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Resumo

Objetivo: Realizou-se revisao sistemdtica
sobre espessamento médio-intimal (EMI)
e marcadores inflamatérios, comparou-se
EMI por metandlise e analisou-se a corre-
lacdo entre EMI e varidveis inflamatorias
em criancas e adolescentes obesos e ndo
obesos. Fontes dos dados: Buscaram-se
artigos nas bases de dados Pubmed, Bireme
e Science Direct, nos anos de 2000 a 2010,
com as seguintes palavras-chave em inglés:
“obesity”, “adolescents”, “atherosclerosis”
e “child”, sendo utilizados em duas com-
binacoes: obesity+adolescents+atheros
clerosis e obesity+child+atherosclerosis.
Utilizou-se meta-andlise para comparar
EMI entre obesos e ndo obesos. Sintese dos
dados: Selecionou-se criteriosamente 16
artigos para andlise final. Houve diferenca
da espessura de EMI entre obesos e nao
obesos em 12 estudos, confirmada pela
meta-andlise. Os obesos apresentaram
concentracoes de proteina C-reativa mais
elevada em 13 artigos analisados (p < 0,05)
e menores de adiponectina em 4 (p < 0,05).
Em geral, os obesos apresentaram concen-
tracdes menores de adiponectina e maiores
valores de EMI e Proteina C-reativa do que
0s nao-obesos, evidenciando relacdo entre
obesidade e inicio de processo inflamatério.
Conclusdes: Conclui-se que hd relacao da
obesidade com aumento do EMI e altera-
¢oes nas concentragoes dos marcadores
inflamatdrios nesta fase.

Palavras-chave: Aterosclerose. Obesidade.
Ultrassonografia. Criangas. Proteina
C-reativa. Adiponectina. Metandlise.
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Abstract

We conducted a systematic review of
intima-media thickness(IMT) and in-
flammatory markers, compared IMT and
identified by meta-analysis related to EMI
and inflammatory variables in obese and
non-obese children and adolescents. We
searched for articles in databases Pubmed,
Bireme and Science Direct, during years
2000 to 2010, with the following key words
in English: “obesity”, “adolescents”, “athe-
rosclerosis” and “child “, They were used in
two combinations: obesity + adolescents +
atherosclerosis + child + obesity and athe-
rosclerosis. We used meta-analysis to com-
pare IMT between obese and non-obese
patients. We carefully selected 16 articles
for final analysis. There were differences in
the thickness of IMT between obese and
non-obese patients in 12 studies, confir-
med by meta-analysis. Obese patients had
concentrations of C-reactive protein higher
in 13 articles analyzed (p < 0.05) and lower
adiponectin levels in 4 (p < 0.05). In gene-
ral, obese men had lower concentrations
of adiponectin and higher values of IMT
and C-reactive protein than non-obese
men, showing the relationship between
obesity and early inflammatory process.
We concluded that there is a relationship
of obesity with increased IMT and changes
in concentrations of inflammatory markers
in this phase.

Keywords: Atherosclerosis. Obesity.
Ultrasonography. Child. C-reactive protein.
Adiponectin. Meta-analysis.

Introducao

As doencas cardiovasculares represen-
tam a principal causa de mortalidade nos
paises industrializados, sendo a doenca
arterial coronariana (DAC) a mais freqiien-
tel. O desenvolvimento da DAC relaciona-
-se com a obesidade, a hipertensao arterial
e as dislipidemias, problemas reforcados
por hdbitos alimentares inadequados e
sedentarismo?. No que diz respeito a obe-
sidade, a sua manutencdo por um longo
periodo estd associada ao aparecimento
de marcadores inflamatoérios, alteracoes
do perfil metabdlico e inatividade fisica?,
constituindo-se em um fator de risco que
sofreu grande aumento na populacdo em
geral. A preocupagdo com a presenca da
obesidade na infancia e na adolescéncia tem
sido destacada em estudos, demonstrando
que o desenvolvimento da aterosclerose
corondria em adultos jovens* ocorre preco-
cemente, sendo acelerada pela presenca de
obesidade na infancia®”.

O processo aterosclerdtico apresen-
ta vdrios marcadores inflamatérios em
concentracdes aumentadas, sendo mais
evidentes em individuos obesos e dislipi-
démicos®!°. Embora a relacao entre massa
gorda e funcdo vascular ainda seja pouco
entendida®, a obesidade, de forma inde-
pendente, demonstra diminuicao na res-
posta de vasodilatacdao, mesmo quando ha
necessidade de aumento do fluxo arterial®.
O que se tem constatado é que individuos
obesos apresentam maior frequéncia de
hipertensao arterial sistémica® sindrome
metabdlica’, dislipidemias!! e outros fatores
de risco cardiovasculares que contribuem
para alteracoes na parede endotelial.

