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Metabolic syndrome: identifying the risk factors

Sindrome metabdlica: identificando fatores de risco
Simédo Augusto Lottenberg!, Andrea Glezer?, Luiz Alberto Turatti?

Objetivos: Discutir a sindrome metabdlica e a identificagdo de
seus fatores de risco, inclusive na faixa etaria pediatrica.

Fontes dos dados: Artigos de revisdo indexados.

Sintese dos dados: A sindrome metabdlica caracteriza-se pela
resisténcia a insulina e pela presenca de fatores de risco para
doengas cardiovasculares e diabetes melito tipo 2. Nao existe ainda
um consenso com relagdo a seus critérios diagndsticos. Na presente
revisdo, os critérios diagndsticos da Associacdo Americana de
Cardiologia (US National Cholesterol Education Program), Associagao
Americana de Endocrinologistas Clinicos, Organizacdo Mundial da
Salde e Federagéo Internacional de Diabetes sdo apresentados, e
as possibilidades de aplicagdo dos mesmos na infancia sdo discutidas.
Sédo também abordados os aspectos fisiopatoldgicos da sindrome,
principalmente aqueles relacionados ao periodo perinatal e a
infancia.

Conclusdo: A sindrome metabdlica tem sido identificada de
forma cada vez mais freqlente, principalmente durante a
adolescéncia. Mudangas de estilo de vida, como alimentacdo e
atividade fisica, sdo fundamentais na sua prevencdo e tratamento.
Tratamento medicamentoso e, eventualmente, tratamento cirdrgico
também devem ser considerados, dependendo da gravidade, mesmo
nesta fase da vida.
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Sindrome metabdlica: definigbes

A sindrome metabdlica (SM) caracteriza-se pela resistén-
cia a insulina e pela presenca de fatores de risco para doen-
cas cardiovasculares e diabetes melito tipo 2 (DM2)?.
Reaven?, na década de 1980, observou que a dislipidemia, a
hipertensao arterial e a hiperglicemia eram condigdes fre-
qlientemente associadas em um mesmo individuo e confe-
riam maior risco cardiovascular, situacao a qual denominou
de sindrome X. Desde entdo, surgiram diversas definigbes
para SM. Ndo existe ainda consenso em relacdo aos critérios
utilizados para o diagndstico de SM. A Tabela 1, a seguir, com-
para os critérios das mais importantes instituigdes com publi-
cagOes a respeito.

Além desses critérios maiores utilizados para o diagnés-
tico de SM, frequientemente outras alteracées metabdlicas

Objectives: To discuss the metabolic syndrome and identify its
risk factors, including in the pediatric age group.

Sources: Indexed review articles.

Summary of the findings: The metabolic syndrome is
characterized by insulin resistance and the presence of risk factors
for cardiovascular diseases and diabetes mellitus type 2. Consensus
has not yet been reached on its diagnostic criteria. This review
presents diagnostic criteria defined by the American Heart
Association (US National Cholesterol Education Program), the
American Association of Clinical Endocrinologists, the World Health
Organization and the International Diabetes Federation and
discusses the possibilities of applying them to children.
Pathophysiologic features of the syndrome are also covered,
principally those related to the perinatal period and childhood.

Conclusions: The metabolic syndrome is being diagnosed with
ever greater frequency, principally during adolescence. Lifestyle
changes, such as to diet and level of physical activity are fundamental
to prevention. Treatment with medication and, in extreme cases,
with surgery should also be considered, depending on severity and
age.
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estdo presentes nesses individuos, tais como aumento do
fator ativador plasmatico do fibrinogénio e do plasminogé-
nio, hiperuricemia, aumento de proteina C reativa, hiperho-
mocisteinemia, aumento da expressao de TNF-o.e diminuigdo
dos niveis de adiponectina®.

