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Resumo

Objetivo: Realizou-se revisão sistemática 
sobre espessamento médio-intimal (EMI) 
e marcadores inflamatórios, comparou-se 
EMI por metanálise e analisou-se a corre-
lação entre EMI e variáveis inflamatórias 
em crianças e adolescentes obesos e não 
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 inglês: 
“obesity”, “adolescents”, “atherosclerosis” 
e “child”, sendo utilizados em duas com-
binações: obesity+adolescents+atheros
clerosis e obesity+child+atherosclerosis. 
Utilizou-se meta-análise para comparar 
EMI entre obesos e não obesos. Síntese dos 
dados: Selecionou-se criteriosamente 16 
artigos para análise final. Houve diferença 
da espessura de EMI entre obesos e não 
obesos em 12 estudos, confirmada pela 
meta-análise. Os obesos apresentaram 
concentrações de proteína 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-
trações menores de adiponectina e maiores 
valores de EMI e Proteina C-reativa do que 
os não-obesos, evidenciando relação entre 
obesidade e início de processo inflamatório. 
Conclusões: Conclui-se que há relação da 
obesidade com aumento do EMI e altera-
ções nas concentrações dos marcadores 
inflamatórios nesta fase. 

Palavras-chave: Aterosclerose. Obesidade. 
Ultrassonografia. Crianças. Proteína 
C-reativa. Adiponectina. Metanálise.
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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.

Introdução

As doenças cardiovasculares represen-
tam a principal causa de mortalidade nos 
países industrializados, sendo a doença 
arterial coronariana (DAC) a mais freqüen-
te1. O desenvolvimento da DAC relaciona-
-se com a obesidade, a hipertensão arterial 
e as dislipidemias, problemas reforçados 
por hábitos alimentares inadequados e 
sedentarismo2. No que diz respeito à obe-
sidade, a sua manutenção por um longo 
período está associada ao aparecimento 
de marcadores inflamatórios, alterações 
do perfil metabólico e inatividade física3, 
constituindo-se em um fator de risco que 
sofreu grande aumento na população em 
geral. A preocupação com a presença da 
obesidade na infância e na adolescência tem 
sido destacada em estudos, demonstrando 
que o desenvolvimento da aterosclerose 
coronária em adultos jovens4 ocorre preco-
cemente, sendo acelerada pela presença de 
obesidade na infância5-7. 

O processo aterosclerótico apresen-
ta vários marcadores inflamatórios em 
concentrações aumentadas, sendo mais 
evidentes em indivíduos obesos e dislipi-
dêmicos8-10. Embora a relação entre massa 
gorda e função vascular ainda seja pouco 
entendida6, a obesidade, de forma inde-
pendente, demonstra diminuição na res-
posta de vasodilatação, mesmo quando há 
necessidade de aumento do fluxo arterial6. 
O que se tem constatado é que indivíduos 
obesos apresentam maior frequência de 
hipertensão arterial sistêmica6, síndrome 
metabólica7, dislipidemias11 e outros fatores 
de risco cardiovasculares que contribuem 
para alterações na parede endotelial.

Desse modo, a inflamação, a obesidade 
e a resistência insulina geralmente se ma-
nifestam em conjunto e contribuem para o 
desenvolvimento de doenças cardiovascula-
res. Pesquisas na população infanto-juvenil 
evidenciam a relação entre os marcadores 
inflamatórios e a disfunção endotelial8,12-15. 
O tecido adiposo libera substâncias pró-
-inflamatórias, tais como o fator de necrose 
tumoral α (TNF-α), a interleucina-6 (IL-6) e 
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a resistina, além de substâncias anti-infla-
matórias, como a adiponectina. Enquanto 
as substâncias pró-inflamatórias interferem 
de forma negativa na saúde endotelial, as 
substâncias anti-inflamatórias atuam de 
forma inversa, com efeitos positivos sobre 
o endotélio16,17.

