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Metabolic syndrome: identifying the risk factors

Síndrome metabólica: identificando fatores de risco

Simão Augusto Lottenberg1, Andrea Glezer2, Luiz Alberto Turatti2

Objetivos: Discutir a síndrome metabólica e a identificação de
seus fatores de risco, inclusive na faixa etária pediátrica.

Fontes dos dados: Artigos de revisão indexados.

Síntesedosdados:A síndromemetabólica caracteriza-se pela
resistência à insulina e pela presença de fatores de risco para
doenças cardiovasculares e diabetes melito tipo 2. Não existe ainda
um consenso com relação a seus critérios diagnósticos. Na presente
revisão, os critérios diagnósticos da Associação Americana de
Cardiologia (USNationalCholesterol EducationProgram),Associação
Americana de Endocrinologistas Clínicos, Organização Mundial da
Saúde e Federação Internacional de Diabetes são apresentados, e
aspossibilidadesdeaplicaçãodosmesmosna infância sãodiscutidas.
São também abordados os aspectos fisiopatológicos da síndrome,
principalmente aqueles relacionados ao período perinatal e à
infância.

Conclusão: A síndrome metabólica tem sido identificada de
forma cada vez mais freqüente, principalmente durante a
adolescência. Mudanças de estilo de vida, como alimentação e
atividade física, são fundamentais na sua prevenção e tratamento.
Tratamentomedicamentoso e, eventualmente, tratamento cirúrgico
tambémdevemser considerados, dependendodagravidade,mesmo
nesta fase da vida.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Supl):S204-208: Síndromemetabólica,
diabetes melito, risco cardiovascular, dislipidemia.

Objectives: To discuss themetabolic 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 diabetesmellitus 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: Themetabolic syndrome is being diagnosed with
ever greater frequency, principally during adolescence. Lifestyle
changes, suchas todiet 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.

J Pediatr (Rio J). 2007;83(5 Suppl):S204-208:Metabolic syndrome,
diabetes mellitus, cardiovascular risk, dyslipidemia.

Síndromemetabólica: definições

A síndromemetabólica (SM) caracteriza-se pela resistên-
cia à insulina e pela presença de fatores de risco para doen-
ças cardiovasculares e diabetes melito tipo 2 (DM2)1.
Reaven2, na década de 1980, observou que a dislipidemia, a
hipertensão arterial e a hiperglicemia eram condições fre-
qüentemente associadas em um mesmo indivíduo e confe-
riam maior risco cardiovascular, situação a qual denominou
de síndrome X. Desde então, surgiram diversas definições
para SM. Não existe ainda consenso em relação aos critérios
utilizados para o diagnóstico deSM. A Tabela 1, a seguir, com-
para os critérios dasmais importantes instituições compubli-
cações a respeito.

Além desses critérios maiores utilizados para o diagnós-
tico de SM, freqüentemente outras alterações metabólicas

estão presentes nesses indivíduos, tais como aumento do

fator ativador plasmático do fibrinogênio e do plasminogê-

nio, hiperuricemia, aumento de proteína C reativa, hiperho-

mocisteinemia, aumento da expressão deTNF-α ediminuição

dos níveis de adiponectina1.

Não há uma definição para SM na infância que seja aceita

por toda a comunidade científica1. Cook et al.3 adaptaram os

critérios do US National Cholesterol Education Program

(NCEP) e propõem como definição de SM em pediatria a pre-

sença de três dos seguintes critérios: perímetro de cintura ≥

percentil 90, glicemia de jejum≥ 110mg/dL, triglicerídeos≥

110 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL e pressão arterial ≥

percentil 90. Alémdisso, nãohápadronização sobre amedida

de circunferência abdominal em crianças. Alguns autores
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padronizarammedidas por faixa etária e consideram elevada

a medida acima do percentil 904.