Desse modo, a inflamacao, a obesidade
e a resisténcia insulina geralmente se ma-
nifestam em conjunto e contribuem para o
desenvolvimento de doencas cardiovascula-
res. Pesquisas na populacao infanto-juvenil
evidenciam a relacao entre os marcadores
inflamatérios e a disfuncao endotelial®!?-1°,
O tecido adiposo libera substancias pré-
-inflamatdrias, tais como o fator de necrose
tumoral oo (TNF-a), ainterleucina-6 (IL-6) e
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a resistina, além de substéancias anti-infla-
matorias, como a adiponectina. Enquanto
as substancias pré-inflamatérias interferem
de forma negativa na satde endotelial, as
substancias anti-inflamatérias atuam de
forma inversa, com efeitos positivos sobre
o endotélio’®17,

Algumas pesquisas demonstram que a
baixa concentracdo de adiponectina esta
associada a obesidade!>'82°, prejudicando
o metabolismo da glicose e dos lipidios. A
proteina adiponectina, quando em concen-
tracoes adequadas, inibe a adesdo de mo-
ndcitos nas células endoteliais e 0o acimulo
de lipidios nos macréfagos, estimulando a
producao de 6xido nitrico endotelial'®. Por
outrolado, a elevagdo de proteina C-reativa
(PCR) relaciona-se ao aparecimento de do-
encas cardiovasculares e diabetes®. Desse
modo, a PCR aumentada em individuos
obesos é considerada um indicador rele-
vante da presenca de inflamagao. A PCR é
produzida em resposta ao estimulo das cito-
cinas pré-inflamatdrias e, frequentemente,
é utilizada para o diagnéstico de situacoes
inflamatdrias e infecciosas.

Técnicas ndo invasivas tém sido utili-
zadas para avaliar marcadores precoces
da aterogénese em adultos com fatores de
risco cardiovasculares®'??. Estudos desta-
cam a ultrassonografia de alta resolucao
das artérias®?, por meio da qual € possivel
avaliar a espessura da parede do endotélio
de forma nao invasiva. Esta avaliacao con-
siste em mensurar, por meio da imagem de
ultrassom, a distdncia entre a tiinica intima
da artéria e a tinica média da artéria®?,
conhecida como espessamento médio-
-intimal (EMI). Destaca-se que o aumento
desta espessura é considerado fator de risco
para doenca arterial corondriana®. Alguns
estudos tém demonstrado que criancas com
obesidade apresentam espessura do endo-
télio maior do que criancas sauddveis>"?,
tornando-as mais suscetiveis a eventos
cardiovasculares na vida adulta. Portanto,
o diagnostico e a prevencao dos fatores de
risco cardiovasculares na populac¢do infan-
to-juvenil tornam-se fundamentais para
medidas de prevencao e de satide publica.

No entanto, constata-se que poucos
estudos analisam EMI em criancas e ado-
lescentes®”15%% e, até o presente momento,
nao hd nenhuma revisao sistematica rela-
cionando obesidade, marcadores inflama-
torios, EMI e fatores associados ao aumento
de espessura do endotélio em criancas e
adolescentes. Assim, este estudo de revisao
sistemadtica analisou as varidveis inflama-
térias em criangas e adolescentes obesos e
nao obesos e comparou o EM], utilizando-se
da metanadlise, a fim de identificar fatores
de risco cardiovasculares associados a
obesidade.

Métodos

Estudo de revisdo sistemdtica e meta-
ndlise. Para o desenvolvimento deste es-
tudo foi realizada uma busca bibliogréfica
através dos sites Pubmed, Bireme e Science
Direct. A sele¢do dos descritores baseou-
-se no DECs (Descritores em Ciéncias
da Satde da Bireme) e contemplou as
seguintes palavras-chave em inglés e por-
tugués: obesity (obesidade), adolescents
(adolescentes), atherosclerosis (ateroscle-
rose) e child (criancas), combinados em
obesity+adolescents+ atherosclerosis e
obesity+child+atherosclerosis; a busca foi
feita sem restricdo de campo (all fields).
Foram consideradas as publicagées no
periodo de 2000 a 2010, pelo fato de as
adipocitocinas terem sido descobertas no
final da década de 90?*. Duas pesquisadoras,
em duplicata, efetuaram a busca em todas
as bases de dados, confrontando, ao final
da aplicacao dos critérios de inclusao e
exclusao, os artigos encontrados. Em caso
de desacordo, os artigos foram revisados,
conjuntamente, pelas pesquisadoras.

