Sindrome metabolica na idade pediatrica
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Introducéo

A obesidade converteu-se num problema de saude a
nivel mundial, chegando a receber a denominacéo de
epidemia. Esta crise de obesidade afeta também a
populacdo em idade pediatrica e adolescéncia, sendo
causante de doencas metabolicas que no passado
eram exclusivas da populacéo adulta.

O sobrepeso e a obesidade demostraram estar
associados a um amplo leque de doengas cronicas
como a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), as doengas
cardiovasculares (DCV) ou alguns tipos de cancro
(Al-Hamad & Raman, 2017). O aumento da sua
prevaléncia tem importantes implicagdes no que se
refere & morbilidade e mortalidade em toda a
populagéo.

Existe evidéncia da sua associacdo a sindrome
metabdlica (SM): uma associacdo de fatores de risco
cardiovascular, cuja definicdo e  critérios
diagndsticos na idade adulta variaram nas Gltimas
décadas, até se obter um consenso que incluia a
presenga de trés dos cinco critérios propostos
(Alberti et al., 2009):

1. Circunferéncia abdominal elevada em relagdo as
medidas populacionais.

2. Pressdo arterial sistolica igual ou superior a 130
mmHg e/ou pressao arterial diastolica igual ou
superior a 85mmHg; ou tratamento para a
hipertenséo arterial.

3. Glucose em jejum igual ou superior a 100
mg/dL ou hiperglicemia em tratamento.

4. Triglicéridos iguais ou superiores a 150 mg/dL
ou em tratamento para a hipertrigliceridemia.

5. HDL inferior a 40 mg/dL em homens e inferior
a 50 mg/dL em mulheres.

No entanto, apesar de ja existir um consenso em
relacdo a definicdo e aos critérios diagndsticos na
idade adulta, ainda ndo dispomos destes critérios
para o diagnostico da sindrome metabdlica na idade
pediatrica e adolescéncia. A defini¢do nestas idades
é ainda mais complexa devido as diferengas raciais
e puberais; e a auséncia de eventos cardiovasculares
a esta idade (DeBoer & Gurka, 2017; Maynard et al.,
2001) .

Para chegar a uma definicdo na idade pediatrica,
deveriam utilizar-se valores de referéncia quanto a:
sexo, idade, etnia, estado maturativo (Weiss,
Bremer, & Lustig, 2013) .

Dependendo dos diferentes critérios diagnosticos
aplicados, registou-se uma prevaléncia de entre 6 e
39%. Apesar desta grande variabilidade, todos os
estudos confirmam que a prevaléncia da sindrome
metabdlica em criancas e adolescentes aumentou,
paralelamente a epidemia de obesidade (Bussler et
al., 2017).

Apesar das dificuldades mencionadas, a maioria dos
autores concordam quanto aos componentes
essenciais que definiriam a sindrome durante a
infancia: a intolerdncia & glicose, a obesidade
central, a hipertensdo e a dislipemia (Tabela 1)
(Burguete-Garcia, Valdés-Villalpando, & Cruz,
2014; Cook, Weitzman, Auinger, Nguyen, & Dietz,
2003; Garcia Garcia, 2015).
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Tabela 1. CRITERIOS DE SINDROME METABOLICA EM CRIANCAS E

ADOLESCENTES
AHA?2 IDF° ATP Il oms¢
Idade (anos) 12-19 6-9 10-15 >15 12-19
Percentil
Penmejro 290 Para | percentil 290 Percentil Critérios | PA p>90 ou IMC 295 para
abdominal idade, : 290 para .
(PA) ou IMC sexo ou para idade idade de adultos IMC p>85 idade ou sexo
raca
Percentil @) TAS ou
Pressao >90 para diagnéstico TAS 2130 TAD TAS p>95 para
arterial idade, de SM néo ou ercentil idade, sexo ou
(mmHg) Sexo ou esta TAD =285 290 altura
altura contemplado
C >110 ou p> | <10 anos: >105
Triglicéridos =110 =150 95 >10 anos: >136
Percentil
HDL <10 para <40 ou p<
(mg/dL) raca ou <40 5 <35
sexo
Homeostasia Glicose em Hiperinsulinemia
da glicose Glicose em jejum =100 Glicose em jejum ou
(mg /dL) jejum =100 ou DM2 basal > 100 intolerancia a
9 conhecida glicose
COIt(e)f;?rOI Percentil > 95

restantes.

¢ Para o diagnostico, devem estar presentes trés dos cinco critérios.
d Para o diagnéstico, devem estar presente trés ou mais dos critérios.

