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Resumo

Fundamento: Excesso de adiposidade corporal e doencas cardiovasculares sao problemas mundiais com crescente prevaléncia
em criancas e adolescentes, sendo necessario investigar a relacao destes, afim de construir estratégias de enfrentamento.

Objetivo: Investigar influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre os niveis séricos de apolipoproteinas B e A1
(ApoB e ApoA1) em criancas e adolescentes.

Métodos: Busca sistematica nas bases de dados Medline/PubMed, Embase, Lilacs, Web of Science, Ovid e Science
Direct de coortes consideradas elegiveis, avaliando-se qualidade metodolégica e risco de viés; estudos combinaveis,
com boa qualidade e baixo risco de viés foram analisados com metanalise; a medida sumaria utilizada foi a diferenca
de média ponderada e seu respectivo intervalo de confianca a 95%.

Resultados: 8 artigos preencheram os critérios de elegibilidade, incluindo individuos com média de idade variando de 9
a 15,7 anos. Para a metandlise, incluiram-se 4 artigos, com total de 7.974 criancas e adolescentes. Observou-se aumento
médio de 4,94 mg/dL (IC 95%: 4,22 a 5,67 mg/dL) nos niveis de ApoB naqueles com excesso de adiposidade. Para a
ApoAT1, identificou-se reducao média de -8,13 mg/dL (IC 95%: - 9,09 a -7,17 mg/dL) nos niveis séricos desse marcador
em individuos com maior adiposidade corporal. Além disso, a influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre os
niveis de ApoA1 e ApoB foi maior entre adolescentes do que entre criancas.

Conclusées: O excesso de adiposidade corporal influenciou tanto na reducao dos valores de ApoA1 quanto no aumento
dos niveis de ApoB em criancas e adolescentes, e tais alteracoes foram mais relevantes entre adolescentes.(Arq Bras
Cardiol. 2020; 115(2):163-171)
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Abstract

Background: Excess Weight and Cardiovascular Diseases are health problems with increasing prevalence among children and adolescents,
hence the need to investigate the issues related to them to better deal with the problem.

Objective: To investigate the influence of excess adiposity on the levels of apolipoprotein B and AT in children and adolescents

Methods: A systematic search was conducted in the PubMed, Embase, Lilacs, Web of Science, Ovid and Science direct databases, searching
for cohort eligible studies and evaluating their results, methodological quality and risk of bias; combinable studies with good quality and low
risk of bias were evaluated by meta-analysis. The summary measure used was the weighted mean difference (WMD) with its respective 95%
confidence interval.

Results: 8 articles attended the eligibility criteria including individuals with age mean varying from 9 to 15.7 years of age. The meta-analysis
included 4 articles with a total of 7,974 children and adolescents. It was observed a mean increase of 4,94mg/dL (95%Cl: 4,22 to 5,67) in the
ApoB levels in individuals with excess of body adiposity. For the ApoA1, we identified a mean reduction of -8,13mg/dL (95%Cl: -9,09 to -7,17
mg/dL) in its levels in children and adolescents with higher body adiposity. Beside this, the influence of excess adiposity on the ApoB and ApoAT
levels was higher between adolescents than children.

Conclusion: The excess of body adiposity influenced both the reduction of ApoAT values and the increase of ApoB levels, being these changes
more relevant among adolescents. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):163-171)
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Introducao

A prevaléncia crescente de excesso de adiposidade
corporal em criancas e adolescentes é um problema de
satide em todo o mundo."? Segundo um editorial da revista
The Lancet,® criangas e adolescentes obesos tém maior risco
de desenvolver doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
na vida adulta, como obesidade, doenca cardiaca, diabetes
tipo 2, acidente vascular cerebral; além de problemas sociais
e psicolégicos, como falta de autoestima e estigmatizagao.
Assim, esforcos para o enfrentamento da elevada ocorréncia
do excesso de adiposidade corporal se justificam pela relagao
com desenvolvimento da doenca cardiovascular (DCV), uma
das DCNT responsaveis pela alta carga de morbidade em todo
o mundo. Os fatores que contribuem para o desenvolvimento
de DCV sao nomeados fatores de risco cardiometabdlicos,*
sendo eles excesso de adiposidade, glicemia alta, alteragoes
lipidicas (colesterol LDL e triglicerideos altos, colesterol HDL
baixo), pressao arterial elevada, tabagismo e inatividade fisica.