Foram adotados os seguintes critérios
de inclusao:

e somente artigos originais;

¢ estudos realizados com criancas e/ou
adolescentes;

e estudos que realizaram avaliacdo da
funcao endotelial;

e estudos que apresentaram resumo;

estudos que avaliaram a funcao endo-
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telial através do espessamento médio-
-intimal.

Em seguida, foram aplicados os critérios
de exclusao:

¢ estudosrepetidos nas bases de dados e/
ou duplicados nas duas buscas (child e
adolescents);

e estudos que ndo possuiam grupo de
estudo obeso e nao obeso/grupo de
controle;

e estudos que fizeram intervencao e/ou
tratamento; e

e estudos que nao avaliaram PCR e/ou
adiponectina.

A exclusdo de estudos que nao con-
templaram ambos os grupos (obesos e
nao-obesos) teve o propdsito de verificar a
relagdo entre obesidade e EMI aumentado,
0 que ndo seria possivel com apenas um dos
grupos. A opc¢ao de nao incluir estudos com
intervencao visou diagnosticar o quadro cli-
nico sem os efeitos de diferentes formas de
tratamento. A exclusao de estudos que nao
avaliaram um dos marcadores inflamatérios
descritos (PCR e/ou adiponectina) procurou
garantir a andlise da relacado do EMI com os
marcadores inflamatérios referidos.

Os estudos selecionados foram também
analisados quanto a sua qualidade meto-
doldgica, segundo protocolo de avaliagdao
criado para este estudo. Esta avaliacao
contemplou seis critérios:

e o componente 1 (selecao aleatéria ou
randomizada) levou em consideracao
os artigos que selecionaram os sujeitos
de maneira aleatdria ou randomizada;

e o componente 2 (realizacao de célculo
amostral) analisou os estudos que in-
formaram o cdlculo de amostra repre-
sentativa ou minima para deteccao das
diferencas analisadas;

e 0 componente 3 (n maior do que 50
sujeitos) ponderou o nimero minimo
de 50 individuos em cada grupo;

* ocomponente 4 (estdgio maturacional)
considerou a avaliacado e o controle da
maturacdo nas andlises estatisticas;

* o componente 5 (metodologia deta-

lhada da ultrassonografia de carétida)
analisou a explicacdo detalhada de pelo
menos trés dos quatro itens conside-
rados relevantes para a realizacao do
estudo (posicionamento do individuo,
local de obtencao da medida, nimero
de mensuracoes, forma de célculo do
EMI maximo); e

e o componente 6 (coeficiente inter-ob-
servador e intra-observador) considerou
os artigos que realizaram a medida do
coeficiente inter-observador e intra-
-observador, independentemente do
valor apresentado.

A pontuacao atribuida a qualidade dos
artigos foirealizada, de forma independen-
te, por dois investigadores. As dividas sur-
gidas foram analisadas em conjunto pelos
pesquisadores. A qualidade metodoldgica
dos artigos revisados pode ser visualizada
na Tabela 1. Quanto maior a pontuacao,
melhor a qualidade do artigo.

Apés essa etapa foram analisadas as
correlacdes encontradas entre os valores de
EMI e os fatores de risco cardiovasculares,
considerando pressao arterial(PA), indice
de massa corporal (IMC), marcadores
inflamatdrios, perfil lipidico, maturacao,
composicao corporal e concentracoes de
resistina, leptina, alanina aminotransfera-
se, insulina, imunoglobulina G e modelo
de avaliacao homeostdtico de resisténcia a
insulina (HOMA-IR).

Na sequéncia, realizou-se metandlise
dos dados no software Minitab, versao
15. Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para
a verificacao da normalidade, e posterior-
mente o teste de Levene para verificar a
homogeneidade entre os grupos. Calculou-
se o tamanho do efeito (TE) dos artigos®
e aplicou-se o teste ANOVA one way para
identificar diferencas significativas entre
os grupos. Adotou-se nivel de significancia
com p < 0,05.

Resultados

Nabusca eletronica realizada, foram en-
contrados 3.211 estudos, sendo 1.949 para
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Tabela 1 - Qualidade metodoldgica dos estudos analisados.
Table 1 - Methodological quality of studies reviewed.