AHA, American Heart Association; IDF, International Diabetes Federation; ATP Ill, Adult Treatment Panel
Ill; OMS, Organiza¢do Mundial da Saude; IMC, indice de massa corporal; TAS, tensdo arterial sistélica;
TAD, tenséao arterial diastélica; HDL, lipoproteina de alta densidade; SM, sindrome metabdlica; DM2,
diabetes mellitus tipo II.
a Para o diagnéstico, devem estar presentes trés dos cinco critérios.
b Para o diagnéstico, devem estar presentes obesidade central (perimetro) e dois dos quatro critérios

Componentes adicionais

Para aléem dos componentes tradicionais, recentemente também foram encontradas associagdes entre a
sindrome e o figado gordo ndo alcodlico, a hiperuricemia, perturbacGes do sono, a deficiéncia de vitamina D,
a disfuncdo tiroidea, a sindrome de ovario poliquistico e a existéncia de um estado proinflamatorio cronico de
baixo grau, tanto em adultos como em criancas e adolescentes (Al-Hamad & Raman, 2017; Thompson et al.,
2016).

Figado gordo néo alcodlico. Nas ultimas décadas, o0 seu aumento, juntamente com o aumento dos valores de
obesidade, converteu esta entidade na patologia hepatica mais frequente na infancia, tendo a sua prevaléncia
duplicado nos ultimos 20 anos. Embora o seu papel especifico na patogenese do figado gordo nédo alcoodlico
seja desconhecido, existem numerosas circunstancias associadas ao desenvolvimento do mesmo:
lipotoxicidade, adipocitocinas, acido Urico, metabolismo da vitamina D, entre outras. A sua gravidade pode ir
da esteatose hepatica simples a esteato-hepatite com ou sem fibrose. Alguns autores descrevem o figado gordo
ndo alcoolico como a manifestacdo hepética da sindrome metabodlica, sendo a resisténcia insulinica o principal
componente da sua patogenia (Atabek, Eklioglu, & Akyirek, 2014; Lonardo, Ballestri, Marchesini, Angulo,
& Loria, 2015; Pacifico et al., 2011).
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Hiperuricemia e frutose. O consumo elevado de fontes de purina e de grandes quantidades de frutose esta
relacionado com um aumento do urato sérico. Atualmente, existe uma globalizacdo da dieta ocidental com
uma alta ingestdo de acUcares adicionados, sendo a frutose 0 maior componente destes agucares. Alguns
modelos demostraram que as dietas ricas em frutose estdo associadas a uma maior ingestdo energética,
diminuicdo do gasto metabdlico basal, depdsitos excessivos de gordura e resisténcia insulinica, o que sugere
que também tenham um papel importante na epidemia de obesidade e DM2.

A hiperuricemia esta associada a fisiopatologia da hipertenséo arterial, a DM2, a doenca renal crénica e a
aterosclerose, entre outros; e apesar de ndo se encontrar entre os critérios diagndsticos de sindrome metabdlica,
deveria ser considerada como um parametro adicional nos doentes de alto risco (Bussler et al., 2017; Weiss et
al., 2013).

Alterac6es do sono. Uma duracdo de sono curta (as recomendacdes sdo 9 a 12 horas para criancas de 6 a 12
anos e de 8 a 10 horas para adolescentes de 13 a 18 anos) de forma habitual ou o sono insuficiente ou de pouca
qualidade em criancas e adolescentes esta relacionado com elementos associados a sindrome metabdlica como
0 aumento da pressdo arterial ou a resisténcia insulinica independentemente da obesidade.

Por sua vez, a apneia obstrutiva do sono predispde a obesidade devido & sonoléncia diurna ou a diminuicdo da
atividade. Embora se conhega pouco sobre os mecanismos que provocam esta relacdo entre o sono e a
obesidade, especialmente entre as criangas, ha razdes para suspeitar que um aumento do stress e uma atividade
irregular de vérias hormonas, como o cortisol ou a leptina, entrariam em linha de conta (Hart et al., 2013;
Koren & Taveras, 2018)

Patogénese da sindrome metabdlica

Resisténcia insulinica

A associacdo de hipertenséo, dislipemia, DM2 e DCV no adulto, sugere a existéncia de um antecedente comum
na patogénese da sindrome metabdlica, sendo a opcdo mais aceite a presenca de resisténcia insulinica.

A obesidade favorece o aparecimento desta entidade pela libertacdo por parte da gordura visceral de multiplas
substancias: leptina, adiponectina, resistina...