O excesso de adipécitos estimula células, citocinas e
proteinas proé-inflamatérias a produzirem outras células
inflamatdrias, interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa,
que provocam inflamacao e promovem disfungao endotelial.
Além desta via, hd agdo das Apolipoproteinas B (ApoB),
que se aderem as células endoteliais, favorecendo maior
expressao de moléculas de adesdo ao endotélio, e tais efeitos
tém resposta sobre formagdo de placas ateroscleréticas e
outros eventos cardiovasculares.*”

Evidéncias indicam que o excesso de adiposidade se
correlaciona fortemente com disttrbio lipidicas, como elevacao
dos niveis plasmaticos de ApoB e redugao dos niveis de
apolipoproteina AT (ApoA1).'%"" Apesar destas evidéncias bem
estabelecidas em adultos, ainda é incipiente tal conhecimento
quanto a criangas e adolescentes. Portanto, este estudo teve
como objetivo investigar estudos longitudinais que avaliaram a
influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre os niveis
séricos de ApoB e ApoA1 em criangas e adolescentes.

Método

Identificacao e Selecao dos Artigos

Trata-se de um estudo de revisao sistematica com metandlise,
realizado segundo as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)."?

Estratégias de Pesquisa e Critérios de Elegibilidade

Dois investigadores independentes identificaram os artigos
nas bases de dados PubMed, Embase, Lilacs, Web of Science,
Ovid e Science Direct no periodo de 16 de dezembro de
2016 a 20 de julho de 2017 utilizando descritores segundo
o proposto no Medical Subject Headings (MESH): exposigao
(adiposidade corporal e termos correlatos: “obesity” OR
“overweight” OR “Abdominal obesity” OR “Central obesity”
OR “Waist circumference”), e o desfecho (niveis de apoB
e ApoATl e termos correlatos: Apolipoprotein OR ApoB
OR “Apo B” OR “Apoprotein B”; ApoA OR “Apo A” OR
“Apoprotein A”). Os descritores foram combinados com
operadores booleanos “or” e “and” em todas as bases de
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dados. A definicao da estratégia de busca considerou a questao
da investigagdo, estruturada pelo acrénimo Populagao,
Exposicdo, Comparagao e “Outcome/Desfecho” (PECO).
Somente os termos para os componentes Exposicao (E) e
Desfecho (O) foram definidos, com a finalidade de evitar
especificidade indesejada, restringindo a selecao de estudos.

Os critérios de elegibilidade para a inclusao do artigo
no estudo foram: estudos originais conduzidos em
humanos, com delineamento observacional prospectivo que
envolvessem criancas e adolescentes com idades entre 5 e 19
anos e que analisassem a relagao entre adiposidade e niveis
de ApoB e ApoAT.

Os estudos deveriam fornecer informacoes sobre
exposicao e desfecho, com adogao da média como medida
de ocorréncia e seu respectivo desvio-padrao. Nao foram
estabelecidas restricdes quanto ao ano, local e idioma de
publicacdo. A selecao dos artigos foi realizada com base nas
informagdes contidas no titulo e no resumo, adotando-se os
critérios de elegibilidade disponiveis em ficha padronizada.
Artigos duplicados foram removidos manualmente. Na etapa
seguinte, os artigos remanescentes foram lidos na integra.

Em caso de discordancias, um terceiro revisor foi chamado
para reunido de consenso. Houve busca manual nas listas
de referéncias dos artigos selecionados com o intuito de
identificar possiveis estudos nao incluidos na busca eletronica.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos artigos conduzidos com gestantes,
lactantes, individuos com DCV, diabetes mellitus, hipertensao
arterial e que tivessem se submetido a cirurgia baridtrica.
A literatura cinzenta — definida principalmente como
resumos de congressos e conferéncias e reports académicos,
governamentais e da inddstria'* — foi incluida apenas pela
busca no Ovid. Os autores dos artigos que nao informaram a
média das concentragdes de ApoB e ApoAT sérica e o desvio-
padrdo de acordo com a adiposidade foram contatados via
endereco eletronico e, ndo havendo resposta, foram mantidos
na revisdo sistemdtica e excluidos da metandlise.

