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Resumo

Fundamento: A obesidade infantil está associada a um aumento do risco de aterosclerose e doenças cardiovasculares 
na fase adulta. O aumento da espessura da íntima-média carotídea (EIMC) está associado ao início e progresso do 
processo inflamatório crônico envolvido em doenças cardiovasculares. A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem 
um papel importante na degradação da matriz extracelular e, consequentemente, no desenvolvimento, morfogênese, 
reparação e remodelação de tecidos conjuntivos.

Objetivos: (i) determinar e comparar as concentrações de MMP-9, inibidor de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1) e 
a razão MMP-9/TIMP-1 em crianças e adolescente obesos e não obesos; (ii) investigar a associação desses marcadores 
com a EIM das carótidas interna e comum.

Métodos: Estudo transversal com 32 indivíduos obesos e 32 não obesos (controle) entre 8 e 18 anos de idade.

Resultados: Foram detectados valores significativamente mais altos (p < 0,05) de concentrações de MMP-9 e da razão 
MMP-9/TIMP-1 no grupo de obesos em comparação ao grupo de não obesos. Valores de EIM das carótidas comum e interna 
mostraram-se significativamente mais altos (p < 0,001) no grupo de obesos em comparação ao grupo controle. Correlações 
positivas foram observadas entre os valores de EIM da carótida comum e concentrações de MMP-9 e razão MMP-9/TIMP-1.

Conclusões: Nossos dados demonstram que crianças e adolescente obesos apresentam valores médios mais altos de 
EIMC, MMP-9 plasmática e da razão MMP-9/TIMP-1 em comparação aos não obesos. Portanto, esses achados indicam 
que esse grupo apresenta maior risco de aterosclerose precoce. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):198-203)

Palavras-chave: Obesidade Infantil; Biomarcadores; Aterosclerose; Inibidor Tecidual de Metaloproteinase.

Abstract
Background: Childhood obesity is associated with increased risk of atherosclerosis and cardiovascular disease in adulthood. Increased intima-media 
thickness (IMT) of the carotid artery is linked to the initiation and progression of the chronic inflammatory processes implicated in cardiovascular disease. 
Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) plays an important role in the degradation of the extracellular matrix and, consequently, in the development, 
morphogenesis, repair and remodeling of connective tissues.

Objectives: (i) to determine and compare the concentrations of MMP-9, tissue inhibitor of metalloproteinase -1 (TIMP-1), and MMP-9/TIMP-1 ratio in 
obese and non-obese children and adolescents; (ii) to investigate the association of these markers with common and internal IMT of carotid arteries.

Methods: Cross-sectional study involving 32 obese and 32 non-obese (control) individuals between 8 - 18 years of age.

Results: Significantly (p < 0.05) higher values of MMP-9 concentration, as well as a higher MMP-9/TIMP-1 ratio were detected in the obese group 
compared to control counterparts. Common and internal carotid IMT values were significantly higher (p < 0.001) in the obese group compared to the 
control group. Positive correlations were observed between the common carotid IMT values and MMP-9 concentrations as well as MMP-9/TIMP-1 ratio.

Conclusions: Our data demonstrate that obese children and adolescents present higher mean IMT values, plasma MMP-9 and MMP-9/TIMP-1 
ratio compared to the non-obese. Thus, these findings indicate that this group presents a risk profile for early atherosclerosis. (Arq Bras Cardiol. 
2017; 108(3):198-203)
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Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

198



Artigo Original

Andrade et al.
Marcadores de aterosclerose em crianças

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(3):198-203

Introdução
A obesidade infantil é um sério problema de saúde devido a 

sua associação ao aumento do risco de aterosclerose e doenças 
cardiovasculares na fase adulta.1 A obesidade está relacionada ao 
aumento da espessura da íntima-média carotídea (EIMC), que, 
por sua vez, está associada ao início e progressão do processo 
inflamatório crônico envolvido em doenças cardiovasculares.1-7 
O aumento da EIMC começa na infância,8,9 e quase todas 
as crianças apresentam, aos três anos de idade,10 depósitos 
de gordura nessas artérias. Um estudo de Dawson et al.,11 
com 635 adolescentes e jovens, mostrou que a EIMC está 
significativamente correlacionada a escores de risco da artéria 
coronária; portanto, a avaliação precoce desse parâmetro por 
meio de métodos não invasivos pode ajudar na identificação de 
indivíduos com maior risco de doença cardiovascular.