Algumas pesquisas demonstram que a 
baixa concentração de adiponectina está 
associada à obesidade15,18-20, prejudicando 
o metabolismo da glicose e dos lipídios. A 
proteína adiponectina, quando em concen-
trações adequadas, inibe a adesão de mo-
nócitos nas células endoteliais e o acúmulo 
de lipídios nos macrófagos, estimulando a 
produção de óxido nítrico endotelial15. Por 
outro lado, a elevação de proteína C-reativa 
(PCR) relaciona-se ao aparecimento de do-
enças cardiovasculares e diabetes8. Desse 
modo, a PCR aumentada em indivíduos 
obesos é considerada um indicador rele-
vante da presença de inflamação. A PCR é 
produzida em resposta ao estímulo das cito-
cinas pró-inflamatórias e, frequentemente, 
é utilizada para o diagnóstico de situações 
inflamatórias e infecciosas. 

Técnicas não invasivas têm sido utili-
zadas para avaliar marcadores precoces 
da aterogênese em adultos com fatores de 
risco cardiovasculares21,22. Estudos desta-
cam a ultrassonografia de alta resolução 
das artérias21,22, por meio da qual é possível 
avaliar a espessura da parede do endotélio 
de forma não invasiva. Esta avaliação con-
siste em mensurar, por meio da imagem de 
ultrassom, a distância entre a túnica íntima 
da artéria e a túnica média da artéria6,22, 
conhecida como espessamento médio-
-intimal (EMI). Destaca-se que o aumento 
desta espessura é considerado fator de risco 
para doença arterial coronáriana20. Alguns 
estudos têm demonstrado que crianças com 
obesidade apresentam espessura do endo-
télio maior do que crianças saudáveis5,7,22, 
tornando-as mais suscetíveis a eventos 
cardiovasculares na vida adulta. Portanto, 
o diagnóstico e a prevenção dos fatores de 
risco cardiovasculares na população infan-
to-juvenil tornam-se fundamentais para 
medidas de prevenção e de saúde pública.

No entanto, constata-se que poucos 
estudos analisam EMI em crianças e ado-
lescentes5,7,15,23 e, até o presente momento, 
não há nenhuma revisão sistemática rela-
cionando obesidade, marcadores inflama-
tórios, EMI e fatores associados ao aumento 
de espessura do endotélio em crianças e 
adolescentes. Assim, este estudo de revisão 
sistemática analisou as variáveis inflama-
tórias em crianças e adolescentes obesos e 
não obesos e comparou o EMI, utilizando-se 
da metanálise, a fim de identificar fatores 
de risco cardiovasculares associados à 
obesidade. 

Métodos

Estudo de revisão sistemática e meta-
nálise. Para o desenvolvimento deste es-
tudo foi realizada uma busca bibliográfica 
através dos sites Pubmed, Bireme e Science 
Direct. A seleção dos descritores baseou-
-se no DECs (Descritores em Ciências 
da Saúde da Bireme) e contemplou as 
seguintes palavras-chave em inglês e por-
tuguês: obesity (obesidade), adolescents 
(adolescentes), atherosclerosis (ateroscle-
rose) e child (crianças), combinados em 
obesity+adolescents+ atherosclerosis e 
obesity+child+atherosclerosis; a busca foi 
feita sem restrição de campo (all fields). 
Foram consideradas as publicações no 
período de 2000 a 2010, pelo fato de as 
adipocitocinas terem sido descobertas no 
final da década de 9024. Duas pesquisadoras, 
em duplicata, efetuaram a busca em todas 
as bases de dados, confrontando, ao final 
da aplicação dos critérios de inclusão e 
exclusão, os artigos encontrados. Em caso 
de desacordo, os artigos foram revisados, 
conjuntamente, pelas pesquisadoras.

Foram adotados os seguintes critérios 
de inclusão: 
•	 somente artigos originais; 
•	 estudos realizados com crianças e/ou 

adolescentes; 
•	 estudos que realizaram avaliação da 

função endotelial; 
•	 estudos que apresentaram resumo; 
•	 estudos que avaliaram a função endo-



807 Rev Bras Epidemiol
2012; 15(4): 804-16

Aterosclerose subclínica e marcadores inflamatórios em crianças e adolescentes obesos e não obesos
Silva, L.R. et al.

telial através do espessamento médio-
-intimal. 

