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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a obesidade altera os marcadores
ultrassonogréficos de risco metabdlico e cardiovascular em criancas.
Métodos: Estudo transversal com 80 criancas entre 6 e 10 anos,
comparando 40 criangas obesas com 40 criangas normais. Foram
avaliados os seguintes parametros: peso; altura; indice de massa
corporal; pressao arterial; massa gorda; taxa metabdlica basal;
HDL-colesterol, LDL-colesterol e colesterol total; insulina de jejum
e glicose; indice quantitativo de verificacdo da sensibilidade a
insulina (QUICKI); Homeostase Modell Assessment (HOMA-IR);
Didmetro basal da artéria braquial; Dilatacdo mediada pelo fluxo da
artéria braquial (FMD) e variacao do indice de pulsatilidade (PI-C).
Resultados: Entre obesos e ndo obesos, observaram-se
diferencas significativas na pressao arterial sistélica
(97,7+8,4 vs. 89,0+5,8 mmHg; p<0,01), pressdo arterial
diastolica (64,3+7,9 vs. 52,9+5.1 mmHg; p<0,01), gordura
corporal (45,1£5,9 vs. 21,3+£6,0%; p<0,01), taxa metabdlica
basal (1216,1+102,1 vs. 1072,9466,4 Kcal; p<0,01), colesterol
(164,7+25,2 vs. 153,4+15,8 mg/dL; p=0,03), insulina de jejum
(7,145,2 vs. 2,8+1,8 plU/mL; p<0,01), HOMA-IR (1,5+1,1 vs. 0,60,4;
p<0.01), didmetro basal da artéria braquial (2,5+0,3 vs. 2,1+0,3 mm;
p<0,01); PI-C (-15,5+27,2 vs. -31,9+15,5%; p<0,01), reducdo
de QUICKI (0,4+0,05 vs. 0,4+0,03; p<0,01) e FMD (6,6+3,2 vs.
15,6+7,3%; p<0,01).

Conclusdes: A obesidade piora os marcadores ultrassonograficos
e laboratoriais de risco metabdlico e cardiovascular em criangas.
Palavras-chave: Crianga; Obesidade; Doengas cardiovasculares;
Endotélio; Ultrassonografia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the obesity alters ultrasonographical
markers of metabolic and cardiovascular disease risk in children.
Methods: A cross-sectional study evaluated 80 children aged
between 6 and 10 years, comparing 40 obese with 40 normal
children. The following parameters were assessed: weight; height;
body mass index; arterial blood pressure; body fat; basal metabolic
rate; HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and total cholesterol; fasting
insulin and glucose; quantitative insulin sensitivity check index
(QUICKI); homeostasis model of assessment - insulin resistance
(HOMA-IR); basal diameter of the brachial artery; brachial artery
flow mediated dilation (FMD) and of pulsatility index change (PI-C).
Results: Significant differences were observed between obese vs. non-
obese children: systolic blood pressure (97.748.4 vs. 89.0+5.8 mmHg;
p<0.01), diastolic blood pressure (64.3+7.9 vs. 52.9+5.1 mmHg;
p<0.01), proportion of body fat (45.1£5.9 vs. 21.3+6.0%; p<0.01),
basal metabolic rate (1216.1+102.1 vs. 1072.9+66.4 Kcal; p<0.01),
total cholesterol (164.7425.2 vs. 153.4+15.8 mg/dL; p=0.03), fasting
insulin (7.145.2 vs. 2.84+1.8 plU/mL; p<0.01), HOMA-IR (1.5£1.1 vs.
0.6+0.4; p<0.01), basal diameter of the brachial artery (2.5+0.3 vs.
2.120.3 mm; p<0.01); PI-C (-15.5£27.2 vs. -31.9+15.5%; p<0.01),
decreased QUICKI (0.4+0.05 vs. 0.4+0.03; p<0.01), and FMD (6.643.2
vs. 15.617.3%; p<0.01).