Referéncia 1

Total

Mangee et al. 2004 -
Pilz et al. 2005 -
Kapiotis et al. 2006 -
Meyer et al. 2006 -
Beauloye et al. 2007 -
Arnaiz et al. 2007 +
Roh et al. 2007 -
Giannini et al. 2008 -
Pacifico et al. 2008 -
Mangee et al. 2008. -
Wilders-Truschnig et al. 2008 -
Arnaiz et al. 2008 +
Giannini et al. 2009 -
Mangee et al. 2009, -
Kelishadi et al. 2009 +
Vercoza et al. 2009 -

+ + +|w
+ + +
1 1
-

+
+ + o+
+
+ + o+

+ o+ o+ o+

+
+ o+ o+

+ +
+
W N W H W N BN O UVI W W WN

+ - + - -
- + - + + 3

1- selecdo aleatdria ou randomizada; 2- realizou calculo amostral, 3- N maior que 50; 4- avaliagdo estagio maturacional; 5- me-
todologia detalhada de ultrassonografia de carétida; 6-coeficiente interobservador e/ou intraobservador

1 - random selection or random, 2 - sample calculation performed, 3 - N greater than50; 4 - Assessment maturational stage, 5 - de-
tailed methodology carotid ultrasound; 6- coefficient interobserver or intraobserver agreement

o descritor child e 1.262 para adolescents.
Ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusao,
foram selecionados 69 artigos na busca
child e 95 na busca adolescents, totalizando
164 artigos. Apds os critérios de exclusao,
permaneceram 16 estudos, os quais foram
analisados neste artigo (Figural).

Dos 16 artigos revisados, quinze foram
publicados no periodo de 2005 a 2009, onze
em periddicos com estratos superiores (clas-
sificacdo A2 e A1), de acordo com a classifi-
cacao da Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES 2009).
A amostra variou quanto a faixa etdria e
nacionalidade dos participantes. Dois ar-
tigos incluiram adultos jovens, um estudo
foi realizado com adolescentes e criancas
brasileiras e 12 artigos foram conduzidos
com a populagdo européia. Todos os artigos
inclufram individuos de ambos os sexos. As
principais informacoes referentes aos 16 es-
tudos revisados encontram-se na Tabela 2.

Os individuos obesos apresentaram
valores mais elevados de EMI em relacao

aos do grupo de controle. Nos 12 estudos
revisados, essa diferenca foi significativa.
No grupo obeso, o valor de EMI variou de
0,37 mm a 0,74 mm, nos nao obesos ficou
na faixa de 0,29 mm a 0,57 mm (Tabela 3).
Destaca-se, também, que o ponto de
obtencdo da medida de EMI variou entre os
estudos. Cinco pesquisas realizaram a medi-
da em dois ou mais seguimentos da artéria
carotida e calcularam a média”'3272830 oito
estudos mediram apenas na artéria carétida
comum!'15262931-3t e trég ndo especificaram
onde mensuraram'!>¥3%, Além disso, o nu-
mero de medidas realizado foi diferente,
variando de 3 a 16 mensuracdes. No entanto,
apesar das diferencas metodolégicas, todos
os estudos demonstraram valores maiores
de EMI nos obesos. Esses resultados foram
significativos em 15 estudos, suscitando a
idéia de relacdo entre a obesidade e disfun-
¢ao endotelial.
Para a realizacdo da metandlise entre
as médias de EMI do grupo obeso e do
grupo controle calculou-se primeiramente
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3211 artigos
identificados na buscas
com os descritores

D3I artigos
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2272 artigos
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887 artigos
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570 artigos
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Figura 1 - Numero de artigos selecionados em cada etapa do estudo.
Figure 1 - Number of articles selected in each study phase.
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Tabela 2 - Artigos incluidos na reviséo.
Table 2 - Articles included in the review.

Autor/Ano Peridédico Amostra Faixa etaria
elocal (anos)
Mangee et al. 2004, Experimental and Clinical 96 criancas e adolescentes, sendo 52 8-20
Graz, Austria Endocrinology & Diabetes controles, 10 diabeticos e 34 obesos
Pilz et al. 2005, Atherosclerosis 240 criancas e adolescentes, 140 9-17
Graz-Austria obesos e 100 controles pareados
Kapiotis et al. 2006, Journal of American Heart 59 criangas e adolescentes, sendo 50 8-16
Vienna, Austria Association obesos e 9 eutroéficos
Meyer et al. 2006, Journal of the American College 52 adolescentes, sendo 32 obesas e 20 12-16
Rostock, Alemanha of Cardiology controles
Beauloye et al. 2007, The Journal of Clinical 197 adolescentes ,sendo 104 obesos e 12-13
Bruxelas, Bélgica. Endocrinology & Metabolism 93 controles
Arnaiz et al. 2007, Revista Chilena de Pediatria 83 criangas, sendo 26 obesos e 57 8-11
Santiago, Chile eutroficos
Roh et al. 2007, Journal of Korean Medical 83 adolescentes, sendo 38 obesas e 45 14-16
Daejeon, Korea Science controles
Giannini et al. Atherosclerosis 94 criangas, sendo 53 obesos e 5-10
2008, Chieti, Italia 41 ndo-obesos
Pacifico et al. 2008 Pediatric Research 92 criangas sendo 62 obesas e 30 8-12
Roma, Italia controles
Mangee et al. 2008, Obesity 125 criangas e adolescentes, sendo 70 9-16
Graz, Austria. obesos e 55 controles
Wilders-Truschnig et al. Experimental and Clinical 60 criancgas e adolescentes, 30 obesas e 10-16
2008, Graz, Austria Endocrinology and Diabetes 30 com peso adequado
Arnaiz et al. 2008, International Journal of 103 criancas e adolescentes, sendo 35 10-14
Santiago, Chile Cardiology obesos e 68 controles
Giannini et al. 2009, European Journal of 120 criangas sendo, 80 criancas 7-10
Chieti, Itélia Endocrinology pré-puberes obesas e magras, e 40