Em seguida, foram aplicados os critérios 
de exclusão: 
•	 estudos repetidos nas bases de dados e/

ou duplicados nas duas buscas (child e 
adolescents); 

•	 estudos que não possuíam grupo de 
estudo obeso e não obeso/grupo de 
controle; 

•	 estudos que fizeram intervenção e/ou 
tratamento; e 

•	 estudos que não avaliaram PCR e/ou 
adiponectina. 

A exclusão de estudos que não con-
templaram ambos os grupos (obesos e 
não-obesos) teve o propósito de verificar a 
relação entre obesidade e EMI aumentado, 
o que não seria possível com apenas um dos 
grupos. A opção de não incluir estudos com 
intervenção visou diagnosticar o quadro clí-
nico sem os efeitos de diferentes formas de 
tratamento. A exclusão de estudos que não 
avaliaram um dos marcadores inflamatórios 
descritos (PCR e/ou adiponectina) procurou 
garantir a análise da relação do EMI com os 
marcadores inflamatórios referidos.

Os estudos selecionados foram também 
analisados quanto à sua qualidade meto-
dológica, segundo protocolo de avaliação 
criado para este estudo. Esta avaliação 
contemplou seis critérios: 
•	 o componente 1 (seleção aleatória ou 

randomizada) levou em consideração 
os artigos que selecionaram os sujeitos 
de maneira aleatória ou randomizada; 

•	 o componente 2 (realização de cálculo 
amostral) analisou os estudos que in-
formaram o cálculo de amostra repre-
sentativa ou mínima para detecção das 
diferenças analisadas; 

•	 o componente 3 (n maior do que 50 
sujeitos) ponderou o número mínimo 
de 50 indivíduos em cada grupo; 

•	 o componente 4 (estágio maturacional) 
considerou a avaliação e o controle da 
maturação nas análises estatísticas; 

•	 o componente 5 (metodologia deta-

lhada da ultrassonografia de carótida) 
analisou a explicação detalhada de pelo 
menos três dos quatro itens conside-
rados relevantes para a realização do 
estudo (posicionamento do indivíduo, 
local de obtenção da medida, número 
de mensurações, forma de cálculo do 
EMI máximo); 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 pontuação atribuída à qualidade dos 
artigos foi realizada, de forma independen-
te, por dois investigadores. As dúvidas sur-
gidas foram analisadas em conjunto pelos 
pesquisadores. A qualidade metodológica 
dos artigos revisados pode ser visualizada 
na Tabela 1. Quanto maior a pontuação, 
melhor a qualidade do artigo.

Após essa etapa foram analisadas as 
correlações encontradas entre os valores de 
EMI e os fatores de risco cardiovasculares, 
considerando pressão arterial(PA), índice 
de massa corporal (IMC), marcadores 
inflamatórios, perfil lipídico, maturação, 
composição corporal e concentrações de 
resistina, leptina, alanina aminotransfera-
se, insulina, imunoglobulina G e modelo 
de avaliação homeostático de resistência a 
insulina (HOMA-IR).

Na sequência, realizou-se metanálise 
dos dados no software Minitab, versão 
15. Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para 
a verificação da normalidade, e posterior-
mente o teste de Levene para verificar a 
homogeneidade entre os grupos. Calculou-
se o tamanho do efeito (TE) dos artigos25 
e aplicou-se o teste ANOVA one way para 
identificar diferenças significativas entre 
os grupos. Adotou-se nível de significância 
com p < 0,05.

Resultados

Na busca eletrônica realizada, foram en-
contrados 3.211 estudos, sendo 1.949 para 
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o descritor child e 1.262 para adolescents. 
Após a aplicação dos critérios de inclusão, 
foram selecionados 69 artigos na busca 
child e 95 na busca adolescents, totalizando 
164 artigos. Após os critérios de exclusão, 
permaneceram 16 estudos, os quais foram 
analisados neste artigo (Figura1). 

Dos 16 artigos revisados, quinze foram 
publicados no período de 2005 a 2009, onze 
em periódicos com estratos superiores (clas-
sificação A2 e A1), de acordo com a classifi-
cação da Coordenação de Aperfeiçoamento 
de Pessoal de Nível Superior (CAPES 2009). 
A amostra variou quanto à faixa etária e 
nacionalidade dos participantes. Dois ar-
tigos incluíram adultos jovens, um estudo 
foi realizado com adolescentes e crianças 
brasileiras e 12 artigos foram conduzidos 
com a população européia. Todos os artigos 
incluíram indivíduos de ambos os sexos. As 
principais informações referentes aos 16 es-
tudos revisados encontram-se na Tabela 2.