Fisiopatologia

Estudos epidemiológicos sugerem uma relação entre

baixo peso ao nascimento, especialmente recém-nascidos

pequenos para idade gestacional (PIG), e o aparecimento da

SM na vida adulta. Baixo peso ao nascimento, segundo a

Organização Mundial da Saúde5, é o termo que deve ser apli-

cadopara recém-nascidos commenosde2.500g.Noentanto,

a definição de PIG émais abrangente e leva em consideração

o peso e o comprimento, de acordo com o sexo e a idade ges-

tacional6. Define-se PIG como o recém-nascido que esteja

abaixo do desvio padrão -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 crianças consegue atingir um cresci-

mento adequado nos primeiros 2 anos de vida, o chamado

catch-upgrowth. Ser PIGconfere riscoparaSMnavidaadulta,

especialmente para aquelas crianças que se recuperam rapi-

damente logo após o nascimento. Por outro lado, não apre-

sentar o catch-up growth é causa de baixa estatura e de

diversas conseqüências psicológicas durante a adolescência

e vida adulta7.

Os mecanismos que explicam a relação entre PIG e SM

ainda sãoobscuros,mas atualmente ahipótese deprograma-

ção fetal, naqual a adaptação fetal à exposiçãoapoucosnutri-

entes leva a uma inadaptação à exposição de nutrientes de

forma abundante no período pós-natal, é amplamente acei-

ta8,9. Essa hipótese, também conhecida por hipótese de

Barker10, postula que determinadas estruturas dos órgãos

têm suas funções programadas durante a vida embrionária e

fetal. Esta programaçãodetermina o equilíbrio (set point) das

respostas fisiológicas e metabólicas da vida adulta8. Barker

et al. encontraram prevalência de resistência insulínica aos

50 anos, 10 vezes maior em indivíduos que nasceram com

menos de 2,5 kg.

Neel11 e Hattersley & Tooke12, no entanto, apresentam

hipóteses diferentes para o aparecimento da SM na vida

adulta. Para esses autores, a resistência à insulina é determi-

nada geneticamente, e o genótipo de resistência insulínica é

fator determinante para o baixo peso ao nascer, a intolerân-

cia à glicose e ahipertensãoarterial. A crítica quealguns auto-

res7 fazem ao trabalho de Barker et al. é de que o peso

avaliado foi aquele obtido com 1 ano de idade, e não ao nas-

cimento. Além disso, por não haver estudo ultra-sonográfico

que avaliasse a idade gestacional, talvez alguns indivíduos

classificados como baixo peso fossem apenas prematuros, e

nãoPIG.Outros autores não conseguiramreproduzir os resul-

tados de Barker et al. e, portanto, outros estudos são neces-

sários7. É imprescindível que esses estudos utilizemmétodos

padronizados para avaliação de idade gestacional, como a

ultra-sonografia7. A Figura 1 sumariza essas teorias.

O tamanhoaonascimentodepende fundamentalmentedo

funcionamento da placenta e da duração da gestação. A pla-

centa é o sítio de troca entre ometabolismomaterno e o fetal

e acaba por regular o crescimento fetal através da secreção e

metabolização de hormônios de crescimento, comoo fator de

crescimento semelhante à insulina (IGF), e de glicocorticói-

de7.