Conclusions: Obesity worsens ultrasonographical and laboratorial
markers of metabolic and cardiovascular disease risk in children.
Keywords: Child; Obesity; Cardiovascular disease; Endothelium;
Ultrasonography.
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INTRODUCAO

A obesidade na infincia é um fator de risco importante para
doengas cardiovasculares (DCV), dislipidemia, intolerincia &
glicose, hipertensio, obesidade na vida adulta e mortalidade
prematura.”? Nas tltimas décadas, a prevaléncia de obesidade
aumentou significativamente: aproximadamente 10% das crian-
cas em idade escolar no mundo estio com sobrepeso; em paises
ocidentais, 35% estio com sobrepeso, e aproximadamente um
quarto dessas criangas sio obesas.>® O excesso de peso em crian-
cas representa um problema de satide publica, e estd associado
a danos endoteliais e anormalidades metabdlicas.»>*

O endotélio danificado tem um papel importante no desen-
volvimento de muitas doencas cardiovasculares,” como ateros-
clerose e doenca arterial coronariana.” Além disso, pode ser um
fator preditivo para essas condigoes.® A disfuncio endotelial
¢ o principal causador do desenvolvimento da aterosclerose,
e pode ser observada muito antes do aparecimento da doenca
aterosclerdtica estrutural.’

Para o clinico, mesmo levando em conta que ele nio fard
a avaliagdo endotelial de todos os seus pacientes, é importante
saber das comorbidades ligadas 4 obesidade, porque é uma
oportunidade de reforcar os riscos associados a esta condigao.
A avaliagdo nio-invasiva da fun¢ao endotelial mostra o poten-
cial para a estratificacdo do risco cardiovascular em criangas'® e,
dentre esses métodos, a dilatagio mediada pelo fluxo da artéria
braquial (FMD) e a variagio do indice de pulsatilidade (PI-C)
da artéria braquial se destacam por serem seguras, replicdveis e
relativamente simples;’ e podem ser aplicadas em criangas.'®!!
Porém, nao hd estudos anteriores que avaliem a variagio do
indice de pulsatilidade da artéria braquial como sendo um mar-
cador da disfuncdo endotelial, comparando criancas obesas ¢
nio-obesas. Assim, neste estudo, nosso objetivo foi comparar
marcadores ultrassonogréficos, clinicos e metabélicos do risco

cardiovascular entre criancgas obesas e eutrdficas.

METODO

Este ¢ um estudo transversal descritivo com pacientes aten-
didos na clinica pedidtrica do sistema publico de satde em
Ribeirio Preto, Brasil. Criangas com idades entre 6 e 10 anos
foram convidadas a participar quando obesas [Indice de Massa
Corporal (IMC) > percentil 95] ou eutréficas [IMC > percen-
til 5, ¢ IMC < percentil 85]. A classificacio de criangas como
obesas ou eutréficas se baseou nas curvas de normalidade do
National Centers for Health Statistics (NCHS), considerando
o IMC por género e idade.'? Essa referéncia foi escolhida por
ser a curva usada na instituicio onde os dados foram coleta-
dos. Nao houve critérios de comparagao. O tinico critério esco-

lhido foi a impossibilidade de realizar toda a avaliagio proposta.

O tamanho da amostra foi estimado com base em outros estu-
dos utilizando a dilatacao mediada pelo fluxo. Em um estudo
de desenho paralelo, 23 sujeitos deveriam detectar uma dife-
renga de FMD de 60% (teste bicaudal) (por exemplo, 5 vs. 8%,
com 90% de poténcia). Para atingir uma diferenca de FMD de
40% (por exemplo, 5 vs. 7%, com 90% de poténcia), 46 par-
ticipantes deveriam estar inclusos.”* Considerando que uma
diferenca absoluta de 4 a 8% pode ser causada por uma varia-
¢do pessoal, e que uma diferenca minima de 2% ao comparar
dois grupos deve ser considerada como a minima clinicamente
importante,'>!" 40 criangas foram avaliadas em cada grupo.

