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Sindrome Metabdlica em Criancas e Adolescentes

Metabolic Syndrome in Children and Adolescents
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ASindrome Metabdlica caracteriza-se pela associacao de fatores de risco cardiovascular, como
obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensao arterial. Sua prevaléncia geral em
criancas e adolescentes norte-americanos é de 3-4%, mas atinge 28,7% naqueles com Indice de
Massa Corpdrea (IMC) = percentil 95. Observa-se que os fatores predisponentes a sindrome se
manifestam desde a vida intra-uterina. Apesar de bem estabelecidos em adultos, ainda ha
controvérsias quanto aos critérios diagnosticos em criancas e adolescentes. O tratamento
multidisciplinar, ndo-farmacoldgico (atividade fisica, dieta) e/ou farmacoldgico, visa a diminuicao
dos fatores de risco. Embora haja lacunas no conhecimento, evidéncias sugerem focar a prevencéo
de morbidades em idade precoce.
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The Metabolic syndrome is characterized by the association with cardiovascular risk factors,
such as obesity, insulin resistance, dyslipidemia and arterial hypertension. In general, its preva-
lence in North American children and adolescence is 3-4%, but attains 28.7% in those with
Body Mass Index (BMI) = percentile 95. It has been noted that predisposing factors for the
syndrome are manifested right from intra-uterine life. Although it is well established in adults,
there is still much controversy with regard to diagnostic criteria in children and adolescents.
Multi-disciplinary, non-pharmacological (physical activity, diet) and/or pharmacological treat-
ment aims to reduce the risk factors. Although there are some gaps in knowledge, evidences
suggest focusing on morbidity prevention at an early age.
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A Sindrome Metabdlica (SM), caracterizada
pela associacéo de varios fatores de risco para
doencas cardiovascul ares, resulta provavel mente
de fatores genéticos e ambientais. Os primeiros
relatos desta sindrome ocorreram na década de
20, emboratenha sido reconhecida por Reaven
apenas em 1988611,
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A denominacdo Sindrome Metabdlica,
anteriormente conhecidacomo Sindrome X, refere-se
a um grupo de patologias que inclui obesidade,
ressténciaainsuling, didipidemiaehipertensdo arterid
(HA). duntas, predispdem o individuo aaltorisco de
desenvolvimento de doencacardiovascul ar ediabetes
mellitustipo 2 (DM2). O mecanismo central parao
desenvolvimento daSM aparentemente envolveum
defeito nasinalizacdo intracelular daacdo dainsulina
nosadipécitos, células musculares e hepatécitos.

Nas ultimas décadas, evidencia-se aumento
preocupante daprevalénciamundial daobesidade.
Este excesso de gordura corporal, principalmente
abdominal, estadiretamente associado com ateractes
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do perfil lipidico, aumento da pressdo arterial e
hiperinsulinemia, consideradosfatores derisco para
diabetes e doencas cardiovasculares®.

Segundo ateoriade James Neel, apresentadano
inicio dosanos 60, existe um “genede poupanca’ que
confere aos seus portadores a capacidade de
armazenar maior quantidade deenergiaem temposde
abundancia, congtituindo um “reservatério” paraos
periodos de escassez. Este gene atuaria através da
resisténcia ainsulina que induz maior acimulo de
gordurae preservacdo demassamuscular. Atual mente,
amaior ofertade calorias, associadaaum estilo de
vidasedentério, faz daquele que, nos primérdiosda
humani dade atuou como fator de protegéo, um fator
de selecdo negativo,

Epidemiologia

Estudos sugerem que a prevaléncia da SM em
criancas e adolescentes érel ativamente baixa (3-4%)
guando comparado com apopul agéo adulta(23,7%).
No entanto, esta prevaléncia alcanga 28,7% em
adolescentes com indice de massacorpora (IMC) =
percentil 95, contra6,1% em adol escentescom alto
risco de obesidade (IMC entre percentil 85 e 95) e
0,1% naqueles abaixo do percentil 85. Estima-se que
89% dosjovens obesos apresentam pelo menosuma
das anormalidades caracteristicas daSM, enquanto
56% apresentam pelo menos duas dessas
anormalidades®.

Componentes da SM

Obesidade

A gorduraviscera (intra-abdominal) estd mais
associadacom as complicagBes metabdlicasdo quea
gordurasubcuténea. Nagorduravisceral, aatividade
lipoliticacelular estaaumentada, expondo o figadoa
umamaior liberacdo dos acidosgraxoslivres (AGL)
naveiaporta. Isto diminui adepuracéo hepaticade
insuling, agravando a hiperinsulinemiasistémica. Os
AGL em excesso contribuem paraamaior producdo
hepética de glicose por gliconeogénese, além de
aumentarem aliberacéo hepéticadelipoproteinasricas

emtriglicérides, como VLDL-colesterol (VLDL-C) e
apolipoproteinaB nacirculagao™.