Diversas situações, tais como desnutrição, infecção,

hipertensão arterial maternal, diabetes melito (DM) gestaci-

onal, inflamações e hipóxia, são responsáveis pela exposição

fetal à adipocina, citocinas, fatores de crescimento e hiperse-

creção de corticóides, hiperinsulinemia, hiperleptinemia e

alterações no eixo IGF13. Esse ambiente causa alterações

metabólicas, imunes, vasculares, hemodinâmicas, renais ede

Tabela 1 - Definições de síndrome metabólica

IDF NCEP WHO AACE

Diagnóstico se alteração de glice-

mia e mais dois critérios

Diagnóstico se três dos cinco cri-

térios presentes

Diagnóstico se alteração de glice-

mia e mais dois critérios

Indica fatores de risco

Glicemia de jejum 100-125

mg/dL ou DM2

Glicemia 110-125 mg/dL Intolerância à glicose, DM2 ou

insulino-resistência pelo

HOMA-IR

Glicemia de jejum 110-125

mg/dL ou > 140 mg/dL 2 horas

após TTG oral

CA ≥ 94 cm HCA ≥ 80 cm M CA > 102 cm HCA > 88 cm M IMC > 30 e RCQ > 0,9 H e

> 0,85 M

IMC ≥ 25 e CA >102 cm H e CA >

88 cm M

Tg ≥ 150 mg/dL ou HDL < 40 H e

< 50 M

Tg ≥ 150 mg/dL ou HDL < 40 H e

< 50 M

Tg ≥ 150 mg/dL ou HDL < 35 H e

< 39 M

Tg ≥ 150 mg/dL ou HDL < 40 H e

< 50 M

HAS em tratamento ou PA ≥ 130

x 85 mmHg

PA ≥ 130 x 85 mmHg HAS em tratamento ou PA≥ 160

x 90 mmHg

PA ≥ 130 x 85 mmHg

Microalbuminúria ≥ 20 mcg/min

AACE=American College of Endocrinology/American Association of Clinical Endocrinologists; CA= circunferência abdominal; DM2= diabetesmelito tipo
2; H= homens; HAS=hipertensão arterial sistêmica; HOMA= homeostasismodel assessment; IDF= International Diabetes Federation; IMC= índice de
massa corpórea; M = mulheres; NCEP = US National Cholesterol Education Program; PA = pressão arterial; RCQ = relação cintura:quadril; Tg =
triglicerídeos; TTG oral = teste de tolerância à glicose oral; WHO =World Health Organization.
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crescimento. Alguns autores acreditam que omaior estresse

oxidativo causado nessas situações esteja diretamente rela-

cionado à modulação de genes relacionados à ação da insu-

lina e à modulação da pressão arterial e, portanto, seja um

dosmecanismos capazesdeexplicar apresençadaSMnavida

adulta14. Os recém-nascidos de alto peso também apresen-

tammaior risco para SM, ainda que, para os de baixo peso, o

risco sejamuitomaior. Atualmente, há diversos estudos pros-

pectivos e randomizados emandamento, na tentativa de pre-

venir o estresse oxidativo durante a gestação14.

Na gestação em que há retardo de crescimento uterino,

há um aumento da resistência vascular placentária, que, por

sua vez, aumenta a pós-carga do coração fetal, o que pode

interferir na programação fetal para doença cardiovascular. A

deficiência da ação da enzima 11βHSD 2 (hidroxicorticóide

desidrogenase tipo 2) placentária promove o aumento da

exposição fetal ao cortisol materno, o que pode programar o

feto para hipertensão arterial e doenças metabólicas. 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 tempapel fundamental naprogramação fetal.

Alterações no compartimentomaterno podemcausarmitiga-

ção de genes da placenta, aumentando o estresse oxidativo e

modificando a função da placenta15.

Os recém-nascidos submetidos a umambiente uterino de

hiperinsulinemia também apresentammaior risco de desen-

volveremSMnavidaadulta. Boneyet al.16avaliaramodesen-

volvimentodaSMem indivíduosque foramgrandespara idade

gestacional (GIG) e adequados para idade gestacional (AIG).