Os tutores das criangas foram informados e assinaram um
termo de consentimento antes de as criancas serem inscritas
no estudo. O estudo foi aprovado pelo comité de ética local.

Pardmetros antropométricos (peso, altura, IMC), pressio arte-
rial sistdlica e diastdlica, porcentagem de gordura corporal, taxa de
metabolismo basal, marcadores laboratoriais (insulina de jejum,
glicose de jejum, indice QUICKI, HOMA-IR, colesterol total,
HDL-colesterol, e LDL-colesterol foram analisados. Alguns para-
metros sonogrificos também foram avaliados (dilatagio mediada
pelo fluxo (FMD), variagao do indice de pulsatilidade (PI-C) e
diAmetro basal da artéria braquial). Os exames foram realizados de
manhi (7h — 9h), 15 minutos apds descanso em dectbito dorsal,
em um quarto com controle de temperatura (20-23°C). Todos os
individuos estavam em jejum a pelo menos 12 horas e tinham
descansado na noite anterior, por pelo menos 8 horas. Noinicio,
a pressdo arterial foi medida no brago esquerdo, com um esfigmo-
mandmetro padrio de merctrio, estabelecendo a pressio arterial
sistolica (PAS) e a pressdo arterial diastdlica (PAD). Peso e altura
foram usados para determinar o IMC. A porcentagem de gordura
corporal e a taxa de metabolismo basal foram avaliadas pelo ana-
lisador de impedéncia bioelétrica (AIB), equipamento BF-906
(Maltron®, Reino Unido). A avaliagio sonogrifica usou uma sonda
linear 6-12 MHz, presente no dispositivo HD7 (Philips Medical
Systems®, Bothell, WA) ligado ao eletrocardiograma. Todas as ava-
liagdes antropométricas, de pressdo arterial e sonograficas foram
realizadas por um dnico observador.

A técnica para obter o FMD e o PI-C da artéria braquial foi
realizada da seguinte maneira: apés o periodo de descanso, uma
imagem de ultrassom da artéria braquial direita foi obtida no plano
longitudinal, 5-10 cm no sentido proximal da fosse antecubital,
visualizando a interface intima e o l[imen dos vasos em ambas as
paredes vasculares. Um filme de 5 segundos foi fravado para ava-
liagdo posterior, a0 fim do exame ecogrifico. O modo Doppler
espectral foi adjustado e padronizado com a frequéncia de 5 MHz,
filtro de 50 Hz e volume da amostra de 1,0 mm. A amostra foi
posicionada no meio da artéria braquial em um 4ngulo médximo
de 60°. Usando o software, as seguintes varidveis de trés ondas con-

secutivas foram determinadas: pico de velocidade sistélica (PVS),
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velocidade diastélica final (EDV), velocidade média (VM), e indice
de pulsatilidade (IP) [IP = (PVS- DV)/VM].1¢

Uma compressao pneumdtica (padronizada em 200 mmHg)
foi realizada por 5 minutos no antebrago direito, abaixo do epi-
condilo medial das criangas. Apds este periodo, houve uma rdpida
deflacio do esfigmomandmetro. Um minuto apés a deflacio,
outro filme ecogrifico de 5 segundos foi gravado e armazenado.
Depois, o Doppler foi realizado 70-80 segundos apés soltar o
medidor de pressdo para obter os parimetros do Doppler e deter-
minar novos valores de PI, que foram gravados no aparelho.

Depois do exame, os valores de base do diAmetro arterial
braquial (BDpre) e 1 minuto apés estimulo (BDpos) foram
determinados.'” Para essas medidas, a melhor imagem do vaso
durante a diastlica final (onda R no eletrocardiograma) foi esco-
lhida de maneira subjetiva para realizar 3 medidas, da intima
proximal 4 intima distal.