Extracao de Dados

Dois revisores independentes leram todos os artigos
elegiveis na integra e registraram em planilha padronizada
aqueles que atenderam aos critérios, levando em conta
sobrenome do primeiro autor, ano de publicagdo, tamanho
da amostra, média de idade dos participantes, sexo e
medida de adiposidade corporal, dados sobre condicao de
presenca ou auséncia de excesso de adiposidade ao final do
seguimento, média e desvio-padrao de ApoB e ApoAT séricas
dos participantes com e sem excesso de adiposidade ao final
do seguimento da coorte.

Avaliacao do Risco de Viés

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés de
acordo com a ferramenta Research Triangle Institute Item Bank
(RTI - Item bank)."® Essa ferramenta se organiza em 29 itens,
destinados a avaliacdo de viés em estudos observacionais, dos
quais seis deles foram aplicados neste estudo: Q1 — desenho
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do estudo; Q2 — critérios de inclusdo e exclusdo explicitos;
Q3 — critérios de inclusao e exclusdo com medidas vélidas e
confiaveis; Q5 —igualdade da estratégia para o recrutamento;
Q6 - tamanho da amostra; Q7 — nivel de detalhe na
descricao da exposicao; e Q14 — exposigoes avaliadas usando
medidas validas e confiaveis. Para todas as questoes, foram
consideradas as respostas 1) sim, 2) nao ou 3) nao aplicavel.
Considerou-se alto risco de viés quando o estudo teve dois
ou mais pontos negativos ou nao aplicaveis; e baixo risco de
viés quando apresentou menos de dois pontos negativos ou
nao aplicaveis.

Avaliacao da Qualidade Metodolégica

A qualidade metodolégica foi avaliada pelos critérios
propostos na escala Newcastle-Ottawa,'® que consta de
trés dominios: 1. Selecao: neste dominio, é identificada a
representatividade da amostra, determinagao da exposicao
e auséncia de viés de selegao (artigo pode ser pontuado com
até quatro estrelas); 2. Comparabilidade entre os grupos:
artigo pode ser pontuado com até duas estrelas; 3. Desfecho:
analise dos desfechos, comprovagao da exposicao, avaliagao
das perdas e adequagao do tempo do seguimento (artigo pode
ser pontuado com até trés estrelas), totalizando nove estrelas.
Para este trabalho, foi adotado minimo de seis estrelas para
classificar um artigo com boa qualidade metodolégica.'”

Analise Estatistica

Para a realizagdo da metandlise, foram incluidos quatro
estudos. Segundo Higgins & Creen,' a metanalise pode
ser realizada a partir da combinagdo de dois ou mais
estudos diferentes. Assim, os dados descritivos das varidveis
de desfecho segundo a adiposidade corporal ao final do
seguimento foram coletadas por dois autores independentes
e digitadas em planilha do Excel®.

A medida sumdria utilizada na metandlise foi a diferenca
da média ponderada (Weighted Mean Difference-WMD)
da ApoB e da ApoAT entre individuos com e sem excesso
de adiposidade corporal, e seus respectivos intervalos
de confianca (IC), apresentados em gréafico forest plot.
Essa medida pode ser usada como estatistica sumaria em
metandlises quando a medida do desfecho em todos os
estudos esta na mesma escala."

Para calcular a WMD global, utilizaram-se modelos de
efeitos aleatérios, apropriados para os estudos com elevada
heterogeneidade; tal modelo assume que os estudos tiveram
condugdo diferente, formando amostra aleatéria de populagao
hipotética, portanto ndo ha somente um valor que estime a
medida de associacao, mas uma distribuicao de valores.'®"?

Sabe-se que é comum haver heterogeneidade em estudos
observacionais e isso influencia a medida de associagao.
Assim, o pressuposto da homogeneidade foi testado pelo
teste Q-Cochran e a magnitude da heterogeneidade foi
interpretada pelo percentual de variagdo entre os estudos
considerados, medido com a estatistica do I? (teste de
inconsisténcia de Higgins). Um I menor que 50% foi
considerado indicativo de heterogeneidade moderada.?’ Em
caso de alta heterogeneidade (1> maior do que 50 %), utilizou-
se a metarregressao.

Considerando que foram incluidos menos de dez estudos
na metandlise, ndo foi possivel analisar viés de publicacao
por meio do teste de Egger e pelo Funnel plot. No entanto, a
busca abrangente, sensivel e sem restricdo de idioma e ano
contribuiu para diminuir o viés de publicagao.