Oestudoacompanhou84criançasnogrupoGIGe95nogrupo

AIG, em idades de 6, 7, 9 e 11 anos, com mães com e sem

história deDMgestacional. As crianças foramsubdivididas em

quatro grupos: GIG de mães controle, GIG de mães com DM

gestacional, AIGdemães controle eAIGdemães comDMges-

tacional. Medidas antropométricas e biométricas foram obti-

das aos 6, 7, 9 e 11 anos. SM foi definida se houvesse

obesidade (IMC > percentil 85), pressão arterial sistólica ou

diastólica acima do percentil 95, glicemia de jejum acima de

110 mg/dL e pós-prandial > 140 mg/dL, triglicerídeos acima

do percentil 95 para a idade e HDL-colesterol abaixo do per-

centil 5 para idade. A prevalência demais de dois componen-

tes da SM a qualquer tempo foi de 50% no grupo GIG/mães

comDMgestacional, 29%no grupoGIG/mães controle, 21%

nogrupoAIG/mães comDMgestacional e 18%nogrupoAIG/

mães controle. O estado GIG e a obesidade materna, indivi-

dualmente, aumentaram em duas vezes o risco de

desenvolvimento de SM, que não diferiu entre os grupos GIG

e AIG, mas foi maior no grupo GIG commães com DM gesta-

cional.

Mais recentemente, alguns autores hipotetizaramqueum

importante determinante para o desenvolvimento da SM na

vida adulta é o rápido ganho de peso, especialmente de gor-

dura, no período pós-natal, fatomuito comum entre PIG com

catch-up growth. Deste fato, pode-se concluir que a hipótese

de Barker poderia ser aplicada para o período pós-natal6.

O acúmulo de tecido adiposo, principalmente na região

abdominal, é fundamental para o desencadeamento da SM.

Existe uma associação entre o tecido adiposo e as principais

células inflamatórias, levando a um aumento da produção de

mediadores inflamatórios e a maior liberação de ácidos gra-

xos livres, cujos efeitos se fazem sentir tanto nas células beta

das ilhotas de Langerhans e seus receptores como na parede

vascular. Estudos em crianças e adolescentes comprovam

como estes fenômenos começam precocemente17.

Adaptado de Murphy et al.7.

Figura1 - Hipótesesqueexplicama relaçãoentrepequenopara idade
gestacional e síndrome metabólica
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A síndromemetabólica na faixa etária pediátrica

Aprevalência deSMemadultos estadunidenses, segundo

os critérios diagnósticos da NCEP, foi de 6,7% na faixa etária

de 20 a 29 anos, 43,5% de 60 a 69 anos e de 42% entre mai-

ores de 70 anos18. Apesar de sermais freqüente em idosos, a

incidência de SM em idadesmais precoces vemaumentando,

especialmente pelas mudanças do estilo de vida e pelo

aumento da obesidade19. Entre adolescentes estaduniden-

ses, a prevalência de SM é de 4,8%, com variações depen-

dendo de idade, sexo, etnia, extrato social e presença de

obesidade20.

A resistência à insulina é a base fisiopatológica para o

desenvolvimento da SM. Alguns estudos prospectivos, como

oCardiovascular Risk in YoungFinnsStudyeoBogalusaHeart

Study, demonstraram que a hiperinsulinemia e, em especial,

a obesidade infantil, são fatores de risco para a SM e que a

hiperinsulinemia precede o aparecimento da SM, mesmo na

infância. A obesidade infantil, definida por IMC maior que o

percentil 95 para a idade, após os 3 anos, apresenta impor-

tante associação com a obesidade na vida adulta, e sua pre-

valência triplicou nas últimas 3 décadas. A resistência

insulínica pode ser avaliada de diversas maneiras e, na prá-

tica clínica, a insulinemia e o índicehomeostasismodel asses-

sment (HOMA) são bastante utilizados. Porém, ainda não

dispomos de padronização desses métodos para crianças e

adolescentes. Por exemplo, Goran & Gower21 estabeleceram

níveis de corte para insulinemia, de acordo com o estádio

puberal: 15mcU/L em pré-púberes, > 30mcU/L em intrapú-

beres e > 20mcU/L em pós-púberes. Tresaco et al.22 estabe-

leceram o valor de corte de 3 para o índice HOMA-IR em

crianças espanholas.