controles pareados
Mangee et al. 2009, Atherosclerosis 146 criancas e adolescentes, sendo 9-16
Graz, Austria 71 obesos e 75 controles com peso

normal
Kelishadi et al. 2009, Atherosclerosis 100 adolescentes, divididos em 4 12-18
Isfahan, Iran grupos, obeso e ndo obeso, com e sem

sindrome metabdlica. Sendo 50 obesos

e 50 controles
Vercoza et al. 2009 Pediatric Cardiology 93 criangas e adolescentes, sendo 41 4-14

Porto Alegre, Brasil

obesos e 52 controles

avariancia, que demonstrou que os grupos
provém da mesma populacao (p = 0,66).
Como os artigos analisados demonstraram
tamanho do efeito homogéneo (TE médio
=0,24; p = 0,53), utilizou-se a ANOVA para
comparar os grupos. As médias apresen-
tadas pelos grupos de obesos foram mais

elevadas do que as dos grupos de ndo obesos
(0,52 e 0,43, respectivamente; p < 0,05).
Quanto a avaliacao dos marcadores in-
flamatdrios, dez artigos avaliaram somente
aPCR, um artigo avaliou apenas a adiponec-
tina e cinco incluiram as duas andlises. Para
aadiponectina, quatro artigos encontraram
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Tabela 3 - Médias de EMI por grupo, desvio padréo e dados utilizados na metanalise sobre os mesmos.
Table 3 - Averages for IMT group and standard deviation used in the meta-analysis.

Obesos Controles

Referencia DPe DPc

Média EMI DP N Média EMI DP
Mangee et al. 34 0,60(0,50-070)** 0,10 52 0,47(0,40-0,54) 0,07 0,00 0,01
2004
Pilzetal. 2005 104 0,68(0,67-0,69)** 0,01 100 0,53(0,52-0,54) 0,01 0,00 0,00
Kapiotis et al. 50 0,37(0,33-0,41)* 0,04 9 0,34(031-0,37) 0,03 0,00 0,00
2006
Meyer et al. 32 0,49(0,41-0,57)** 0,08 20 0,39(0,34-0,44) 0,05 0,00 0,01
2006
Beauloye et 104  0,47(0,39-0,56)** 0,06 93 0,44(0,35-0,53) 0,09 0,01 0,00
al. 2007
Arnaiz et al. 26 0,50(0,47-0,53) 0,03 57 0,49(0,46-0,52) 0,03 0,00 0,00
2007
Roh etal. 38 0,52(0,43-0,61)** 0,09 45 0,41(0,34-0,48) 0,07 0,00 0,01
2007
Gianinni etal. 53 0,43(0,37-0,49)** 0,06 41 0,32(0,25-0,39) 0,07 0,00 0,00
2008
Pacifico et al. 62 0,49(0,46-0,52)** 0,03 30 0,39(0,35-0,43) 0,04 0,00 0,00
2008
Mangeeetal. 70 0,74(0,66-0,82)** 0,08 55 0,57(0,48-0,66) 0,09 0,01 0,01
2008
Wilders- 30 0,61(0,52-0,70)** 0,09 30 0,49(0,41-0,57) 0,08 0,01 0,01
Truschnig et
al. 2008
Arnaiz et al. 35 0,50(0,47-0,53) 0,03 45 0,49(0,46- 0,52) 0,03 0,00 0,00
2008
Gianninietal. 40 0,40(0,34-0,46)** 0,06 40 0,31(0,25-0,37) 0,06 0,00 0,00
2009
Mangeeetal. 71  0,74(0,66-0,82)** 0,08 75 0,57(0,48-0,66) 0,09 0,01 0,01
2009
Kelishadi et 24 0,37(033-0,41)* 0,04 32 0,29(0,27-0,31) 0,02 0,00 0,00
al. 2009
Vercoza et al. 41 0,46(0,38-0,54)* 0,08 52 0,43(0,37-0,49) 0,06 0,00 0,01

2009

NOTA: Comparacéo entre média dos grupos obeso e ndo obeso dos artigos originais: *p < 0,05; **p > 0,01; N - nimero de individuos; DP - desvio padrao;

DPe - variancia do grupo experimental; DPc - variancia do grupo controle.