Os indivíduos obesos apresentaram 
valores mais elevados de EMI em relação 

aos do grupo de controle. Nos 12 estudos 
revisados, essa diferença foi significativa. 
No grupo obeso, o valor de EMI variou de 
0,37 mm a 0,74 mm, nos não obesos ficou 
na faixa de 0,29 mm a 0,57 mm (Tabela 3).

 Destaca-se, também, que o ponto de 
obtenção da medida de EMI variou entre os 
estudos. Cinco pesquisas realizaram a medi-
da em dois ou mais seguimentos da artéria 
carótida e calcularam a média7,13,27,28,30, oito 
estudos mediram apenas na artéria carótida 
comum12,15,26,29,31-34 e três não especificaram 
onde mensuraram15,35,36. Além disso, o nú-
mero de medidas realizado foi diferente, 
variando de 3 a 16 mensurações. No entanto, 
apesar das diferenças metodológicas, todos 
os estudos demonstraram valores maiores 
de EMI nos obesos. Esses resultados foram 
significativos em 15 estudos, suscitando a 
idéia de relação entre a obesidade e disfun-
ção endotelial.

Para a realização da metanálise entre 
as médias de EMI do grupo obeso e do 
grupo controle calculou-se primeiramente 

Tabela 1 - Qualidade metodológica dos estudos analisados.
Table 1 - Methodological quality of studies reviewed.

Referência 1 2 3 4 5 6 Total

Mangee et al. 2004 - - + - - - 1

Pilz et al. 2005 - - + - + - 2

Kapiotis et al. 2006 - + + - + - 3

Meyer et al. 2006 - - - + + + 3

Beauloye et al. 2007 - - + + - + 3

Arnaíz et al. 2007 + + - + + + 5

Roh et al. 2007 - - - - - - 0

Giannini et al. 2008 - - - + + - 2

Pacífico et al. 2008 - - + + + + 4

Mangee et al. 2008. - - + - + - 2

Wilders-Truschnig et al. 2008 - - - + + + 3

Arnaíz et al. 2008 + + - + - + 4

Giannini et al. 2009 - - - + + + 3

Mangee et al. 2009, - - + - + - 2

Kelishadi et al. 2009 + + - + - - 3

Vercoza et al. 2009 - - + - + + 3
1- seleção aleatória ou randomizada; 2- realizou cálculo amostral, 3- N maior que 50; 4- avaliação estágio maturacional; 5- me-
todologia detalhada de ultrassonografia de carótida; 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
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Figura 1 - Número de artigos selecionados em cada etapa do estudo.
Figure 1 - Number of articles selected in each study phase. 
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a variância, que demonstrou que os grupos 
provêm da mesma população (p = 0,66). 
Como os artigos analisados demonstraram 
tamanho do efeito homogêneo (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 não obesos 
(0,52 e 0,43, respectivamente; p < 0,05).

Quanto à avaliação dos marcadores in-
flamatórios, dez artigos avaliaram somente 
a PCR, um artigo avaliou apenas a adiponec-
tina e cinco incluíram as duas análises. Para 
a adiponectina, quatro artigos encontraram 

Tabela 2 - Artigos incluídos na revisão.
Table 2 - Articles included in the review.

Autor/Ano
e local

Periódico Amostra Faixa etária 
(anos)

Mangee et al. 2004,
Graz, Austria

Experimental and Clinical 
Endocrinology & Diabetes

96 crianças e adolescentes, sendo 52 
controles, 10 diabeticos e 34 obesos

8-20

Pilz et al. 2005,
Graz-Austria

Atherosclerosis 240 crianças e adolescentes, 140 
obesos e 100 controles pareados

9-17

Kapiotis et al. 2006,
Vienna, Austria

Journal of American Heart 
Association

 59 crianças e adolescentes, sendo 50 
obesos e 9 eutróficos

8-16

Meyer et al. 2006,
Rostock, Alemanha

Journal of the American College 
of Cardiology

52 adolescentes, sendo 32 obesas e 20 
controles

12–16

Beauloye et al. 2007,
 Bruxelas, Bélgica.