A intolerância à glicose e a resistência insulínica são fre-

qüentes em crianças e adolescentes obesos. Os indivíduos de

maior risco para o desenvolvimento do DM2 são os obesos,

com acantose nigricans e história familiar. Em geral, adoles-

centes, após os 10 anos, desenvolvem esse tipo de diabetes,

possivelmente porque as mudanças hormonais da puber-

dade contribuemcomaexacerbaçãodadoença. Sinha et al.23

diagnosticaram 4% de adolescentes obesos como portado-

res de DM2. Pacientes diabéticos, em geral, apresentam

outros fatores de risco cardiovasculares: hipertensão arte-

rial, presente em17a32%;hipertrigliceridemia, presente em

4 a 32%; e apnéia do sono, presente em 6% desses pacien-

tes24.

Estudos comooBogalusaHeart StudyeoMuscatineStudy

demonstraram que a obesidade em adolescentes se correla-

ciona com perfil de dislipidemia pró-aterogênico, com

aumentoda fraçãoLDL-colesterol, potencializandoo risco car-

diovascular já elevado pela obesidade25.

Tratamento

A perda de peso temumgrande impacto na SM. Dados da

literatura demonstramque a perda de 7 a 10%do peso inicial

já é suficienteparapromovermelhorana circunferência abdo-

minal, no perfil lipídico e na glicemia26.

O tratamento da obesidade infantil é fundamental e, para

quehajaêxito, é fundamental envolver a criança/adolescente,

a família e o ambiente social que o cerca, para promover as

mudanças no estilo de vida.

As mudanças em direção a uma alimentação saudável

devem ser seguidas por toda a família, no sentido de aumen-

tar a ingesta de frutas, hortaliças, derivados de leite desna-

tado, água, fracionar a alimentação e diminuir a ingesta de

frituras, empanados, doces e embutidos.

A promoçãoda atividade física, programadaounão, redu-

zindo o tempo de ociosidade da criança, especialmente na

televisãoe computador, é outroponto crucial. Tambéma famí-

lia deve estar envolvida neste processo.

O tratamento farmacológico para obesidade em pediatria

deve ser restrito aos casos mais resistentes ao tratamento

clínico e de maior gravidade. Nos EUA, apenas a sibutramina

e o orlistat são aprovados para maiores de 12 anos.

Ametformina está indicada em crianças com intolerância

à glicose ou DM2. Nesses pacientes, a droga tem uma ação

anorexígena, reduz os valores de glicose e insulina emelhora

o perfil lipídico27.

Hipertensão e dislipidemia também devem ser tratadas

com alterações de estilo de vida e fármacos, conforme a gra-

vidade do caso.

A cirurgia bariátrica para o tratamento da obesidade na

adolescência é um procedimento extremamente invasivo,

cujas indicações são bem mais restritas nessa faixa etária.

Segundo a American Pediatric Surgical Association Clinical

Task Force on Bariatric Surgery, os possíveis candidatos ao

procedimento são: adolescentes com IMCmaior que 50; IMC

maior que 40 e associado a comorbidades (apnéia do sono,

DM2); emestádiopuberal deTanner III, nomínimo; com falha

de tratamento em equipe multidisciplinar por pelo menos 6

meses; avaliações médica e psicológica prévias; problemas

graves de socialização; bom apoio familiar; e maiores de 13

anos com capacidade de tomar decisões informadas28.

Em resumo, o tratamento e a prevenção da obesidade

infantil tornaram-se umaprioridade na saúdepública. A aqui-

sição excessiva de gordura no período pós-natal está relaci-

onada à resistência insulínica na vida adulta, e o aleitamento

materno pode prevenir a obesidade7. Nutrição adequada e

aumento da atividade física já na infância são, portanto, ele-

mentos importantes na prevenção da SM e, conseqüente-

mente, de doenças cardiovasculares na vida adulta.
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