NOTE: Comparison of average obese and non-obese group of original articles: *p < 0.05; **p > 0.01; N - number of individuals; DP - standard deviation;

Dpe - variance of experimental group; DPc - variance control group.

diferenca significativa, dentre os seis que
utilizaram esta avaliacdo. Nesses estudos, as
concentracdes de adiponectina variaram de
5,5ug/mla 16,08 pg/ml nos grupos de obe-
sosede6,0ng/mlal7,72 pg/mlnos grupos
controle. Dentre os 15 artigos que avaliaram
a PCR, treze encontraram diferencas signi-
ficativas, sendo os valores referentes a essa

varidvel mais elevados no grupo de obesos.
Os valores de PCR variaram de 0,9 mg/L a
3,9mg/Lentre os obesosede0,2mg/Lal,2
mg/L entre os ndo obesos.

Dos 16 estudos, quinze verificaram
as correlacoes entre as varidveis citadas
anteriormente. Destes, dois encontraram
correlacdo significativa entre EMI e PCR,
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Tabela 4 - Varidveis relacionadas com o EMI, teste estatistico utilizado e objetivo da andlise.
Table 4 - IMT related variables, statistical tests and the objective analysis.

Referéncia

Objetivo da analise

Teste estatistico

Variaveis associadas ou
correlacionadas com EMI

Mangee et al. 2004

Verificar associagdo entre as variaveis

Andlise de regresséo

IMC (r=0,68 p < 0,01)

Pilz et al. 2005

Verificar a associacdo de adiponectina
com outros parametros

Anédlise de regressao linear

simples

Inversamente com adiponectina (r=-0,34
p<0,01)

Kapiotis et al. 2006

Correlacionar EMI, diametro de fluxo
mediado, PCR com outras variaveis
metabdlicas

Correlagdo de rank de
Spearman

Idade (r=0,33 p<0,05) e FMD(r= 0,40
p<0,05)

Meyer et al. 2006

N&o analisou correlacdo

Beauloye et al. 2007

Verificar correlagao entre a média
de EMI e biomarcadores de risco
cardiovascular no grupo obeso

Analise de correlagcdo
univariada

IMC (r= 0,32 p<0,01), Grau de
hipertensao sistdlica (r= 0,23 p<0,01),
resistina(r= 0,22 p<0,03), insulina(r= 0,22
p<0,03) e HOMA-IR(r= 0,21 p<0,04)

Arnaiz et al. 2007

Correlacionar EMI e outras variaveis

Andlise regressao linear

LDL(r’=0,41 p<0,03),

Roh et al. 2007

Correlacionar EMI com o IMC, pefil
lipidico e presséo arterial

Andlise de regressao

multivariada e univariada

IMC(r= 0,61 p<0,01), Pressao

arterial sistdlica (r= 0,51 p<0,01

e diastolica(r=-0,30 p<0,01), e
inversamente com HDL( r=-0,22 p<0,05)

Gianinni et al. 2008

Verificar o efeito da resisténcia
ainsulina e outros parametros
inflamatorios no aumento de EMI

Andlise de regressao
multipla linear

Nenhuma variavel correlacionou
significativamente

Pacifico et al. 2008

Verificar associacdo entre logaritimo de
EMI e outras variadveis

Andlise de regresséo linear

univariada

Idade (b=0,02, p<0,01), Tanner
(b=0,056p< 0,01), IMC(b=0,020
p<0,01), massa gorda(b=0,009 p<0,01),
pressao sistolica(b=0,009 p<0,01),
alanina aminotransferase(b=0,022
p<0,0019),, Esteatose hepatica(b=0,081
p<0,01), insulina(b=0,004 p<0,01),
HOMA-IR (b=0,020 p<0,01), leptina
(b=0,003 p<0,02), e inversamente com
adiponectina((b=-0,009 p<0,02).

Mangee et al. 2008

Verificou correlacéo nos niveis de
adiponectina com outros parametros

Andlise de correlacdo
ANOVA

Inversa adiponectina(r=-0,28 p<0,01)

Wilders-Truschnig et
al. 2008

Avaliar relagao de Imunoglobulina G
com PCR e EMI

Analise de regresséao
multipla linear

Imunoglobulina G (r=0,51 p< 0,01), PCR.