Para todas as andlises, adotou-se valor de p menor que
5% como estatisticamente significante. As andlises foram
realizadas no pacote estatistico Stata for Mac versao 12 (Stata
Corp, College Station, TX, USA), usando o comando metan
para obter a WMD.

Resultados

Resultados da Revisao Sistematica

Selecao de Estudos

Na busca sistematica, foram identificados 7.116 artigos,
dos quais 3.978 eram duplicados. Apés leitura do titulo,
resumo e verificagao de elegibilidade, foram excluidos 3.118
artigos. Assim, 20 artigos foram selecionados para leitura
integral; destes, 12 foram excluidos pelas seguintes razoes:
nao apresentaram dados de ApoB, ApoAT segundo excesso de
adiposidade (trés estudos); amostra composta por individuos
com DCNT (hipertensao, diabetes, sindrome metabélica ou
dislipidemia — nove estudos). No total, oito artigos foram
eleitos para a revisao sistemdtica e quatro apresentaram todas
as informagoes sobre a exposicdo e os desfechos, sendo,
portanto, incluidos na metanalise (Figura 1).

Caracteristicas dos Estudos

As principais caracteristicas dos oito estudos incluidos
na revisao sistematica estao descritas na Tabela 1. Quanto a
origem, um estudo foi realizado no Japao, dois na Australia,
um nos Estados Unidos da América, dois na Inglaterra, um na
Suécia e um no Canada, tendo sido publicados entre 2001 e
2016. O tamanho da amostra variou de 59 a 7.589 individuos
de ambos os sexos, totalizando 15.835 individuos, com média
de idade de 9a 15,7 anos. O tempo minimo de seguimento foi
de 12 meses e o maximo de 144 meses, periodos suficientes
para a ocorréncia do fenémeno.

Risco de Viés

Os artigos foram avaliados utilizando-se seis questoes
do RTI, sendo todos os oito artigos considerados de baixo
risco de viés. Todos adotaram desenho prospectivo (Q1),
apresentaram parcialmente os critérios de inclusdo e exclusao
(Q2), aferidos com medidas vélidas e confidveis (Q3), com
alto nivel de detalhe na descricao da exposigao (Q7), usando
indicadores apropriados e medidas vélidas e confidveis para
medi-la (Q14). Dois dos artigos utilizaram a estratégia de
recrutamento de participantes entre os grupos (Q5) e, em
outros seis artigos, este item ndo se aplicou por nao haver
separagao por grupos. Somente um artigo21 nao declarou
os critérios de exclusao (Q2).
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Figura 1 - Fluxograma reviséo sistematica.

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos estudos incluidos na Revisdo Sistemética *indice de Massa Corporal (IMC); tDensitometria 6ssea de

dupla absorgéo de raio-X (DXA)

- . s . Medida de
Autor e Ano Local Média de idade Amostra por grupo de exposigao Amostra geral Seguimento adiposidade
Com excesso de  Sem excesso de
adiposidade adiposidade

:g(';sche“i etal. Inglaterra 9,9 anos 1602 5.087 7.589 120 “IMC
Larsson et al. Suécia 10 anos 29 115 144 120 IMC
2010
Benson et al.
2012 EUA 12 anos 87 75 162 12 IMC
Wilke et al. 2016 Canada 11,7 anos 218 412 630 48 IMC e TDXA

) - Adiposidade
Yamazaki 2008 Japéo 12 anos 19 60 79 144 Rebote
Bogaert et al. o ) i
2003 Australia 8,6 anos 59 12 IMC
Howe et al. 2010 Inglaterra 9,9 anos - - 7.033 120 DXA
Mehta et al. 2002 Australia 15,7 anos - - 139 120 IMC

Fonte: préprio autor.
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Avaliacao da Qualidade Metodolégica

Dentre os oito estudos incluidos na revisao sistematica,
todos apresentaram boa qualidade metodolégica, alcangando
oito?"? e sete estrelas.?*?® A principal limitagao observada nos
estudos com pontuagao sete foi a auséncia na descrigao dos
fatores de controle do estudo no quesito comparabilidade
das coortes. Os resultados estao apresentados na Tabela 2.

Resultados da Metanalise

Esta metandlise incluiu dados de 7.974 individuos, cujos
resultados estao apresetados nas Figuras 2 a 5. Ao avaliar a
influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre os valores
séricos de ApoB, observou-se aumento médio de 4,94 mg/
dL (IC 95%: 4,22 a 5,67 mg/dL) nos niveis deste marcador
bioquimico em individuos com excesso de adiposidade
corporal. Identificou-se redugao média de -8,13 mg/dL (IC
95%: — 9,09 a -7,17 mg/dL) nos niveis séricos de ApoAT em
criangas e adolescentes com excesso de adiposidade corporal
(Figuras 2 e 3).