N&o ha uma definicdo para SM na infancia que seja aceita
por toda a comunidade cientifica®. Cook et al.* adaptaram os
critérios do US National Cholesterol Education Program
(NCEP) e prop6em como definicdo de SM em pediatria a pre-
senca de trés dos seguintes critérios: perimetro de cintura >
percentil 90, glicemia de jejum = 110 mg/dL, triglicerideos >
110 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL e pressao arterial >
percentil 90. Além disso, ndo ha padronizacdo sobre a medida
de circunferéncia abdominal em criangas. Alguns autores
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Tabela 1 - Definicdes de sindrome metabdlica
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IDF

NCEP

WHO

AACE

Diagndstico se alteragdo de glice-
mia e mais dois critérios
Glicemia de jejum 100-125
mg/dL ou DM2

CA=294cmHCA=80cmM

Diagndstico se trés dos cinco cri-
térios presentes
Glicemia 110-125 mg/dL

CA>102cmHCA >88cmM

Diagndstico se alteragdo de glice-
mia e mais dois critérios
Intoleradncia a glicose, DM2 ou
insulino-resisténcia pelo

Indica fatores de risco

Glicemia de jejum 110-125
mg/dL ou > 140 mg/dL 2 horas

Tg = 150 mg/dLouHDL<40He

<50M <50M
HAS em tratamento ou PA = 130 PA > 130 x 85 mmHg
x 85 mmHg

Tg = 150 mg/dLouHDL<40He

HOMA-IR apo6s TTG oral
IMC>30eRCQ>09He IMC=25eCA>102cmHeCA >
>0,85M 88cmM
Tg 2 150 mg/dLouHDL<35He Tg=150mg/dLouHDL<40He
<39M <50M
HAS em tratamento ou PA = 160 PA > 130 x 85 mmHg
x 90 mmHg

Microalbumindria = 20 mcg/min

AACE = American College of Endocrinology/American Association of Clinical Endocrinologists; CA = circunferéncia abdominal; DM2 = diabetes melito tipo
2; H=homens; HAS = hipertensdo arterial sistémica; HOMA = homeostasis model assessment; IDF = International Diabetes Federation; IMC = indice de
massa corpdérea; M = mulheres; NCEP = US National Cholesterol Education Program; PA = pressdo arterial; RCQ = relagdo cintura:quadril; Tg =
triglicerideos; TTG oral = teste de tolerancia a glicose oral; WHO = World Health Organization.

padronizaram medidas por faixa etdria e consideram elevada
a medida acima do percentil 90%.

Fisiopatologia

Estudos epidemioldgicos sugerem uma relagdo entre
baixo peso ao nascimento, especialmente recém-nascidos
pequenos para idade gestacional (PIG), e o0 aparecimento da
SM na vida adulta. Baixo peso ao nascimento, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude®, é o termo que deve ser apli-
cado para recém-nascidos com menos de 2.500 g. No entanto,
a definicdo de PIG é mais abrangente e leva em consideragdo
0 peso e o comprimento, de acordo com o sexo e a idade ges-
tacional®. Define-se PIG como o recém-nascido que esteja
abaixo do desvio padrdo -2, identificando mais facilmente o
recém-nascido que apresentou algum grau de sofrimento
fetal. Estima-se que 2,3 a 10% dos recém-nascidos sejam
PIG. A maioria dessas criancas consegue atingir um cresci-
mento adequado nos primeiros 2 anos de vida, o chamado
catch-up growth. Ser PIG confere risco para SM na vida adulta,
especialmente para aquelas criangas que se recuperam rapi-
damente logo apos o nascimento. Por outro lado, n&o apre-
sentar o catch-up growth é causa de baixa estatura e de
diversas conseqiéncias psicoldgicas durante a adolescéncia
e vida adulta’.

Os mecanismos que explicam a relagdo entre PIG e SM
ainda sdo obscuros, mas atualmente a hipétese de programa-
cdo fetal, na qual a adaptacgdo fetal a exposicdo a poucos nutri-
entes leva a uma inadaptacdo a exposigédo de nutrientes de
forma abundante no periodo pds-natal, € amplamente acei-
ta®°. Essa hipdtese, também conhecida por hipdtese de
Barker'®, postula que determinadas estruturas dos 6rg&os
tém suas fungdes programadas durante a vida embrionaria e
fetal. Esta programacdo determina o equilibrio (set point) das
respostas fisioldgicas e metabdlicas da vida adulta®. Barker

et al. encontraram prevaléncia de resisténcia insulinica aos
50 anos, 10 vezes maior em individuos que nasceram com
menos de 2,5 kg.