A metaloproteinase-9 da matriz (MMP-9) tem um 
papel importante na degradação da matriz extracelular e, 
consequentemente, no desenvolvimento, morfogênese, reparação 
e remodelação de tecidos conectivos.12,13 Considerando-se que 
a atividade da MMP-9 é regulada primariamente pelo inibidor 
de tecido de metaloproteinase-1 (TIMP-1), um desequilíbrio 
entre MMP-9 e TIMP-1 pode levar à degradação descontrolada 
da matriz extracelular, conforme visto em diversos distúrbios 
patológicos, incluindo doenças cardiovasculares.13,14 Portanto, 
alguns estudos em adultos correlacionam valores de EIMC e 
concentrações de MMP-9/TIMP-1 em circulação;15,16 contudo, 
até onde sabemos, não há estudo que tenha avaliado essas 
correlações em crianças e adolescentes. Além disso, valores 
elevados de EIMC estão ligados ao processo inflamatório crônico 
em doenças cardiovasculares,1-7 e esse processo envolve a 
ativação da MMP-9.

Portanto, desenvolvemos a hipótese de que crianças e 
adolescentes obesos apresentam maiores concentrações 
plasmáticas de MMP-9 e maior razão MMP-9/TIMP-1 em 
comparação ao grupo de não obesos, e que essas concentrações 
estão positivamente correlacionadas aos valores de EIM das 
artérias carótidas interna e comum. Dessa forma, o objetivo do 
presente estudo foi comparar níveis plasmáticos de MMP-9 E 
TIMP-1 e correlacionar essas concentrações a valores de EIM das 
artérias carótidas comum e interna em crianças e adolescentes 
obesos e não obesos.

Métodos

População do estudo e design experimental
Detalhes do estudo transversal foram apresentados e 

aprovados pelo Comitê de Ética do Hospital Santa Casa 
de Misericórdia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG, 
Brasil). Antes da investigação, termos de consentimento livre 
e esclarecido foram obtidos de todos os participantes e/ou 
seus representantes legais.

Participantes potenciais foram recrutados no ambulatório 
da Divisão de Endocrinologia e Metabolismo da Santa 
Casa de Misericórdia de Belo Horizonte, e foram incluídos 
participantes do sexo masculino e feminino entre 8 e 18 anos 
de idade. Indivíduos com hipertensão ou doenças metabólicas, 
endócrinas, autoimunes, neoplásicas ou infecciosas foram 

excluídos do estudo. Os participantes foram classificados como 
obesos (n = 32) ou não obesos (n = 32; grupo controle) de 
acordo com o índice de massa corporal (IMC) com base nos 
gráficos de crescimento de acordo com IMC-para-idade, 
ajustados por gênero de 2000 dos Centros de Controle de 
Doenças e Prevenção, com o ponto de corte para obesidade 
definido como ≥ 95° percentil.17,18 Hipertensão foi definida pela 
IV Diretrizes de Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia, e para crianças e adolescentes, os percentis foram 
usados como base. Os grupos obesos e não-obesos não estavam 
sob nenhum medicamento. Um tamanho mínimo de amostra 
de 23 indivíduos por grupo foi calculado considerando-se 
erro alfa de 0,05% e poder de teste de 90%. Os dados foram 
coletados entre março de 2010 e março de 2012.

Avaliações antropométricas, clínicas e bioquímicas
Parâmetros antropométricos (peso, altura e IMC), clínicos 

(EIMC) e bioquímicos (TSH, MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1) 
foram coletados para todos os indivíduos selecionados. Medidas 
antropométricas foram tiradas com os participantes descalços 
e com roupas leves. O peso corporal foi medido com balanças 
digitais portáteis (capacidade de 180 kg, sensibilidade de 100 g), 
e a altura foi determinada por estadiômetro portátil (fita métrica 
não estendível de 2 m graduada em divisões de 0,1 cm) com 
o indivíduo na posição ortostática. A pressão arterial sistólica 
(PAS) e diastólica (PAD) foi medida pelo menos três vezes após 
15 minutos em repouso, e hipertensão foi definida como PAS 
e/ou PAD acima do 95° percentil.19

O TSH sérico foi estimado com um kit de ensaio de 
imunoabsorção enzimática (ELISA) (Quibasa Química Básica, 
Belo Horizonte, MG, Brasil). O plasma foi coletado em tubos 
com anticoagulante EDTA, testes de MMP-9 e TIMP-1 foram 
feitos com Human MMP-9/TIMP-1 complex DuoSet kit (R&D 
Systems, Minneapolis, MN, EUA).

Medições de EIM
Artéria carótida comum: medição média da espessura de 

ambos os lados, projeção longitudinal, exatamente 1 cm antes 
da bifurcação. Artéria carótida interna: medição média da 
espessura de ambos os lados, projeção longitudinal na origem. 

