEP e quimase 
nos grupos classificados por Z-escore. 

Atividade enzimática na urina 

Enzima 
Grupos 

p value 
BP EU SP OB 

ECA  

(Z-FHL) 

n
m

o
l/
m

in
/m

g
 d

e
 C

r 

0,085±0,06 0,037±0,12 0,052±0,16 0,063±0,09 0,218# 

ECA (h-HL) 0,049±0,18 0,024±0,02 0,027±0,04 0,028±0,02 0,169# 

Razão (Z-

FHL/h-HL) 
3,67±1,38 2,63±0,89 3,18±0,93 3,28±1,37 0,442# 

Renina 

u
M

/m
in

/m
g
 d

e
 

c
re

a
ti
n

in
a

 

0,202±0,06 0,178±0,03 0,177±0,03 0,127±0,04 0,244* 

ECA2 0,218±0,18 0,095±0,03 0,128±0,01 0,096±0,03 0,218# 

NEP 0,070±0,02 0,038±0,01 0,049±0,01 0,097±0,04 0,309# 

Quimase 0,098±0,10 0,066±0,04 0,075±0,06 0,153±0,05 0,078# 

Atividade enzimática no plasma (uM/min/mL) 

Enzima 
Grupos 

p value* 
BP EU SP OB 

Renina 0,203±0,04 0,236±0,02 0,207±0,07 0,220±0,12 0,772 

Valores expressos como mediana ± erro padrão da mediana. #Mood’s Median Test. * Teste de 

Kruskal – Wallis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



122 

 

 

 

Apêndice 15. Tabela de avaliação da atividade enzimática da ECA, renina, ECA2, NEP e quimase 
nos grupos classificados pelo sexo. 

Atividade enzimática na urina  

Enzima 
Grupos 

p value* 
Feminino Masculino 

ECA (Z-

FHL) 

n
m

o
l/
m

in
/m

g
 d

e
 C

r 

0,045±0,09 0,048±0,17 0,807 

ECA (h-

HL) 
0,020±0,03 0,030±0,04 0,112 

Razão 

(Z-FHL/ 

h-HL) 

2,88±1,01 2,83±0,71 0,849 

Renina 

u
M

/m
in

/m
g
 d

e
 

c
re

a
ti
n

in
a
 

0,202±0,03 0,168±0,02 0,046 

ECA2 0,146±0,04 0,091±0,03 <0,01 

NEP 0,052±0,01 0,041±0,01 0,132 

Quimase 0,075±0,04 0,083±0,05 0,480 

Atividade enzimática no plasma (uM/min/mL) 

Enzima 
Grupo 

p value* 
Normal Aumentado 

Renina 0,236±0,09 0,209±0,06 0,441 

Valores expressos como mediana ± erro padrão da mediana. * Teste de Man-Whitney. 
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Anexo 1 – Aprovação do Comitê de ética em Pesquisa da UNIFESP 
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Anexo 2 – Aprovação do Comitê de ética em Pesquisa da UFES 
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