Neel'! e Hattersley & Tooke'?, no entanto, apresentam
hipoteses diferentes para o aparecimento da SM na vida
adulta. Para esses autores, a resisténcia a insulina é determi-
nada geneticamente, e o gendtipo de resisténcia insulinica é
fator determinante para o baixo peso ao nascer, a intoleran-
ciaaglicose e a hipertensdo arterial. A critica que alguns auto-
res’ fazem ao trabalho de Barker et al. é de que o peso
avaliado foi aquele obtido com 1 ano de idade, e ndo ao nas-
cimento. Além disso, por ndo haver estudo ultra-sonografico
que avaliasse a idade gestacional, talvez alguns individuos
classificados como baixo peso fossem apenas prematuros, e
nao PIG. Outros autores ndo conseguiram reproduzir os resul-
tados de Barker et al. e, portanto, outros estudos sdo neces-
sérios’. Eimprescindivel que esses estudos utilizem métodos
padronizados para avaliagdo de idade gestacional, como a
ultra-sonografia’. A Figura 1 sumariza essas teorias.

O tamanho ao nascimento depende fundamentalmente do
funcionamento da placenta e da duragdo da gestagao. A pla-
centa é o sitio de troca entre o metabolismo materno e o fetal
e acaba por regular o crescimento fetal através da secrecdo e
metabolizagdo de hormdnios de crescimento, como o fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF), e de glicocorticéi-
de’.

Diversas situacles, tais como desnutricdo, infecgdo,
hipertensdo arterial maternal, diabetes melito (DM) gestaci-
onal, inflamagdes e hipdxia, sdo responsaveis pela exposicdo
fetal a adipocina, citocinas, fatores de crescimento e hiperse-
crecdo de corticdides, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e
alteracbes no eixo IGF!3, Esse ambiente causa alteracdes
metabdlicas, imunes, vasculares, hemodinamicas, renais e de
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Figural - Hipdteses que explicam arelagdo entre pequeno paraidade
gestacional e sindrome metabdlica

crescimento. Alguns autores acreditam que o maior estresse
oxidativo causado nessas situagdes esteja diretamente rela-
cionado a modulacdo de genes relacionados a agdo da insu-
lina e a modulagdo da presséo arterial e, portanto, seja um
dos mecanismos capazes de explicar a presenca da SM na vida
adulta'®. Os recém-nascidos de alto peso também apresen-
tam maior risco para SM, ainda que, para os de baixo peso, o
risco seja muito maior. Atualmente, ha diversos estudos pros-
pectivos e randomizados em andamento, na tentativa de pre-
venir o estresse oxidativo durante a gestacdo'®.

Na gestacdo em que ha retardo de crescimento uterino,
ha um aumento da resisténcia vascular placentaria, que, por
sua vez, aumenta a pds-carga do coracdo fetal, o que pode
interferir na programacao fetal para doenga cardiovascular. A
deficiéncia da acdo da enzima 11BHSD 2 (hidroxicorticide
desidrogenase tipo 2) placentaria promove o aumento da
exposicdo fetal ao cortisol materno, o que pode programar o
feto para hipertensédo arterial e doengas metabdlicas. A pla-
centa funciona como um sensor do estado nutricional, regu-
lando o transporte de nutrientes de acordo com a oferta. Por
isso, a placenta tem papel fundamental na programagao fetal.
Alteragdes no compartimento materno podem causar mitiga-
cao de genes da placenta, aumentando o estresse oxidativo e
modificando a fungdo da placenta'®.