The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism

197 adolescentes ,sendo 104 obesos e 
93 controles

12-13

Arnaíz et al. 2007,
Santiago, Chile

Revista Chilena de Pediatría 83 crianças, sendo 26 obesos e 57 
eutróficos

8-11

Roh et al. 2007, 
Daejeon, Korea

Journal of Korean Medical 
Science

83 adolescentes, sendo 38 obesas e 45 
controles

14-16

Giannini et al.
2008, Chieti, Italia

Atherosclerosis 94 crianças, sendo 53 obesos e 
41 não-obesos

5-10 

Pacífico et al. 2008 
Roma, Itália

Pediatric Research 92 crianças sendo 62 obesas e 30 
controles

8-12

Mangee et al. 2008,
Graz, Austria.

Obesity 125 crianças e adolescentes, sendo 70 
obesos e 55 controles

9-16

Wilders-Truschnig et al. 
2008, Graz, Austria

Experimental and Clinical 
Endocrinology and Diabetes 

60 crianças e adolescentes, 30 obesas e 
30 com peso adequado

10-16

Arnaíz et al. 2008,
Santiago, Chile

International Journal of 
Cardiology

103 crianças e adolescentes, sendo 35 
obesos e 68 controles

10-14

Giannini et al. 2009,
Chieti, Itália

European Journal of 
Endocrinology

120 crianças sendo, 80 crianças 
pré-púberes obesas e magras, e 40 
controles pareados 

7-10

Mangee et al. 2009,
Graz, Austria

Atherosclerosis 146 crianças e adolescentes, sendo 
71 obesos e 75 controles com peso 
normal

9-16

Kelishadi et al. 2009,
Isfahan, Iran

Atherosclerosis 100 adolescentes, divididos em 4 
grupos, obeso e não obeso, com e sem 
sindrome metabólica. Sendo 50 obesos 
e 50 controles

12-18

Vercoza et al. 2009
Porto Alegre, Brasil

Pediatric Cardiology 93 crianças e adolescentes, sendo 41 
obesos e 52 controles

4-14
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diferença significativa, dentre os seis que 
utilizaram esta avaliação. Nesses estudos, as 
concentrações de adiponectina variaram de 
5,5 μg/ml a 16,08 μg/ml nos grupos de obe-
sos e de 6,0 μg/ml a 17,72 μg/ml nos grupos 
controle. Dentre os 15 artigos que avaliaram 
a PCR, treze encontraram diferenças signi-
ficativas, sendo os valores referentes a essa 

variável mais elevados no grupo de obesos. 
Os valores de PCR variaram de 0,9 mg/L a 
3,9 mg/L entre os obesos e de 0,2 mg/L a 1,2 
mg/L entre os não obesos.

 Dos 16 estudos, quinze verificaram 
as correlações entre as variáveis citadas 
anteriormente. Destes, dois encontraram 
correlação significativa entre EMI e PCR, 

Tabela 3 - Médias de EMI por grupo, desvio padrão e dados utilizados na metanálise sobre os mesmos.
Table 3 - Averages for IMT group and standard deviation used in the meta-analysis. 