Medições foram feitas com sistema de ultrassom portátil 
Vivid i (GE Healthcare, Milwauke, WI, EUA) com o indivíduo 
na posição supina e com o pescoço girado (45°) para o lado 
oposto do lado em exame.20 Todos os exames foram feitos 
por um único médico certificado em diagnóstico por imagem. 

Análise estatística
As análises estatísticas foram feitas com o SPSS, versão 

20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste t de Student foi 
usado para comparar os valores médios dos dois grupos com 
relação às variáveis distribuídas normalmente, e o teste de 
Mann Whitney foi aplicado para comparar variáveis que não 
foram normalmente distribuídas. O teste χ2 foi empregado 
para avaliar a relação entre a EIMC e variáveis independentes. 
As correlações entre biomarcadores plasmáticos e EIM das 
carótidas comum e interna foram analisadas por meio da 
correlação de Spearman. Em todos os testes, a significância 
estatística foi estabelecida em 5% (0,05).
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Tabela 1 – Características demográficas, anatômicas e bioquímicas das crianças e adolescentes obesos e não-obesos recrutados no 
ambulatória da Divisão de Endocrinologia e Metabolismo da Santa Casa de Misericórdia de Belo Horizonte (Belo Horizonte, MG, Brasil)

Variável
Grupo obeso [n = 32] Grupo não-obeso [n = 32]

Mínimo Máximo Média/% DP Mínimo Máximo Média/% DP

Idade [anos] 8 17 13 2 12 18 15* 2

Altura [m] 1,28 1,79 1,57 0,13 1,52 1,84 1,63* 0,08

Peso [kg] 47 120 73 17 35 71 56* 9

IMC [kg/m2] 26 40 29 5 15 23 22* 2

PAS (mmHg) 90 120 103 6 90 110 103 6

PAD (mmHg) 50 70 60 7 50 80 63 7

Gênero (% Meninas) – – 59 – – – 47 –

TSH [μIU/mL] 1,5 4,6 2,7 0,8 0,7 4,2 2,0* 0,8

EIM da carótida comum [mm] 0,38 0,58 0,45 0,04 0,38 0,45 0,42* 0,02

EIM da carótida interna [mm] 0,36 0,46 0,42 0,03 0,37 0,44 0,40* 0,02

MMP-9 [ng/mL] 127 1208 343 249 92 925 246* 151

TIMP-1 [ng/mL] 322 1165 677 214 207 1522 709 284

Razão MMP-9/ TIMP-1 0,15 1,47 0,48 0,25 0,11 1,59 0,41* 0,31

IMC: índice de massa corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; TSH: hormônio estimulante da tireoide; EIM: espessura da 
íntima-média; MMP-9: metaloproteinase-9 da matriz; TIMP-1: inibidor de tecido de metaloproteinase-1; DP: desvio padrão. *Diferenças significativas p < 0,05 em 
comparação ao grupo obeso.

Resultados
Características clínicas e bioquímicas dos indivíduos 

participantes no estudo estão demonstradas na Tabela 1. 
Embora os dois grupos tenham apresentado valores de 
TSH sérico dentro da normalidade, o valor médio desse 
parâmetro no grupo obeso mostrou-se significativamente 
mais alto (p < 0,05) do que no grupo não-obeso (2,7 ± 0,8 
vs 2,0 ± 0,8 µIU/mL, p < 0,05). Concentrações plasmáticas 
de MMP-9 mostraram-se significativamente mais altas no 
grupo obeso em comparação ao não-obeso (p < 0,05), 
ao passo que concentrações plasmáticas de TIMP-1 se 
mostraram similares (p > 0,05) em ambos os grupos. A média 
da razão MMP-9/TIMP-1 mostrou-se significativamente 
mais alta (p < 0,05) no grupo obeso em comparação ao 
grupo não-obeso. Valores médios de EIM das artérias 
carótidas interna e comum de indivíduos obesos estavam 
significativamente mais altos (p < 0,001) do que os de 
indivíduos não obesos.

Foi detectada uma correlação direta e estatisticamente 
significativa entre a concentração plasmática de MMP-9, a 
razão MMP-9/TIMP-1 e valores de EIM da artéria carótida 
comum (p = 0,02 e p = 0,04, respectivamente: Figura 1, A e E). 
Contudo, não houve correlação significativa entre concentrações 
plasmáticas de TIMP-1 e EIMs das artérias carótidas interna e 
comum (Figura 1, C e D) ou entre MMP-9 e EIM das artérias 
carótidas internas (Figura 1B).