E definida como uma resposta diminuida dos tecidos as acdes celulares mediadas por insulina, existindo um
menor metabolismo da glicose em resposta a niveis de insulina fisiologicamente normais (Ho, Garnett, & Baur,
2014; Serra et al., 2007).

Adipocitocinas

Longe de ter como Unica fungdo o armazenamento energético, o tecido gordo € um importante 6rgao endocrino.
Os adipdcitos segregam varias hormonas que intervém na regulacdo da homeostase de lipidos e glicose. Estas
proteinas sdo denominadas de forma global adipocitocinas ou adipocinas, devido a sua estrutura proteica
similar a das citocinas. Estes biomarcadores sdo atualmente objeto de estudo devido ao seu envolvimento na
patogénese da sindrome metabdlica.

Leptina. Atua como regulador da saciedade, com caracter anorexigénico. Foi demonstrada a sua relagcdo com
0 grau de obesidade, desempenhando um papel importante no controlo da distribuicdo da gordura.
Provavelmente desempenha um papel importante nos periodos de alto metabolismo energético tais como a
puberdade, a ovulacdo ou a gravidez.

Adiponectina. Ao contrario da maioria das adipocitocinas, os niveis de adiponectina estdo diminuidos na
obesidade. Tem acOes antiaterogénicas, antidiabetogénicas e anti-inflamatorias, pelo que protege contra o
desenvolvimento de DM2 ou DCV.

As concentraces de adiponectina estdo inversamente relacionadas com o grau de obesidade, resisténcia
insulinica e adiposidade visceral, ao passo que a perda de peso aumenta os niveis da mesma.

Citocinas inflamatdrias. Cada vez mais evidéncia indica que a obesidade esta associada a um estado
proinflamatorio crénico de baixo grau. Marcadores sistémicos de inflamagao tais como a proteina C reativa
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(PCR), interleucina 6 (IL-6) ou o fator de necrose tumoral alfa (TNF) tém concentra¢cbes aumentadas em
criancas e adolescentes obesos, afetando o metabolismo da glicose através de interacBes com a expressdo de
recetores de insulina entre outros (Bussler et al., 2017).

Epigenética e programacéo gestacional

Os mecanismos epigenéticos sdo considerados mediadores que associam a exposicdo ambiental precoce a
alteracBes na expressdo de genes que podem alterar o crescimento e o desenvolvimento. O conceito de
programacdo gestacional significa que o ambiente nutricional, hormonal e metabdlico oferecido pela mae
durante a gravidez pode alterar as respostas celulares e a expressao de genes do feto, o que finalmente terd um
impacto sobre 0 seu metabolismo e fisiologia posteriores.

Entre os fatores que podem alterar esta expresséo foram identificados como de maior importancia os seguintes:
- O peso baixo ou excessivo ao nascimento esta relacionado com um risco aumentado de obesidade no adulto.

- A obesidade materna durante a gravidez, ou 0 aumento de peso durante a mesma, esta associada a recém-
nascidos de peso mais elevado e a um risco aumentado de obesidade e diabetes na idade adulta.

- A diabetes gestacional ou o tabagismo materno também predisp6em para um maior risco de sofrer obesidade
em adulto.

Também fatores posteriores ao nascimento como a amamentagcdo materna, 0 ganho de peso no primeiro ano
ou a presenca de niveis de vitamina D adequados seriam fatores de programacdo com efeito sobre o risco de
obesidade, sindrome metabdlica e diabetes na idade adulta (Boney, Verma, Tucker, & Vohr, 2005; Crespo,
Perera, Lodeiro, & Azuara, 2007; Cu et al., 2015; More et al., 2006) .

Ainda se desconhecem 0s mecanismos exatos através dos quais se produz esta alteracéo na expressao genética,
mas foram publicados estudos recentes com importantes descobertas que assinalam o papel do microARN,
gue agiriam como reguladores-chave do metabolismo (Chang & Neu, 2015; Fischer-Posovszky et al., 2016;
Stone, Schetzina, & Stuart, 2016).

Fatores dietéticos e atividade fisica

Embora a abordagem primaria em relacdo a obesidade sempre tenha sido o total de calorias ingeridas, cada
vez existe mais evidéncia que sugere que a qualidade dessas calorias desempenha um papel importante na
patogénese da sindrome metabdlica.

Devido a sua maior densidade energética, a sua elevada palatabilidade e a sua maior facilidade de
armazenagem, a gordura é considerada mais obesogénica do que o resto de macronutrientes. No entanto,
maltiplos estudos demostraram que as dietas baixas em gorduras ndo sdo mais efetivas que as baseadas na
restri¢do de calorias, quando a variavel é a perda de peso a longo prazo. A estes fatores soma-se o facil acesso
a este tipo de produtos de baixo custo e de alta densidade energética, disponiveis mesmo nas cantinas escolares
e 0 uso de uma publicidade dirigida a populacéo pediétrica.