Amostras de sangue (20 mL) foram coletadas e armazenadas
em tubos conicos (Becton Dickinson, Plymouth, Reino Unido).
O soro foi armazenado a-80°C para a simultdnea determinagio das
seguintes varidveis: glicose de jejum, determinada pelo método da
oxidase usando um analisador Konelab 60i (WienerLab®, Rosario,
Argentina); colesterol total e HDL-colesterol, determinados pelo
método enzimétivo, com o analisador BT 3000BT plus (WienerLab,
Rosario, Argentina), LDL-colesterol foi calculado de acordo com
(HDL) + (erigli-

cérides/5), insulina em jejum, medida pela quimioluminescéncia

a férmula: LDL-colesterol = (colesterol total) —

com o DPCImmulite 2000 (DiagnosticProductsCorporation®,
LosAngeles, CA). A resisténcia 2 insulina foi avaliada checando
o QUICKI; QUICKI = 1/(log [glicose em jejum (mg/dl)] + log
[insulina de jejum (pIU/mL)]) e 0 modelo de avaliagio da homeos-
tase da resisténcia 3 insulina (HOMA-IR), HOME-IR = glucose
de jejum (mg/dL) x insulina de jejum (pU / mL)/405.8

Os dados foram analisados com o software SPSS 18.0 (SPSS
Inc., Chicago, EUA). Estatisticas descritivas foram realizadas para
estabelecer média, desvio padrio, valores minimos e maximos dos
pardmetros estudados. A comparagio de parAmetros quantitativos
entre grupos foi demonstrada pelo teste t ndo pareado ou Mann-
Whitney. O nivel de significincia estatistica foi estabelecido em p<0.05.

RESULTADOS

Um total de 92 criangas foram analisadas para eligibilidade.
Dessas, 83 aceitaram participar do estudo; 41 criancas eram
obesas e 42, eutréficas. Dessas, 3 criangas nao completaram os
exames laboratoriais (1 obesa e 2 eutréficas) e foram excluidas da
avaliagao final. Peso, IMC, pressdo arterial sist6lica e diastdlica,
porcentagem de gordura corporal e taxa de metabolismo basal
foram significativamente diferentes entre os grupos. Nao houve

diferenca significativa em relacio & idade (Tabela 1).

Ao comparar os achados laboratoriais e sonograficos da
disfungio endotelial (Tabela 2) em individuos obesos, obser-
varam-se taxas mais altas de colesterol total (164,7425,2 vs.
15,8+153,4; p=0,03), insulina de jejum (7,145,2 vs. 2,8+1,8 pIU/
mL; p<0,01), HOMA-IR (1,5%1,1 vs. 0,60£0,34; p<0,01),
didmetro basal da artéria braquial (2,510,3 vs. 2,140,3 mm;
p<0,01). Além disso, criangas obesas obtiveram valores mais
baixas: QUICKI (0,38+0,05 vs. 0:43%0,03, p<0,01), FMD
(6,6£3,2 vs. 15,617,3%; p<0,01) e PI-C (-15,5£27,2 vs.
-31,9£15,5%; p<0,01). Nao houve diferencas significativas na
glicose de jejum, HDL-colesterol e LDL-colesterol.

Tabela 1 Parametros antropométrics, pressao arterial
e composicao corporal em criangas obesas e controles.

Obesas Controlez
(NEZ0)] (N=40)

Idade (anos) 7,8+1,1 7,6x1,1 0,82
Peso (Kqg) 45,9+10,45 | 25,4+4,4 <0,01
IMC (Kg/m?) 24,543,4 | 15,4+1,4 | <0,01
Press3o sistélica 97748 4 890458 | <0,01
(mmHg)

Pressdo diastélica 64.347.9 529452 | <001
(mmHg)

Gordura corporal (%) 45,145,9 21,3+6,0 | <0,01
Taxa de metabolismo | 51611102 111.072,9466,4| <0,01
basal (Kcal)

Dados apresentados como média + desvio padrao; *teste t ndo
pareado ou teste U de Mann-Whitney foram usados dependendo
da distribuicdo dos dados.