Discussão
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a correlacionar 

níveis plasmáticos de MMP-9 e TIMP-1 e EIM da carótida 
interna em crianças e adolescentes obesos e não obesos.  

Após uma avaliação da metaloproteinase da matriz em crianças e 
adolescentes obesos e não obesos, Glowińska-Olszewska et al.12 

relataram altas concentrações do marcador de aterosclerose 
MMP-9 no grupo de obesos, e concentrações ainda mais 
elevadas em indivíduos obesos hipertensos. Os autores relataram 
que concentrações anormalmente elevadas de MMP-9 podem 
indicar modificações no metabolismo da matriz extracelular de 
vasos sanguíneos e do músculo cardíaco, e que tais alterações 
podem acelerar o processo aterosclerótico. Além disso, a 
mesma equipe de pesquisa descreveu que as concentrações de 
MMP-9 e TIMP-9 estavam elevadas em crianças e adolescentes 
obesos, e que os valores desse parâmetro aumentaram ainda 
mais quando a obesidade vem acompanhada de hipertensão.12  
Além disso, Belo et al.21 relataram que genótipos e haplótipos 
do gene MMP-9 modulam níveis de MMP-9 em circulação 
em crianças e adolescentes obesos. No presente estudo, 
níveis plasmáticos de MMP-9 e a razão MMP-9/TIMP-1 
mostraram-se significativamente mais altos em indivíduos 
obesos em comparação ao grupo controle; porém, os grupos 
não apresentaram diferença estatística nos níveis plasmáticos 
de TIMP-1. Apesar de fraco, foi possível demonstrar uma 
relação direta entre concentrações de MMP-9 e a razão MMP-9/
TIMP-1, porém, não entre TIMP-1 e valores de EIM das artérias 
carótidas comuns, o que sugere uma potencial participação dessa 
gelatinase na remodelação arterial. Além disso, não foi possível 
estabelecer tal relação com a carótida interna. Essa diferença 
de correlações pode ser explicada pela magnitude da EIM da 
carótida interna, que é menor do que a da carótida comum; 
portanto, a diferença de magnitude pode ter interferido na 
correlação. É importante notar que concentrações plasmáticas 
de MMP-9 refletem a produção sistêmica de MMP-9, e não 
apenas a produção vascular, o que pode reduzir a magnitude 
das correlações entre esse biomarcador e EIM.
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No presente estudo, os valores médios de EIM das 
artérias comum e interna do grupo obeso (0,47 e 0,43 mm, 
respectivamente) mostraram-se significativamente aumentados 
(p < 0,001) em comparação ao grupo controle (0,42 e 
0,40 mm, respectivamente); resultado esse que está de acordo 
com relatos prévios.22,23 Portanto, em um estudo caso-controle 
feito na Bélgica por Beauloye et al.,23 envolvendo indivíduos 
saudáveis entre 8 e 18 anos de idade, o valor médio da EIMC 
do grupo obeso (0,470 mm) estava significativamente mais alto 
do que o do grupo controle de não obesos (0,438 mm), apesar 
de a idade média dos dois grupos não diferir significativamente.

Ademais, os autores puderam demonstrar uma correlação 
positiva significativa entre EIMC e IMC relativo. Além disso, 

estudando adolescentes brasileiros, Silva et al.24 demonstraram, 
em 35 indivíduos obesos e 18 não obesos entre 10 e 16 anos 
de idade, que valores de EIMC, triglicérides, HOMA-IR, insulina 
e CRP mostravam-se mais altos, enquanto valores de colesterol 
de lipoproteína de alta densidade (HDL-C), adiponectina e 
VO2max mostravam-se mais baixos no grupo de obesos do que 
no grupo de não obesos.24

Com base em valores médios de EIM da artéria carótida 
comum determinados nos grupos obeso e não-obeso 
do presente estudo, um ponto de corte de 0,44 mm foi 
estabelecido. Uma avaliação ultrassonográfica das artérias 
carótida comuns e femorais de 247 indivíduos saudáveis entre 
10 e 20 anos de idade25 revelou que os valores médios de 
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Figura 1 – Correlações entre biomarcadores [MMP-9 (A,B), TIMP-1(C,D) e razão MMP-9/TIMP-1 (E,F)] e EIM das carótidas comum (A,C,E) e interna (B,D,F). 
As correlações entre biomarcadores plasmáticos e EIM das artérias carótidas comum e interna foram analisadas com a correlação de Spearman
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EIM aumentavam quase linearmente de 0,38 para 0,40 mm 
com o aumento da idade. Considerando-se que o ponto 
de corte adotado era consideravelmente mais alto do que 
valores previamente atribuídos a indivíduos saudáveis com 
idade entre 18 e 20 anos, é possível afirmar que crianças e 
adolescente que compõe o grupo obeso do presente estudo 
exibiram valores de EIMC anormalmente elevados. Além disso, 
foi possível estimar, por meio dos dados obtidos, que o risco do 
grupo de obesos que exibe EIM da carótida comum elevada 
estava entre 2 e 5 vezes mais alto do que o grupo controle, ao 
passo que o risco representado pela EIM elevada da carótida 
interna estava entre 1,5 e 4 vezes maior.