Os recém-nascidos submetidos a um ambiente uterino de
hiperinsulinemia também apresentam maior risco de desen-
volverem SM na vida adulta. Boney et al.*® avaliaram o desen-
volvimento da SM em individuos que foram grandes para idade
gestacional (GIG) e adequados para idade gestacional (AIG).
0O estudo acompanhou 84 criangas no grupo GIG e 95 no grupo
AIG, em idades de 6, 7, 9 e 11 anos, com maes com e sem
histéria de DM gestacional. As criangas foram subdivididas em

quatro grupos: GIG de maes controle, GIG de mdes com DM
gestacional, AIG de maes controle e AIG de maes com DM ges-
tacional. Medidas antropomeétricas e biométricas foram obti-
das aos 6, 7, 9 e 11 anos. SM foi definida se houvesse
obesidade (IMC > percentil 85), pressao arterial sistdlica ou
diastolica acima do percentil 95, glicemia de jejum acima de
110 mg/dL e pos-prandial > 140 mg/dL, triglicerideos acima
do percentil 95 para a idade e HDL-colesterol abaixo do per-
centil 5 para idade. A prevaléncia de mais de dois componen-
tes da SM a qualquer tempo foi de 50% no grupo GIG/maes
com DM gestacional, 29% no grupo GIG/maes controle, 21%
no grupo AIG/maes com DM gestacional e 18% no grupo AIG/
maes controle. O estado GIG e a obesidade materna, indivi-
dualmente, aumentaram em duas vezes o risco de
desenvolvimento de SM, que ndo diferiu entre os grupos GIG
e AIG, mas foi maior no grupo GIG com maes com DM gesta-
cional.

Mais recentemente, alguns autores hipotetizaram que um
importante determinante para o desenvolvimento da SM na
vida adulta é o rapido ganho de peso, especialmente de gor-
dura, no periodo pds-natal, fato muito comum entre PIG com
catch-up growth. Deste fato, pode-se concluir que a hipdtese
de Barker poderia ser aplicada para o periodo pds-natal®.

O acumulo de tecido adiposo, principalmente na regido
abdominal, é fundamental para o desencadeamento da SM.
Existe uma associagdo entre o tecido adiposo e as principais
células inflamatérias, levando a um aumento da producdo de
mediadores inflamatdrios e a maior liberagdo de acidos gra-
xos livres, cujos efeitos se fazem sentir tanto nas células beta
dasilhotas de Langerhans e seus receptores como na parede
vascular. Estudos em criangas e adolescentes comprovam
como estes fendmenos comegam precocemente!”.
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A sindrome metabdlica na faixa etaria pediatrica

A prevaléncia de SM em adultos estadunidenses, segundo
os critérios diagndsticos da NCEP, foi de 6,7% na faixa etaria
de 20 a 29 anos, 43,5% de 60 a 69 anos e de 42% entre mai-
ores de 70 anos'®, Apesar de ser mais freqgiiente em idosos, a
incidéncia de SM em idades mais precoces vem aumentando,
especialmente pelas mudancas do estilo de vida e pelo
aumento da obesidade!®. Entre adolescentes estaduniden-
ses, a prevaléncia de SM é de 4,8%, com variacdes depen-
dendo de idade, sexo, etnia, extrato social e presenca de
obesidade?°.

A resisténcia a insulina é a base fisiopatoldgica para o
desenvolvimento da SM. Alguns estudos prospectivos, como
o Cardiovascular Risk in Young Finns Study e o Bogalusa Heart
Study, demonstraram que a hiperinsulinemia e, em especial,
a obesidade infantil, sdo fatores de risco para a SM e que a
hiperinsulinemia precede o aparecimento da SM, mesmo na
infancia. A obesidade infantil, definida por IMC maior que o
percentil 95 para a idade, apds os 3 anos, apresenta impor-
tante associacao com a obesidade na vida adulta, e sua pre-
valéncia triplicou nas Ultimas 3 décadas. A resisténcia
insulinica pode ser avaliada de diversas maneiras e, na pra-
tica clinica, ainsulinemia e o indice homeostasis model asses-
sment (HOMA) sdo bastante utilizados. Porém, ainda nao
dispomos de padronizacdo desses métodos para criangas e
adolescentes. Por exemplo, Goran & Gower?! estabeleceram
niveis de corte para insulinemia, de acordo com o estadio
puberal: 15 mcU/L em pré-puberes, > 30 mcU/L em intrapu-
beres e > 20 mcU/L em pds-pUberes. Tresaco et al.?? estabe-
leceram o valor de corte de 3 para o indice HOMA-IR em
criangas espanholas.