Considerando a idade dos individuos acompanhados nos
estudos originais, foi possivel realizar uma andlise de subgrupo.
Os resultados, descritos na Figura 4, indicam que o aumento
médio nos valores séricos de ApoB em individuos com excesso
de adiposidade corporal foi maior na populagao com idade
maior ou igual a dez anos (adolescentes), quando comparados
com os menores de dez anos (WMD 10,60mg/dL [IC 95%: 7,47
a13,73]1e4,62mg/dL[IC 95%: 3,88 a 5,37], respectivamente).

Também para a ApoAT, observou-se que o excesso de
adiposidade corporal esteve associado a redugao média a
maior reducao média dos valores séricos deste marcador em
adolescentes com idade maior ou igual a dez anos (WMD

Tabela 2 - Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos da
revisao sistematica segundo a Newcastle-Ottawa Scale

Comparabilidade

Desfecho
= das coortes com Total de
Estudo Selegao de cada
base no desenho estrelas
o0 estudo
ou analise
Benson etal. 4 estrelas SP 3 estrelas 7
(2012)
Bogaert et al.
(2003) 4 estrelas 1 estrela 3 estrelas 8
Falaschetti et
al. (2001) 4 estrelas SP 3 estrelas 7
Howe et al.
(2010) 4 estrelas 1 estrela 3 estrelas 8
Larsson etal 4 estrelas SP 3 estrelas 7
(2010)
Mehta et al
(2002) 4 estrelas 1 estrela 3 estrelas 7
Wilke et al.
(2016) 4 estrelas SP 3 estrelas 7
Yamazaki
(2008) 4 SP 3 estrelas 7

igual a-10,43mg/dL [IC 95%: -14,35 a -6,51]), comparando-
se com menores de dez anos (WMD igual a -7,99mg/dL [IC
95%: -8,98 a -6,99]) (Figura 5).

Heterogeneidade e Metarregressao

Os estudos apresentaram alta heterogeneidade, com 12
maior que 50%. As possiveis fontes de heterogeneidade
foram investigadas por meio de metarregressao, incluindo as
variaveis: sexo (IC 95% -0,76 a 0,71), média de idade (IC 95%
-2,06 a 1,71), IMC médio (IC 95% -0,17 a 0,33) e tamanho
amostral (IC 95%: 0,12 a 0,36). Nenhuma dessas covaridveis
explicou a grade heterogeneidade entre os estudos (dados
nao apresentados em tabela).

Discussao

Os resultados indicaram que criangas e adolescentes com
excesso de adiposidade tém perfil inadequado dos marcadores
ApoB e ApoAT. Identificou-se, ainda, que essas alteragoes
sao mais acentuadas em adolescentes do que em criangas.
Estas variagdes nos valores séricos das apolipoproteinas
sao clinicamente importantes e indicam que criangas e
adolescentes com excesso de adiposidade corporal tendem a
apresentar perfil inadequado desses marcadores, o que pode
predizer maior risco cardiovascular e comorbidades em ciclos
mais avancados da vida.

Assim, com base nas evidéncias disponiveis sobre o
assunto e com os resultados desta metanélise, deve-se
considerar, para este grupo populacional, a probabilidade de
maior risco cardiometabdlico em ciclos posteriores da vida.
Resultados de alguns estudos tém indicado associagao entre
excesso de adiposidade corporal e aumento de particulas
aterogénicas e diminuicao das nao aterogénicas em criancas
e adolescentes.?** Tem sido registrada, também, média de
ApoB mais alta em criangas com sobrepeso e obesidade em
comparagao a criangas eutréficas.?? Neste mesmo estudo,?
foi observada correlacao positiva entre ApoB, espessura do
tecido adiposo epicérdico e triglicerideos séricos, colocando a
ApoB como marcador cardiometabélico com forte correlacao
com perfil de gordura corporal.