Arnaiz et al. 2008

Verificar associacdo entre adiponectina
e outras variaveis

Correlacdo de Pearson e
analise de regressao linear

multipla

Nenhuma variavel correlacionou
significativamente

Giannini et al. 2009

Investigar o efeito independente
da resisténcia a insulina e do stress
oxidativo EMI

Analise de regressao
multipla linear

HOMA-IR (3=0,307 p<0,01)

Mangee et al. 2009

Verificar correlacao entre a razdo LMW/
adiponectina total e outros parametros
metabolicos e de risco cardiovascular

Andlise de correlagdo
ANOVA univariada

Razéo total/LMW de adiponectina.

Kelishadi et al. 2009

Investigar relagao de HOMA-IR com
outras variaveis

Correlagao de Pearson.

Nenhuma variavel correlacionou
significativamente

Vercoza et al. 2009

Avaliar associacdo entre duas varidveis

Correlacdo de Pearson e
correlacdo de Spearman

IMC escore z (r=0,259 p<0,01); pressao
sistolica (r= 0,26 p<0,01), excesso de
peso/obesidade (r=0,23 p<0,02)

EMI - espessamento médio intimal; FMD - didmetro de fluxo mediado; LMW - baixo peso molecular; IMC - indice de massa corporal; HOMA-IR - modelo de
avaliacdo homeostético de resisténcia a insulina; PCR - proteina c-reativa; LDL - lipoproteina de baixa densidade; HDL - lipoproteina de alta densidade.

EMI - intimal medial thickening; FMD - diameter flow-mediated; LMW - low molecular weight; IMC - body mass index; HOMA-IR - homeostatic model assessment of
insulin resistance; PCR - c-reative protein; LDL - low density lipoprotein; HDL - high density lipoprotein.
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e cinco encontraram correlacao inversa
entre EMI e adiponectina. Além destas, as
varidveis que apresentaram correlacao sig-
nificativa com EMI em mais de um estudo
foram IMC, pressao sistdlica, HOMA-IR e
insulina. Além disso, a PCR correlacionou-
-se com IMC. A adiponectina apresentou
correlacdo inversa com HOMA-IR, IMC,
circunferéncia de cintura (CC) e pressdo
sistdlica, mas correlacdao positiva com
HDL-C e apolipoproteina A.

Discussao

A presente revisdao demonstrou que a
obesidade estd associada aos fatores de
risco cardiovasculares, uma vez que a EMI
e a concentracdo de PCR foram mais ele-
vadas em criancas e adolescentes obesos
e a adiponectina apresentou valores mais
baixos nessa populacdo. A anélise dos 16
artigos selecionados sobre o assunto de-
monstrou diferencas no EMI em criancgas
e adolescentes obesos e ndo obesos, assim
como, nas concentragdes plasmdticas de
adiponectina e PCR

Osvalores de EMI apresentaram grande
variacao apenas entre os obesos (diferenca
de até 0,37mm), o que ocorreu, possivel-
mente, em funcdo da faixa etdria estudada
e do tempo de obesidade dos individuos. Os
estudos que incluiram em sua amostra ado-
lescentes em fase final da puberdade??3!-3439
apresentaram maior variacao na EMI, o que
se pode observar, principalmente, no estudo
de Mangge et al.*'. Além disso, os resultados
discrepantes podem ser justificados pelos
pontos de obtencdo da medida de EMI,
assim como pelas diferentes metodologias
utilizadas para o cdlculo do EMI médio.
Outros fatores de influéncia na variacao da
EMI podem ser a técnica e a experiéncia do
examinador, tendo em vista que a dimen-
sdo dessa medida é menor na populagdo
infanto-juvenil, ocasionando erro de men-
suracdo. Para minimizar esses fatores é reco-
mendadvel calcular o coeficiente de variacdo
intra-observador e inter-observador. No
entanto, apenas seis estudos apresentaram
esses resultados'>?6-%,

Os procedimentos de metandlise re-
alizados no presente estudo reforcaram
os resultados das pesquisas revisadas,
demonstrando que a obesidade estd asso-
ciada as alteracdes endoteliais na infancia
e adolescéncia, possibilitando afirmar que
a presenca de obesidade € fator predispo-
nente de maiores valores de EMI.

Em relacdo a adiponectina, os estudos
apresentaram resultados similares. Nas
seis pesquisas que incluiram esta avaliagdo,
os obesos apresentaram valores menores
que os nao obesos. Em quatro estudos, a
diferenca entre os dois grupos foi significa-
tiva'213323  confirmando que a obesidade
reduz as concentracoes de adiponectina,
0 que contribui para o desenvolvimento
da doenca aterosclerdtica. A funcao da
adiponectina, como um marcador anti-
-inflamatdrio, é de inibir a adesao de mono-
citos nas células endoteliais e o actimulo de
lipidios nos macréfagos, além de estimular
a producdo de 6xido nitrico'.