Técnicas não invasivas são ferramentas confiáveis para a 
identificação de adultos com maior risco de aterosclerose e risco 
cardiovascular, mas para crianças e adolescentes, essas técnicas 
têm sido observadas principalmente em pesquisas. A imagem 
ultrassonográfica parece ser uma técnica confiável para estimar 
valores de EIM de artérias humanas in vivo, já que Pignoli et al.26 
puderam confirmar que não havia diferenças significativas entre 
a EIM das artérias carótidas comuns determinada por ultrassom 
em modo B avaliada em exame patogênico e aquela avaliada in 
vivo em indivíduos jovens. Além disso, enquanto a análise da EIM 
é frequentemente usada em estudos transversais, apenas alguns 
ensaios clínicos com crianças empregam esse parâmetro.20  
O estudo Cardiovascular Risk in Young Finns (Risco Cardiovascular 
em Jovens Finlandeses),27 que incluiu uma investigação 
longitudinal com follow-up de 21 anos, sugeriu que índices de 
obesidade, como IMC, dobra cutânea, lipoproteínas séricas, 
insulina, glicose e pressão arterial, medidas na juventude, estão 
significativamente associadas à EIM elevada e à diminuição da 
elasticidade da artéria carótida na fase adulta. Esses achados 
enfatizam a importância do controle de peso da juventude à 
idade adulta na redução do risco cardiovascular. Embora os 
valores médios de TSH do grupo obeso mostraram-se mais 
altos do que os do grupo controle (2,85 versus 1,98 µIU/mL),  
não foram diagnosticados casos de hipotireoidismo em 
participantes obesos. Convencionalmente, uma concentração 
de TSH sérica de 4 a 5 µIU/mL é considerada elevada; porém, 
dados recentes de grandes estudos populacionais indicam que 
um ponto de corte de TSH mais baixo, entre 2 e 2,5 µIU/mL  
estaria mais apropriado.28 Da mesma forma, a National 
Academy of Clinical Biochemistry (Academia Nacional de 
Bioquímica Clínica dos Estados Unidos) recomenda um limite 
superior de 2,5 µIU/mL29 para TSH sérica, valor esse que está 
abaixo da concentração média do grupo obeso determinada no 
presente estudo. Contudo, não é possível afirmar com certeza 
que não houve casos de hipotireoidismo clínico no grupo de 
obesos do presente estudo.

Além disso, diversos estudos já revelaram uma associação 
positiva entre medições de obesidade e concentrações do 
hormônio estimulante da tireoide (TSH), embora os mecanismos 
responsáveis por essa associação requeiram maior elucidação,30 
propõe-se que variações no hormônio da tireoide podem afetar 
lipoproteínas e estágios de oxidação que contribuem para a 

remodelação vascular e função endotélica.31 É interessante notar 
que também foi demonstrada uma correlação significativa entre 
valores de EIMC e TSH dentro da normalidade, sugerindo um 
maior risco cardiovascular em indivíduos com baixa função 
normal da tireoide.31

Yap e Jasul32 encontraram uma correlação positiva 
entre TSH sérico e IMC, e inferiram que um aumento 
na concentração de TSH, mesmo que dentro dos limites 
geralmente aceitáveis, pode contribuir para problemas com o 
peso. O presente estudo demonstrou que o grupo de crianças 
e adolescente obesos apresentou concentrações elevadas 
de TSH, embora as concentrações estivessem dentro do 
normal, assim como em achados prévios relatados por Aypak 
et al.33 Porém, esse problema requer, claramente, maiores 
investigações, já que o hipotireoidismo pode estar associado 
a marcadores de aterosclerose e, consequentemente, com 
EIMC elevada.34,35 Uma limitação do presente estudo é o 
baixo número de indivíduos inscritos.

Conclusão
Nossos dados demonstram que crianças e adolescentes 

obesos apresentam valores médios de EIM, concentrações 
plasmáticas de MMP-9 e TIMP-1 e razão MMP-9/TIMP-1 mais 
altos do que os não obesos. Portanto, esses achados indicam que 
o grupo de obesos tem perfil de risco para aterosclerose precoce.
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