Tabela 2 Parametros ultrassonogréficos e laboratoriais
em criancas obesas e controles.

Obesas Controles .
A
Insulina de jejum (pUI/mL) |  7,1£5,2 2,8£1,8 | <0,01
Glicose de jejum (mg/dL) | 82,4459 | 83,6%6,2 0,38
QUICKI 0,38+0,05 | 0,43+£0,03 | <0,01
Colesterol total (mg/dL) | 164,7+25,2 |153,4+15,8| 0,03
HDL-colesterol (mg/dL) | 59,859 | 60,1+4,6 0,46
LDL-colesterol (mg/dL) | 83,1+22,2 | 77,9+13,7 | 0,32
HOMA-IR 1,5¢1,1 0,6+0,4 | p<0,01
BD pre(mm) 2,5+0,3 2,1+0,3 | p<0,01
FMD (%) 6,6%3,2 15,6£7,3 | p<0,01
PI-C (%) -15,5£27,2 |-31,9£15,5| p<0,01

Dados apresentados como: média + desvio padrao; QUICKI: quantitative
insulin sensitivity check index; HOMA-IR: modelo de avaliacdo de
homeostase — resisténcia a insulin; BD pre: didmetro basal da artéria
braquial; FMD: Dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD) e
variacdo do indice de pulsatilidade (PI-C). *teste t ndo pareado ou teste U
de Mann-Whitney foram usados dependendo da distribuicdo dos dados.
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi melhorar a avaliacao da disfunco endo-
thelial em criancas obesas por meio de um método nao-invasivo,
em comparagio a ja conhecidos marcadores clinicos, laboratoriais
e metabdlicos dos riscos cardiovasculares.'>? E uma oportunidade
de introduzir o estudo do PI-C da artéria braquial, j4 que o método
tem conflabilidade e facilidade técnica para a andlise sonogréfica
da disfun¢ao endotelial em comparagio ao FMD.

Em relacio aos parAmetros metabdlicos, foram observados
valores significativamente maiores de pressdo sist6lica e dias-
télica, gordura corporal e taxa de metabolismo basal dentre
as criangas obesas. Houve evidéncia de piora nos marcadores
de resisténcia a insulina, com valores aumentados de insulina
de jejum e HOMA-IR; e QUICKI reduzido no grupo dos obe-
sos, em comparagio ao grupo dos eutréficos. Em relagio ao
estudo da fungio endotelial, foram observados valores signi-
ficativamente menores de FMD e PI-C no grupo dos obesos.

Alguns estudos anteriores mostraram uma correlagio entre
a obesidade em criancas e mudangas em marcadores laborato-
riais, principalmente o colesterol total,” LDL-colesterol, HDL-
colesterol, triglicérides, glicose de jejum e insulina basal***
parcialmente coincidentes com alguns resultados encontrados
neste estudo. Além disso, a correlagio positiva entre HOMA-IR
e a sindrome metabdlica, IMC, circunferéncia da cintura e peso
em criangas j4 foi descrita;* assim como os valores menores de
QUICKI em adultos obesos.?*?” Esses marcadores mostraram
diferencas significativas nos grupos de criangas analisados, o que
traduz a resisténcia a insulina aumentada dentre os obesos.

Ao examinar os resultados deste estudo em relacdo a funcio
endotelial, observou-se reducio significativa de FMD-C e PI em
criangas obesas. Os principais achados de marcadores nao-invasi-
vos dos riscos cardiovasculares estudados foram: FMD reduzido
da artéria braquial e aumento da espessura da intima-média (IMT)

28-32 23,27,33

da artéria carétida, tanto em criangas®* quanto em adultos.

A avaliagao da variacio de PI-C da artéria braquial 1 minuto apésa
compressio do antebrago por 5 minutos foi analisada pela primeira
vez como um marcador endotelial para as criangas deste estudo.
Dentre os adultos, foram demonstradas altas correlagoes com idade,
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