Resgténciaainsulina

Em estudo prospectivo realizado com 1.865
criangas observou-se que aguel as que desenvol veram
SM durante os seis anos de acompanhamento
gpresentavam, desdeoinicio do estudo, glicemiasmais
elevadaseeram osmaisobesos®. A hiperinsulinemia
também tem papel importante no desenvolvimento de
outroscomponentesdasindrome, como adidipidemia,
ahipertensdo eahiperuricemia®.

Alteragtesno perfil lipidico

Asprincipa sdteragbesdo perfil lipidico sdo: niveis
aumentadosdeVLDL-C, devido amaior producéo
detriglicérides pelo figado e ao menor catabolismo;
reducéo dos niveis e do tamanho de HDL-C,
relacionadaadiminuicdo dasubfracdo HDL-C2 eao
maior catabolismo devido amaior concentracéo de
triglicérides nestas particulas; e particulasde LDL -
colesterol (LDL-C) menoresemaisdensas, ricasem
apolipoproteinaB1013),

AlteragOes napressio arterial

Osmecanismos que podem explicar arelacéo da
hiperinsulinemiacom o desenvolvimentodeHA sdoa
reabsorcéo renal de sodio e dgua aumentada, a
ativacdo do sistemanervoso S mpético, adiminuicéo
daatividade enzimaNat-K+-ATPase, 0 aumento do
acumulo decélcio celular e o estimulo defatoresde
crescimento.

AlteragbesmolecularesnaSM

A hiperglicemiaéum potenteestimul ador deeventos
inflamatdrios, principamenteem pessoamaisvelhas.
Niveisplasmaticosde ProteinaC reativa (PCR), Fator
deNecrose Tumoral o (TNF-ar) elnterleucina6 (1L-
6), que sdo marcadores de inflamag&o, estdo mais
elevados em individuos obesos, com resisténcia a
insuling, HA, DM 2 e DoencaArterial Coronariana
(DAC). Existeumardacdo diretaentreIMC enivels
de PCR em criangas e adultos que n&o apresentam
outras morbidades. A IL-6, uma citocina pro-
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inflamatoria, estimulaaproducéo de PCR no figado.
Osniveis séricosde TNF-o so significativamente
maiores em individuos obesos e com sobrepeso que
em individuosmagros. Logo, oshiveiselevados de
glicose e lipidios, por estimular a produgdo de
citocinas pro-inflamatorias, fazem da SM uma
sindromeinflamatériasi stémicade baixo grau®.

A adiponectina é uma proteina secretada pelo
adipdcito, que promove maior sensibilidade a
insulina. Niveis de adiponectina plasmati cos estdo
diminuidos em individuos obesosecom DM2. Ha
uma relagéo inversa entre nivel de adiponectina
plasmatico e resisténcia a insulina, com a baixa
concentracdo de adiponectina indicando maior
resisténciaaacdo dainsulina. Niveis plasmaticos
baixosde IL-6, IL-18, TNF-a e PCR aumentam
ascitocinasantiinflamatérias, alL-4 eallL-10, as
guais, aumentam os niveis de adiponectina e
melhoram a disfungdo endotelial em individuos
obesos que perderam peso através de dieta e/ou
exerciciofisico®?.

SM e Periodo Perinatal

Recém-nascidos com baixo peso tém dez vezes
mai s chance de desenvolver SM do que aguelescom
0 peso normal ao nascimento. Baixas
concentragdes de | GF-1 (insulin-like growth factor
1) foram notadas em recém-nascidos com retardo
de crescimento e gestacdes associadas a ma
nutricdo. Estas condic¢des predispdem ao
desenvolvimentodeDM2, HA e DAC navidaadulta
I ss0 pode ser atribuido ao controle negativo exercido
pelo |GF-1 e pelainsulinasobre o fator inibidor da
migracéo de macréfagos, TNF-a elL-6. Além disso,
insulina e, possivelmente, IGF-1 aumentam a
producdo de IL-4 e IL-10, potentes moléculas
antiinflamatOrias®?.

Sequéncia de Eventos que Levam a SM
A respostafisiol 6gicaaingestéo do alimento é o

aumento da producgdo de TNF-a, IL-6 e PCR
plasmética, diminui¢do dacitocinasanti-inflamatorias

(IL-4 elL-10) e de adiponectina. Em contrapartida,
a secrecao de insulina ndo ocorre apenas para
normalizar aconcentracdo plasméticade glicose,
li pidios e deaminoacidos, mastambém parasuprimir
TNF-o e IL-6 e aumentar asintesedelL-4 elL-
10. A producéo aumentadade TNF-o. e IL-6 apos
aaimentacdo ativaafosfolipase A, queinduz a
liberac8o dos acidos graxos poliinsaturados de
cadeias longas (AGPCL), os quais suprimem a
sinteseealiberagdo de TNF-o e IL-6. O resultado
desse processo € arestauragdo do balanco entre as
citocinas pro e antiinflamatorias. Em contraste, o
consumo de dieta com alto valor calérico com
&cidosgraxos saturados e gorduratranse/ouingestéo
abaixo do ideal de AGPCL induz um estado de
resposta inflamatoria sistémica de baixo grau e
estresse oxidativo®.