A persisténcia e agravamento do risco da ApoB com o
tempo tem sido observada em adultos jovens identificados
com relagao IMC/Idade mais acentuada e maior volume
de gordura epicardica. Os autores observaram que esta
associagao se tornou mais pronunciada 12 anos apés a
exposicao, sugerindo que o risco do excesso de adiposidade
tende a permanecer ao longo da vida.*'

As apoAl e ApoB sao importantes proteinas estruturais
e funcionais das particulas de lipoproteinas HDL e VLDL/
LDL, respectivamente. Essas protefnas sao essenciais para a
integridade dessas particulas durante o processamento e para
conduzi-las ao seu destino metabdlico. Quando ha alteracdo
da rota fisiolégica, as particulas aterogénicas sao direcionadas
a drgaos e sistemas, comprometendo suas fungoes fisioldgicas,
a exemplo do encaminhamento do colesterol VLDL/LDL para
a parede da artéria, levando a comprometimento patolégico,
como ocorre com a etiologia da aterosclerose. O excesso de
adiposidade corporal relaciona-se com elevada concentragao
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%
Author Year WD (95% CI) Waelght
Banson ot al 2012 —— 10,00 (630, 13.70) 385
Falaachatti atal 1 2010 - #.02 (2.78, 5.28) 3319
Falaschetti et al 2 2010 = 371 (2.49, 4.83) 3555
Falaschotti etal 3 2010 B 5,86 (3.594, 7.78) 1430
Falaschatt etal 4 2010 —— T.B2 (549, 9.75) 11.58
Larsson at al 2010 -—— 5.50 (-2.01,12.01) 053
Yamazaki 2008 ———— 22.40(13.02, 31.78) 0,60
Cwverall (squared = B2.1%, p = 0.000) q'::l 404(422. 567) 10000
03 25

Figura 2 - Forest plot da influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre a diferenca da média ponderada da ApoB em criangas e adolescentes. Falaschetti
et al. 1 e 3: correspondem a meninos com sobrepeso e obesidade, respectivamente. Falaschetti et al. 2 e 4: correspondem a meninas com sobrepeso e
obesidade, respectivamente.
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Figura 3 - Forest plot da influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre a diferenga da média ponderada da ApoA1 em criangas e adolescentes. Falaschetti
et al. 1 e 3: correspondem a meninos com sobrepeso e obesidade, respectivamente. Falaschetti et al. 2 e 4: correspondem a meninas com sobrepeso e
obesidade, respectivamente.

168 Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):163-171



Jesus et al.
Metanalise: adiposidade corporal e apolipoproteinas

Artigo Original

%
Author Year WMD (95% C1) Waight
==10 yoars ok
Banson ot al 2012 | —— 10000 (6.30, 13.70) 385
Larsann at al 2010 ————— 5.50 (-2.01, 13.01) 083
Yamazaki 2008 H ———— Z2.40(13.02, 31.78) 060
Subtotal (l-squared = 74.8%. p = 0.018) P 10,60 (7.47, 13.73) 5.38
<10 years okd \
Falascheiti at al 1 2010 b 4.02 [2.78, 5.28) 3318
Falaschettiot al 2 2010 -~ AT (249, 4.53) 35.55
Falaschetti ot al3 2010 —— 5.86 (1.094, 7.7TR) 1430
Falaschaotti ot al 4 2010 -'— T.62 (549, 9.T5) 11.58
Subtotal (-squared = 75.5%. p = 0.007T) ﬂ' 4.82 (3.88. 5.37) 9462
Helarogenaity between groups: p = 0,000
Overall [l-squared = B2,1%, p = 0,000) 4] 494 (4.22,587)  100.00
T = T
o3 30

Figura 4 — Forest plot da influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre a diferenga da média ponderada da ApoB, segundo idade de criangas e adolescentes.
Falaschetti et al. 1 e 3: correspondem a meninos com sobrepeso e obesidade, respectivamente. Falaschetti et al. 2 e 4: correspondem a meninas com sobrepeso e
obesidade, respectivamente.
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Figura 5 - Forest plot da influéncia do excesso de adiposidade corporal sobre a diferenca da média ponderada da ApoA1 segundo idade de criangas e adolescentes.
Falaschetti et al. 1 e 3: correspondem a meninos com sobrepeso e obesidade, respectivamente. Falaschetti et al. 2 e 4: correspondem a meninas com sobrepeso e
obesidade, respectivamente.
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sérica de ApoB. Esta particula é oxidada na parede do vaso,
iniciando processo inflamatério com acimulo local de
macréfagos, envolvendo residuos de LDL e ApoB no espago
subendotelial do vaso, e culminando em disfuncao endotelial,
formagao de ateromas e espessamento da parede vascular.?233