Referencia
Obesos Controles

DPe DPc
N Média EMI DP N Média EMI DP

Mangee et al. 
2004

34 0,60(0,50-070)** 0,10 52 0,47(0,40-0,54) 0,07 0,00 0,01

Pilz et al. 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. 
2006

50 0,37(0,33-0,41)* 0,04 9 0,34(031-0,37) 0,03 0,00 0,00

Meyer et al. 
2006

32 0,49(0,41-0,57)** 0,08 20 0,39(0,34-0,44) 0,05 0,00 0,01

Beauloye et 
al. 2007

104 0,47(0,39-0,56)** 0,06 93 0,44(0,35-0,53) 0,09 0,01 0,00

Arnaíz et al. 
2007

26 0,50(0,47-0,53) 0,03 57 0,49(0,46-0,52) 0,03 0,00 0,00

Roh et al. 
2007

38 0,52(0,43-0,61)** 0,09 45 0,41(0,34-0,48) 0,07 0,00 0,01

Gianinni et al. 
2008

53 0,43(0,37-0,49)** 0,06 41 0,32(0,25-0,39) 0,07 0,00 0,00

Pacífico et al. 
2008

62 0,49(0,46–0,52)** 0,03 30 0,39(0,35- 0,43) 0,04 0,00 0,00

Mangee et al. 
2008

70 0,74(0,66-0,82)** 0,08 55 0,57(0,48-0,66) 0,09 0,01 0,01

Wilders-
Truschnig et 
al. 2008

30 0,61(0,52-0,70)** 0,09 30 0,49(0,41-0,57) 0,08 0,01 0,01

Arnaíz et al. 
2008

35 0,50(0,47-0,53) 0,03 45 0,49(0,46- 0,52) 0,03 0,00 0,00

Giannini et al. 
2009

40 0,40(0,34-0,46)** 0,06 40 0,31(0,25-0,37) 0,06 0,00 0,00

Mangee et al. 
2009

71 0,74(0,66-0,82)** 0,08 75 0,57(0,48-0,66) 0,09 0,01 0,01

Kelishadi et 
al. 2009

24 0,37(033-0,41)* 0,04 32 0,29(0,27-0,31) 0,02 0,00 0,00

Vercoza et al. 
2009

41 0,46(0,38-0,54)* 0,08 52 0,43(0,37-0,49) 0,06 0,00 0,01

NOTA: Comparação entre média dos grupos obeso e não obeso dos artigos originais: *p < 0,05; **p > 0,01; N - número de indivíduos; DP - desvio padrão;  
DPe - variância do grupo experimental; DPc - variância 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.
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Tabela 4 - Variáveis relacionadas com o EMI, teste estatístico utilizado e objetivo da análise.
Table 4 - IMT related variables, statistical tests and the objective analysis.

Referência Objetivo da análise Teste estatístico Variáveis associadas ou 
correlacionadas com EMI

Mangee et al. 2004 Verificar associação entre as variáveis Análise de regressão IMC (r=0,68 p < 0,01)
Pilz et al. 2005 Verificar a associação de adiponectina 

com outros parametros 
Análise de regressão linear 
simples

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

Kapiotis et al. 2006 Correlacionar EMI, diâmetro de fluxo 
mediado, PCR com outras variáveis 
metabólicas

 Correlação de rank de 
Spearman 

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

Meyer et al. 2006 ----- ------ Não analisou correlação
Beauloye et al. 2007 Verificar correlação entre a média 

de EMI e biomarcadores de risco 
cardiovascular no grupo obeso

Analise de correlação 
univariada

IMC (r= 0,32 p<0,01), Grau de 
hipertensão sistólica (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)

Arnaíz et al. 2007 Correlacionar EMI e outras variáveis Análise regressão linear LDL(r2=0,41 p<0,03),
Roh et al. 2007 Correlacionar EMI com o IMC, pefil 

lipídico e pressão arterial
Análise de regressão 
multivariada e univariada

IMC(r= 0,61 p<0,01), Pressão 
arterial sistólica (r= 0,51 p<0,01 
e diastólica(r=-0,30 p<0,01), e 
inversamente com HDL( r=-0,22 p<0,05)

Gianinni et al. 2008  Verificar o efeito da resistência 
a insulina e outros parâmetros 
inflamatórios no aumento de EMI

Análise de regressão 
múltipla linear 

Nenhuma variável correlacionou 
significativamente

Pacífico et al. 2008 Verificar associação entre logarítimo de 
EMI e outras variáveis

Análise de regressão 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), 
pressão sistólica(b=0,009 p<0,01), 
alanina aminotransferase(b=0,022 
p<0,0019),, Esteatose hepática(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 correlação nos níveis de 
adiponectina com outros parâmetros

Análise de correlação 
ANOVA

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

Wilders-Truschnig et 
al. 2008

Avaliar relação de Imunoglobulina G 
com PCR e EMI

Analise de regressão 
múltipla linear

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

Arnaíz et al. 2008 Verificar associação entre adiponectina 
e outras variaveis

Correlação de Pearson e 
análise de regressão linear 
múltipla

Nenhuma variável correlacionou 
significativamente

Giannini et al. 2009 Investigar o efeito independente 
da resistência a insulina e do stress 
oxidativo EMI

Analise de regressão 
múltipla linear

HOMA-IR (β=0,307 p<0,01)

Mangee et al. 2009 Verificar correlação entre a razão LMW/
adiponectina total e outros parâmetros 
metabólicos e de risco cardiovascular

Análise de correlação
ANOVA univariada

Razão total/LMW de adiponectina.