Restricéo dietética, exercicio fisico e perdade
peso inibem ageracdo deradicaislivres, aumentam
aproducdo delL-4, IL-10 eestimulam asintesede
adiponectina. Considerando que anutri¢do materna
influenciafortemente aalimentacgéo dacrianca, da
infanciaatéaidade adulta, éimportante queAGPCL
sejam fornecidos aindanagravidez paraprevenir,
desde entéo, o aparecimento da SM®,

Diagnostico de SM em Criancas e Adolescentes

A altaincidénciade eventos cardiovascularesem
adultos esta associada ao perfil deriscoeaSM na
infanciaenaadolescéncid®23),

Paraadultos existem pel 0 menos duas propostas
decritérios utilizadosparao diagnéstico de SM: ado
Third Report of the National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel (ATPI11) eada
International Diabetes Federation (IDF).

ATPII
Diagndstico: trésou maisdosseguintescritérios:

e Hipertrigliceridemia—(> 150 mg/dL);

e HDL baixo— (<40 mg/dL noshomense HDL
<50 mg/dL nas mulheres);

e Hipertensdo arterial —(PAS> 130 mmHgePAD
> 85);
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e Glicemiadejgumeevada—(>110mg/dL);
e Aumentodacircunferénciaabdomind —(CA >102
cmemhomense CA > 88 cm nasmulheres).

IDF
Diagnéstico: obesidade abdominal (CA >90cm

emhomense CA >80 nasmulheres), associadaadois

dosseguintescritérios:

e Hipertrigliceridemia—(>150mg/dL);

e HDL baixo—(<40mg/dL noshomenseHDL <
50mg/dL nasmulheres);

e Hipertensdo arterial —(PAS> 130 mmHgePAD
>85mmHg);

o Glicemiadejgumeéeevada—(>100mg/dL).

Aindanéo foram estabel ecidospontosde cortepara
circunferénciaabdominal que indiquem o risco da
crianca ou do adolescente desenvolver a doenca
cardiovascular navidafuturad®. A Organizagdo Mundia
de Salde (OMYS) valoriza além desses critérios, 0
IMCO4),

A prevaléncia de SM é alta entre as criangas e
adol escentes obesos, independente dos pardmetros
adotados parao diagndstico®. Portanto, éfundamental
guecritériosinternacionai s sejam estabel ecidos, para
gueatriagem e o tratamento dosindividuosderisco
possam ser feitos precocemente.

Tratamento

Otratamento daSM basgiaseem mudangasnoegtilo
devida, reducéo do sedentarismo (atravésdapratica
regular de atividade fisica), controle da dieta e
intervencao farmacol gica’?. N&o haconsenso sobre
freqUéncia, intens dade e duracéo daatividadefisicaque
possibiliteadiminuicéo dosfatoresderisco paradoencas
crénicas®. Modificagies daquanti dade e qualidede dos
carboidratos (substituicdo do carboidrato simples/
processado por ndo processado) e gorduras
(subtituicdo degordurasaturado etranspor lipidiosde
origem vegeta e de peixes) permitem o aumento da
sensibilidade ainsulinae perdade peso®.

O tratamento medi camentoso é sempreindicado
guando as medidas de mudancado estilo devidando

sdo eficazes, sendo especifico paracadaelemento
presenteda SM. Emboranenhum medicamento estgja
liberado parao tratamento daobesidade em criangas,
o Orlistat (inibidor delipase gastrointestinal) mostrou
efeito similar ao observado em adultos quando usado
em doses de 120mg por trés vezes ao dia®. As
drogas mais utilizadas para tratamento daHA em
criangassao osinibidoresde ECA, bloqueadoresdos
receptores de angiotensina, bloqueadoresdos canais
decdcioediuréticos. Asestatinas sfo liberadas para
o tratamento dadislipidemiaapartir dos dez anos.
Em casosde DM 2 em criangas, nos primeiros anos,
hatendénciaao predominio deresisténciadacdo da
insulina, sendo indicado o uso de drogas
sensibilizadoras daagéo insulinica (metforminae
glitazonas).

Prevencao

Mudancgas no estilo de vidacom aintroducéo de
exerciciosfisicos, dietabalanceada(ricaemfibrase
em carboidratos complexos) e campanhas de
conscientizagdo da populacéo s@o estratégias
fundamentais para a prevencdo da SM e visam a
reduzir o aparecimento de diabetes, dislipidemia,
aterosclerose e doengas cardiovascul ares. Enquanto
0S mecanismos moleculares permanecem sob
investigacdo, as medidas preventivassimplesede
baixo custo representam um instrumento de grande
utilidade.
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