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Sindrome metabdlica em
crian¢as e adolescentes: duvidas
na terminologia, mas ndo nos
riscos cardiometabdlicos

Metabolic syndrome in children and adolescents: doubts
about terminology but not about cardiometabolic risks

Durval Damiani', Valesca Mansur Kuba?, Louise Cominato’,
Daniel Damiani?, Vaé Dichtchekenian’, Hamilton Cabral de Menezes Filho!

SUMARIO

A sindrome metabdlica (SM) tem gerado enormes controvérsias, a iniciar-se pela terminologia.
O proprio autor que sugeriu o termo, Gerald Reaven, recomenda que nao o utilizemos, porque,
como a sindrome é um apanhado de alteracoes metabdlicas e trés dessas alteragoes podem
defini-la, fica sempre dificil saber-se a que conjunto de alteracoes estamos nos referindo quan-
do conotamos o termo SM. Em criangas, a complicagao é ainda maior, ja que se fazem diferen-
tes adaptagoes aos critérios propostos para adultos. De qualquer forma, independentemente
da terminologia, os riscos cardiovasculares sdo bem estabelecidos e fica cada vez mais claro
que as criangas, ja em tenra idade, podem comegar a ter alteragoes metabolicas preditivas de
problemas mais sérios futuramente. Assim, o papel do endocrinologista pediatrico e do pedia-
tra geral é de investigar essas criangas, especialmente se portadoras de sobrepeso ou obesi-
dade, para detectar precocemente e intervir em condi¢cdes que podem ser prevenidas na vida
adulta. Essa é uma nova visao de uma abordagem pediatrica preventiva de problemas que,
usualmente, sé sao diagnosticados em vida adulta. Nesta revisao, abordamos os aspectos de
definicdo, epidemiologia, fisiopatologia e de complicagdes da SM em criangas e adolescentes.
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SUMMARY

Metabolic syndrome (MS) has been a condition involved in considerable controversy, starting
with the terminology. Gerald Reaven himself, the author who proposed the term MS, advised
against the use of this terminology because the definition implies in at least three metabolic
alterations, and it is never clear to which group of alterations we are referring to when we
say that a patient has MS. In children, the problem is even more complicated, since there are
many different adaptations to the criteria used in adults. On the other hand, independent of
the terminology, cardiovascular risks are well-established and it is very clear that even children
may present metabolic disturbances which predict future metabolic problems. The role of the
pediatric endocrinologist or the general pediatrician is to investigate, especially in overweight/
obese children, conditions that if treated early, may prevent future complications that today,
unfortunately, are being diagnosed only in adult life. In this review, we discuss problems on
the definition, epidemiology, pathophysiology, and complications of MS in children and adoles-
cents. Arg Bras Endocrinol Metab. 2011;55(8):576-82
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INTRODUGAO
q sindrome metabdlica (SM) é definida como uma

onstelagio de anomalias antropométricas, fisio-
légicas e bioquimicas que aumentam o risco de desen-
volvimento de doenga cardiovascular e diabetes melito
do tipo 2 (DM2) (1). Inicialmente descrita por Kylin,
em 1920, como a trfade hipertensio arterial sistémica
(HAS), hiperglicemia e gota, foi tendo seu nome e
defini¢io modificados, sendo renomeada por Reaven,
em 1988, como sindrome X. Nesta tltima conceitua-
¢do, a obesidade ndo fazia parte do diagnostico. Ka-
plan, em 1989, chamou-a de “quarteto mortal” e atual-
mente é mais conhecida como “sindrome da resisténcia
insulinica” ou “sindrome metabdlica” (2).

Apesar de haver falta de padronizagio para a defini-
¢do da SM, existem numerosos estudos que mostram
que ela se desenvolve durante a infincia, sendo muito
prevalente entre criangas ¢ adolescentes com sobrepeso
ou obesidade (2). Um dado curioso é que a apneia obs-
trutiva do sono, que ocorre em 2% a 3% das criangas,
€, mesmo o ronco primario, que ocorre em 3% a 12%,
podem ja prenunciar o desenvolvimento de sindrome
metabolica em época posterior da vida (3).