Kelishadi et al. 2009 Investigar relação de HOMA-IR com 
outras variáveis

Correlação de Pearson. Nenhuma variável correlacionou 
significativamente

Vercoza et al. 2009 Avaliar associação entre duas variáveis Correlação de Pearson e 
correlação de Spearman

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

EMI - espessamento médio intimal; FMD - diâmetro de fluxo mediado; LMW - baixo peso molecular; IMC - índice de massa corporal; HOMA-IR - modelo de 
avaliação homeostático de resistência a insulina; PCR - proteína c-reativa; LDL - lipoproteína de baixa densidade; HDL - lipoproteína 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 correlação inversa 
entre EMI e adiponectina. Além destas, as 
variáveis que apresentaram correlação sig-
nificativa com EMI em mais de um estudo 
foram IMC, pressão sistólica, HOMA-IR e 
insulina. Além disso, a PCR correlacionou-
-se com IMC. A adiponectina apresentou 
correlação inversa com HOMA-IR, IMC, 
circunferência de cintura (CC) e pressão 
sistólica, mas correlação positiva com 
HDL-C e apolipoproteína A. 

Discussão

A presente revisão demonstrou que a 
obesidade está associada aos fatores de 
risco cardiovasculares, uma vez que a EMI 
e a concentração de PCR foram mais ele-
vadas em crianças e adolescentes obesos 
e a adiponectina apresentou valores mais 
baixos nessa população. A análise dos 16 
artigos selecionados sobre o assunto de-
monstrou diferenças no EMI em crianças 
e adolescentes obesos e não obesos, assim 
como, nas concentrações plasmáticas de 
adiponectina e PCR 

 Os valores de EMI apresentaram grande 
variação apenas entre os obesos (diferença 
de até 0,37mm), o que ocorreu, possivel-
mente, em função da faixa etária estudada 
e do tempo de obesidade dos indivíduos. Os 
estudos que incluíram em sua amostra ado-
lescentes em fase final da puberdade28,31-34,39 
apresentaram maior variação na EMI, o que 
se pode observar, principalmente, no estudo 
de Mangge et al.31. Além disso, os resultados 
discrepantes podem ser justificados pelos 
pontos de obtenção da medida de EMI, 
assim como pelas diferentes metodologias 
utilizadas para o cálculo do EMI médio. 
Outros fatores de influência na variação da 
EMI podem ser a técnica e a experiência do 
examinador, tendo em vista que a dimen-
são dessa medida é menor na população 
infanto-juvenil, ocasionando erro de men-
suração. Para minimizar esses fatores é reco-
mendável calcular o coeficiente de variação 
intra-observador e inter-observador. No 
entanto, apenas seis estudos apresentaram 
esses resultados15,26-30. 

Os procedimentos de metanálise re-
alizados no presente estudo reforçaram 
os resultados das pesquisas revisadas, 
demonstrando que a obesidade está asso-
ciada às alterações endoteliais na infância 
e adolescência, possibilitando afirmar que 
a presença de obesidade é fator predispo-
nente de maiores valores de EMI. 

Em relação à adiponectina, os estudos 
apresentaram resultados similares. Nas 
seis pesquisas que incluíram esta avaliação, 
os obesos apresentaram valores menores 
que os não obesos. Em quatro estudos, a 
diferença entre os dois grupos foi significa-
tiva12,13,32,33, confirmando que a obesidade 
reduz as concentrações de adiponectina, 
o que contribui para o desenvolvimento 
da doença aterosclerótica. A função da 
adiponectina, como um marcador anti-
-inflamatório, é de inibir a adesão de monó-
citos nas células endoteliais e o acúmulo de 
lipídios nos macrófagos, além de estimular 
a produção de óxido nítrico15. 