A histérica diminuicdo de consumo de gorduras foi acompanhada de um aumento na ingestdo total de calorias,
principalmente sob a forma de carboidratos, como agucares adicionados. Entre os produtos que mais calorias
fornecem sob a forma de carboidratos encontrariamos as bebidas agucaradas, cujo consumo tem uma relagéo
direta com a presenca de adiposidade e obesidade (Seth & Sharma, 2013; Stone et al., 2016; Whitaker, Wright,
Pepe, Seidel, & Dietz, 1997).

A diminuicdo da atividade fisica também é uma das altera¢cdes nos habitos de vida nas Ultimas décadas que
influenciou a atual situagdo de obesidade. Uma transicdo de atividades ao ar livre para um maior lazer de
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interior com uso de dispositivos eletronicos: televisdo, videojogos ou internet (Gupta, Shah, Nayyar, & Misra,
2013)

Tratamento
A detecéo precoce de fatores de risco, o screening de alteracfes metabdlicas e a identificacdo de novas medidas

terapéuticas sdo o objetivo principal, e de vital importancia, para reduzir a morbilidade e mortalidade
relacionada com a sindrome metabolica (Thompson et al., 2016).

Independentemente do papel da genética na sindrome metabolica, seria necessario prestar atencéo aos fatores
predisponentes como a atividade fisica insuficiente, 0 ambiente social e fisico ou a dieta da crianga ou
adolescente (More et al., 2006). A identificacdo destes fatores deveria servir-nos para realizar um screening
nos doentes de alto risco, incluindo medicdo da tensdo arterial, indice de massa corporal, circunferéncia
abdominal, perfil lipidico e glicemia sérica.

Atualmente, ndo existe nenhum tratamento especifico, embora todos os guias coincidam no que diz respeito a
importancia de alteragdes no estilo de vida, principalmente com um programa nutricional e exercicio fisico
regular, sem nos centrarmos na perda de peso (Tabela 2). (Garcia Garcia, 2015; Gupta et al., 2013)

Existe pouca experiéncia quanto ao uso de medidas farmacoldgicas na idade pediatrica. Alguns estudos

Tabela 2. Recomendacgdes de habitos de ingestéo e exercicio.
« Comer em familia
» Comer devagar, com uma mastigacao adequada.

 Restringir a comida a sala de jantar/refeitorio e aos horarios das refeigdes.

Evitar bebidas agucaradas ou refrigerantes.

» Reduzir a ingestdo de gorduras saturadas e gorduras trans.

* Reduzir a ingestao de carboidratos simples (acUcares refinados), de alto indice glicémico.
» Aumentar a ingestdo de fruta, verdura, leguminosas e cereais integrais.

» N&o usar a comida como recompensa, ou retird-la como castigo.

* N&o comer enquanto se vé televisdo ou se usam aparelhos eletronicos.

» Andar até parques proximos.

* Usar as escadas em vez de elevadores.

sugerem que a metformina pode melhorar a sensibilidade a insulina e o IMC em adolescentes ndo diabéticos,
embora outros estudos contradigam a sua eficacia. Por isso, 0 uso deste medicamento ainda é controverso.
Outros farmacos propostos, mas que carecem também de evidéncia que os apoie seriam os lipoliticos como o
orlistat ou a sibutramina (Serra et al., 2007).

Como ultimo recurso e em casos individualizados, algumas sociedades consideram o tratamento cirdrgico por
meio de cirurgia bariatrica, com critérios muito mais estritos que na populagdo adulta (Inge et al., 2004).

Conclusoes
A sindrome metabdlica é uma entidade complexa que esta correlacionada com a obesidade, sendo, no entanto,

uma entidade diferente da mesma. O facto de que criancas magras possam desenvolver a sindrome metabdlica
sugere que embora a obesidade e a idade contribuam para o desenvolvimento da sindrome, é pouco provavel
que sejam fatores de inicio.

E mais provavel que o ambiente pressuponha um fator de maior importancia, mesmo antes do nascimento
devido aos fatores de programacao e a epigenética. Entre os responsaveis deste ambiente, deveriamos centrar-
nos especialmente na incorporacdo de forma global da dieta tipica ocidentalizada.
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No futuro, espera-se chegar a um acordo para definir os critérios diagnosticos na idade pediétrica, 0 que
permitird uma melhor identificacdo dos doentes.
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