Concentragoes elevadas de ApoB e LDL estao associadas
a aterosclerose e acidente vascular encefalico em adultos.**
Evidéncias recentes indicam que criangas e adolescentes com
concentragoes elevadas de ApoB e baixas de ApoA1 podem
apresentar sinais de aterosclerose em idades mais precoces
do que aqueles da mesma idade com concentragbes normais
desses parametros bioquimicos *°

Evidéncias cientificas destacam que a exposicao a esses
fatores de risco nos primeiros ciclos da vida pode contribuir
para o desenvolvimento de alteragoes cardiovasculares em
periodos posteriores da vida.*'*¢

Aplicabilidade da Evidéncia

Sabe-se que as DCV tém grande impacto na
morbimortalidade da populagdo, sendo, portanto, eventos
que demandam substancial investimento publico em
assisténcia a satide. Ao determinar a relagido robusta entre
excesso de adiposidade e apolipoproteinas, investigada neste
estudo, os resultados podem ter implicagbes importantes do
ponto de vista da formulacao de politicas para a prevengao,
rastreamento e detecgdo precoce de sujeitos em risco,
favorecendo a construcao de medidas de enfrentamento
deste problema de salde.

Potenciais Vieses no Processo de Revisao

Esta investigagdo, embora bem desenhada e conduzida,
apresenta limitagoes inerentes aos estudos de metanalise,
principalmente no que se refere a auséncia de informagoes,
nos estudos primarios, sobre as varidveis que permitissem
investigar elevada heterogeneidade entre os estudos. Neste
estudo, foi investigada a influéncia das variaveis idade, sexo,
IMC médio e tamanho da amostra na metarregressao, uma
vez que somente para estas haviam informagées disponiveis
em todos os estudos. No entanto, sabe-se que a presenga
de hipotireoidismo pode elevar os niveis de ApoB,**® sendo
esta uma variavel importante para avaliar possiveis causas da
heterogeneidade, porém nenhum dos estudos identificados
referiu sobre a presenga ou auséncia desse disttrbio nos
individuos avaliados.

O ndmero reduzido de estudos que abordassem este
objeto limitou a possibilidade de andlise de risco de viés
de publicagdo pelo funnel plot. No entanto, alguns autores
questionam a real utilidade deste instrumento para esta
finalidade, considerando que a interpretagdo da sua assimetria
é subjetiva, podendo haver erros de interpretagao sobre o
risco de viés de publicagdo. Soma-se a isso que algumas
estimativas de efeito (OR ou diferengas de média) produzidas
com o uso do funnel plot sao naturalmente correlacionadas
com seus erros-padroes, podendo produzir assimetria esptria
e confusdo com viés de publicagao.*

Muitos estudos identificados tinham desenho transversal,
o que ndo permitiu avaliar o fendbmeno de interesse,
que é naturalmente longitudinal. Estudos com desenho
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prospectivo, mas que dosaram ApoB e ApoA1 em um Gnico
momento foram incluidos, coma justificativa de que, em
criancas menores de nove anos, essas alteragdes nao eram
clinicamente importantes,* situagao que pode levar a viés
de selecao e subnotificacao.

Qualidade da Evidéncia

Foram incluidas na metanalise evidéncias de 4 estudos
com 7.974 individuos acompanhados por 12 a 144 meses,
tempo suficiente para ocorréncia do fend6meno. Apesar das
limitagoes, esta metanalise foi bem delineada, apoiando-se
no uso de ferramentas adequadas para avaliacao de risco
de viés, andlise da qualidade metodolégica e realizagao de
analises estatisticas que permitiram investigar possiveis fontes
de heterogeneidade.

Conclusao

Nossos achados sugerem que o excesso de adiposidade
corporal influencia na redugdo dos valores de ApoAT e
aumento dos niveis de ApoB em criangas e adolescentes, sendo
estas alteracoes ainda mais relevantes entre os adolescentes. No
entanto, considerando o baixo niimero de estudos longitudinais
identificados nesta metandlise, sugere-se realizacao de estudos
prospectivos que sejam capazes de identificar a influéncia da
adiposidade corporal sobre esses importantes marcadores
de risco cardiovascular em adolescentes, considerando seus
efeitos negativos ao longo da vida.
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