A concentração de adiponectina de-
monstrou correlações inversas significativas 
com outros fatores de risco, como a PA, a CC, 
o IMC e a resistência à insulina. Nas pesqui-
sas revisadas, este marcador correlacionou-
-se positivamente com o HDL-c e com a 
apolipoproteína A, demonstrando que a 
adiponectina tem efeitos antiaterogênicos. 
Como bem estabelecido, a lipoproteína 
de alta densidade exerce efeito protetor 
no endotélio, devido à sua capacidade de 
mediação do transporte reverso do coles-
terol37. Em idosos, estudos apontam que 
baixos níveis de HDL-c são preditores mais 
específicos para risco de morte por DAC 
do que o aumento do colesterol total38. Nos 
estudos revisados, pode-se identificar que 
esta relação em crianças também é encon-
trada, porém sem complicações graves 
nesta faixa etária.

A PCR é uma proteína plasmática de fase 
aguda produzida, principalmente, pelos 
hepatócitos, encontrando-se aumentada em 
resposta ao processo inflamatório. Em todos 
os estudos analisados, os obesos apresenta-
ram maiores concentrações de PCR que os 
não obesos. Essa diferença foi significativa 
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em 14 artigos5,7,12,13,,27-36,39. A forte relação entre 
PCR e obesidade foi confirmada pela correla-
ção entre PCR e IMC, encontrada em quatro 
estudos13,26,36,39, o que sugere um possível 
efeito inflamatório da obesidade. Vale res-
saltar que os estudos revisados apresentaram 
diferenças quanto à unidade de medida da 
PCR. A maioria adotou a medida mg/L, um 
estudo foi transformado para logarítimo e 
outro utilizou ng/ml. Entretanto, os resul-
tados e as correlações foram semelhantes.

Destaca-se como limitação deste estu-
do que, na seleção dos artigos revisados, 
identificou-se somente a presença de grupo 
obeso e não obeso, independente dos pon-
tos de corte de IMC e critérios de obesidade 
utilizados pelos autores. Outra possível 
limitação foi a falta de delimitação da faixa 
etária para a seleção dos estudos revisados, 
resultando em grande amplitude de idade e 
ausência de controle sobre a influência ma-
turacional sobre as variáveis. Apesar disso, 
de acordo com o levantamento realizado, 
identificou-se que o meio científico carece 
de estudos que investiguem as relações 
entre as variáveis estudadas na população 
brasileira, especialmente na faixa etária 
abordada na presente revisão. Apenas uma 
pesquisa envolveu adolescentes brasilei-
ros. Tais estudos são importantes devido 
à relação encontrada entre obesidade e 
aumento da espessura médio-intimal. As 
prevalências de excesso de peso infanto-
-juvenil aumentaram em âmbito mundial e, 
no Brasil, a prevalência de excesso de peso 
chegou a 25,5%40. 

Em síntese, os artigos revisados confir-
mam que adolescentes obesos têm maior 
risco de apresentarem sinais precoces 
de aterosclerose, portanto, estão mais 
suscetíveis a desenvolverem doenças 

cardiovasculares na vida adulta. 

Conclusão
 
Conclui-se que, apesar das diferenças 

metodológicas, os poucos estudos que 
avaliaram espessamento médio-intimal 
em adolescentes obesos e não obesos 
apontam relação entre obesidade e EMI, o 
que foi confirmado, estatisticamente, pela 
meta-análise realizada no presente estudo 
de revisão. Em relação à PCR, constatou-
-se a mesma associação, ou seja, a maioria 
dos estudos encontrou valores maiores de 
PCR nos obesos, indicando o início de um 
processo inflamatório. Por outro lado, os 
obesos apresentaram menores níveis de 
adiponectina, o que sugere diminuição na 
função antiaterogênica, efeito pelo qual essa 
substância é responsável.

Destaca-se a necessidade de estudos 
com crianças e adolescentes brasileiros 
sobre EMI e suas associações com fatores 
de risco conhecidos, porque pouco se sabe 
sobre estes processos na infância. Ressalta-
se, também, a importância do diagnóstico 
precoce da aterosclerose, visto que compli-
cações na fase infanto-juvenil não são fre-
qüentes. O EMI, como método diagnóstico, 
pode fornecer bons conhecimentos e servir 
de base para planejamentos de tratamentos 
e intervenções, com intuito de prevenir 
complicações da doença na vida adulta. 
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