A concentracdo de adiponectina de-
monstrou correlagdes inversas significativas
com outros fatores de risco, como a PA, a CC,
oIMC e aresisténcia a insulina. Nas pesqui-
sas revisadas, este marcador correlacionou-
-se positivamente com o HDL-c e com a
apolipoproteina A, demonstrando que a
adiponectina tem efeitos antiaterogénicos.
Como bem estabelecido, a lipoproteina
de alta densidade exerce efeito protetor
no endotélio, devido a sua capacidade de
mediacao do transporte reverso do coles-
terol®. Em idosos, estudos apontam que
baixos niveis de HDL-c sao preditores mais
especificos para risco de morte por DAC
do que o aumento do colesterol total®. Nos
estudos revisados, pode-se identificar que
esta relacdo em criancas também é encon-
trada, porém sem complicacdes graves
nesta faixa etaria.

APCR éuma proteina plasmadtica de fase
aguda produzida, principalmente, pelos
hepatdcitos, encontrando-se aumentada em
resposta ao processo inflamatdrio. Em todos
os estudos analisados, os obesos apresenta-
ram maiores concentracoes de PCR que os
ndo obesos. Essa diferenca foi significativa
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em 14 artigos®,"1213-27-363_A forte relagao entre
PCR e obesidade foi confirmada pela correla-
¢ao entre PCR e IMC, encontrada em quatro
estudos’®2633 o que sugere um possivel
efeito inflamatdrio da obesidade. Vale res-
saltar que os estudos revisados apresentaram
diferencas quanto a unidade de medida da
PCR. A maioria adotou a medida mg/L, um
estudo foi transformado para logaritimo e
outro utilizou ng/ml. Entretanto, os resul-
tados e as correlagdes foram semelhantes.

Destaca-se como limitacao deste estu-
do que, na selecao dos artigos revisados,
identificou-se somente a presenc¢a de grupo
obeso e ndo obeso, independente dos pon-
tos de corte de IMC e critérios de obesidade
utilizados pelos autores. Outra possivel
limitacao foi a falta de delimitacao da faixa
etdria para a selecdo dos estudos revisados,
resultando em grande amplitude de idade e
auséncia de controle sobre a influéncia ma-
turacional sobre as varidveis. Apesar disso,
de acordo com o levantamento realizado,
identificou-se que o meio cientifico carece
de estudos que investiguem as relagdes
entre as varidveis estudadas na populagdo
brasileira, especialmente na faixa etdria
abordada na presente revisdo. Apenas uma
pesquisa envolveu adolescentes brasilei-
ros. Tais estudos sdao importantes devido
a relacao encontrada entre obesidade e
aumento da espessura médio-intimal. As
prevaléncias de excesso de peso infanto-
-juvenil aumentaram em ambito mundial e,
no Brasil, a prevaléncia de excesso de peso
chegou a 25,5%*.

Em sintese, os artigos revisados confir-
mam que adolescentes obesos tém maior
risco de apresentarem sinais precoces
de aterosclerose, portanto, estdao mais
suscetiveis a desenvolverem doencas

cardiovasculares na vida adulta.
Conclusao

Conclui-se que, apesar das diferencas
metodoldgicas, os poucos estudos que
avaliaram espessamento médio-intimal
em adolescentes obesos e ndo obesos
apontam relacdo entre obesidade e EMI, o
que foi confirmado, estatisticamente, pela
meta-andlise realizada no presente estudo
de revisdao. Em relacao a PCR, constatou-
-se a mesma associacdo, ou seja, a maioria
dos estudos encontrou valores maiores de
PCR nos obesos, indicando o inicio de um
processo inflamatdério. Por outro lado, os
obesos apresentaram menores niveis de
adiponectina, o que sugere diminuicdo na
funcao antiaterogénica, efeito pelo qual essa
substancia € responsdvel.

Destaca-se a necessidade de estudos
com criancas e adolescentes brasileiros
sobre EMI e suas associacdes com fatores
de risco conhecidos, porque pouco se sabe
sobre estes processos na infancia. Ressalta-
se, também, a importancia do diagnéstico
precoce da aterosclerose, visto que compli-
cacoes na fase infanto-juvenil nao sao fre-
qiientes. O EMI, como método diagndstico,
pode fornecer bons conhecimentos e servir
de base para planejamentos de tratamentos
e intervencgodes, com intuito de prevenir
complica¢oes da doenca na vida adulta.

Potencial conflito de interesses: Decla-
ramos nao haver conflito de interesses
pertinentes.
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