A intolerancia a glicose e a resisténcia insulinica sdo fre-
qlentes em criangas e adolescentes obesos. Os individuos de
maior risco para o desenvolvimento do DM2 sdo os obesos,
com acantose nigricans e histéria familiar. Em geral, adoles-
centes, ap0ds os 10 anos, desenvolvem esse tipo de diabetes,
possivelmente porque as mudangas hormonais da puber-
dade contribuem com a exacerbagdo da doenga. Sinha et al.?3
diagnosticaram 4% de adolescentes obesos como portado-
res de DM2. Pacientes diabéticos, em geral, apresentam
outros fatores de risco cardiovasculares: hipertensao arte-
rial, presente em 17 a 32%; hipertrigliceridemia, presente em
4 a 32%; e apnéia do sono, presente em 6% desses pacien-
tes?4,

Estudos como o Bogalusa Heart Study e o Muscatine Study
demonstraram que a obesidade em adolescentes se correla-
ciona com perfil de dislipidemia pro-aterogénico, com
aumento da fragdo LDL-colesterol, potencializando o risco car-
diovascular ja elevado pela obesidade?.

Tratamento

A perda de peso tem um grande impacto na SM. Dados da
literatura demonstram que a perda de 7 a 10% do peso inicial
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ja é suficiente para promover melhora na circunferéncia abdo-
minal, no perfil lipidico e na glicemia2®.

O tratamento da obesidade infantil € fundamental e, para
que haja éxito, é fundamental envolver a crianga/adolescente,
a familia e o ambiente social que o cerca, para promover as
mudangas no estilo de vida.

As mudancas em direcdo a uma alimentacdo saudavel
devem ser seguidas por toda a familia, no sentido de aumen-
tar a ingesta de frutas, hortalicas, derivados de leite desna-
tado, agua, fracionar a alimentacdo e diminuir a ingesta de
frituras, empanados, doces e embutidos.

A promogcao da atividade fisica, programada ou ndo, redu-
zindo o tempo de ociosidade da crianga, especialmente na
televisdo e computador, é outro ponto crucial. Também a fami-
lia deve estar envolvida neste processo.

O tratamento farmacoldgico para obesidade em pediatria
deve ser restrito aos casos mais resistentes ao tratamento
clinico e de maior gravidade. Nos EUA, apenas a sibutramina
e o orlistat sdo aprovados para maiores de 12 anos.

A metformina esta indicada em criancas com intolerancia
a glicose ou DM2. Nesses pacientes, a droga tem uma agdo
anorexigena, reduz os valores de glicose e insulina e melhora
o perfil lipidico?”.

Hipertensdo e dislipidemia também devem ser tratadas
com alteragGes de estilo de vida e farmacos, conforme a gra-
vidade do caso.

A cirurgia bariatrica para o tratamento da obesidade na
adolescéncia é um procedimento extremamente invasivo,
cujas indicagdes sdo bem mais restritas nessa faixa etaria.
Segundo a American Pediatric Surgical Association Clinical
Task Force on Bariatric Surgery, os possiveis candidatos ao
procedimento sdo: adolescentes com IMC maior que 50; IMC
maior que 40 e associado a comorbidades (apnéia do sono,
DM2); em estadio puberal de Tanner III, no minimo; com falha
de tratamento em equipe multidisciplinar por pelo menos 6
meses; avaliagbes médica e psicoldgica prévias; problemas
graves de socializagdo; bom apoio familiar; e maiores de 13
anos com capacidade de tomar decisbes informadas?®.

Em resumo, o tratamento e a prevengdo da obesidade
infantil tornaram-se uma prioridade na satde publica. A aqui-
sicdo excessiva de gordura no periodo pds-natal esta relaci-
onada a resisténcia insulinica na vida adulta, e o aleitamento
materno pode prevenir a obesidade”. Nutricdo adequada e
aumento da atividade fisica ja na infancia sdo, portanto, ele-
mentos importantes na prevencdo da SM e, conseqliente-
mente, de doengas cardiovasculares na vida adulta.
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