Em 2004, virias entidades tentaram uma padroniza-
¢do dos critérios diagnosticos, com o objetivo de se pro-
gramarem estratégias terapéuticas com potencial redu-
¢do de riscos cardiometabdlicos (4,5). Nesse consenso,
objetivava-se um diagnoéstico ficil, que ndo necessitasse
de métodos sofisticados, nem sempre disponiveis em
todos os centros. Dessa forma, a resisténcia a insulina,
pelas dificuldades técnicas de sua obten¢do confidvel,
ndo foi adotada e a medida da circunferéncia abdominal
(CA) foi adotada. A CA ¢ o melhor parimetro clinico
para se inferir o grau de adiposidade abdominal, porém
os valores variam com a etnia. Alguns autores, como
Fernandez ¢ cols. (4) e Katzmarzyk (5), jd publicaram
dados de percentis de CA para criangas e adolescentes.
Maffeis e cols. demonstraram que criangas com CA >
p90% sao mais propensas a ter multiplos fatores de risco
do que aquelas com menores percentis (6).

DEFINIGAO

O diagnostico de SM no adulto ¢ realizado quando ha
obesidade central e dois dos quatro critérios listados a
seguir (7): CA > 90 cm em homens e 80 cm em mulhe-
res sul-americanos/africanos; triglicérides > 150 mg/
dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL. em homens ¢ < 50
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mg/dL em mulheres; PA > 130/80 mmHg; glicemia
de jejum alterada: > 100 mg/dL.

A defini¢io da SM na infincia ¢ na adolescéncia é
problemitica, ja que pressio arterial (PA), perfil lipidico
e valores antropométricos variam com a idade e o esta-
dio puberal. Devem-se usar, portanto, diferentes pontos
de corte para sexo e idade para cada uma das variaveis.

A Federagio Internacional de Diabetes (IDF) de-
finiu critérios de SM para criangas ¢ adolescentes, di-
vidindo-os em faixas etdrias: 6 a < 10 anos; 10 a < 16
anos; > 16 anos.

Nesses trés grupos, a CA > p90 para idade ¢ impres-
cindivel para o diagnéstico da sindrome. Abaixo de 10
anos, o diagndstico de SM nio deve ser feito, porém
a crian¢a deve ser orientada quanto a necessidade de
perda de peso e mudanga de estilo de vida. Acima de 10
anos, esse diagnostico ja pode ser realizado e, para isso,
¢ necessario que haja obesidade abdominal e presenga
de dois ou mais dos seguintes fatores: triglicérides >
150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL, glicemia de jejum >
100 mg/dL e PA > p95. Para adolescentes maiores de
16 anos, sdo utilizados os critérios de adultos (8).

Acreditamos que um aspecto importante é nio se
ater a uma nomenclatura especifica, no caso, SM, mas
aos fatores de risco que podem estar presentes desde
tenra idade. Os fatores individuais que compdem a SM
agregam risco de doenga cardiovascular, e a sindrome
nada mais ¢ do que a soma desses riscos. E por tal razio
que alguns autores, incluindo o préprio Gerald Reaven,
ndo aconselham mais o uso do termo SM, que acaba,
no final das contas, a ser usado mais porque caiu no
gosto do linguajar médico e talvez isso crie mais pro-
blemas do que resolva, ji que, ao dizermos SM, nio
sabemos exatamente a que grupo de alteragdes aquela
definicio se refere.

A CA ¢ considerada condig¢do independente predito-
ra de risco cardiovascular em adultos e criangas. E ainda
um importante indicador de resisténcia insulinica, dis-
lipidemia e hipertensio (os componentes da SM), além
de se correlacionar com a proteina C-reativa (PCR),
um marcador de processo inflamatério. Criangas com
CA > p90 sio mais propensas a multiplos fatores de
risco que criangas abaixo desse percentil (6).

Uma proposta interessante ¢ a avaliagio da relagio
entre a cintura abdominal (medida no ponto médio en-
tre a Gltima costela ¢ a crista ilfaca antero-superior) ¢ a
altura. Essa relagdo foi avaliada em mais de 3 mil criangas
e adolescentes de 4 a 18 anos de idade, negros e bran-

cos, encontrando-se um ponto de corte de 0,5 como .
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indicativo de adiposidade visceral, mesmo em criangas
com indice de massa corpérea normal (9). Num estudo
realizado no Rio de Janeiro com 175 criangas de 6 a
10 anos por Kuba e cols. (comunicagdo pessoal), houve
correlagdo significativa entre a relagio CA/A e o IMC
no que diz respeito ao diagnéstico nutricional de obesi-
dade 9R = 0,88, P < 0,0001). Quando o ponto de corte
da CA/A foi igual a 0,51, a sensibilidade para o diag-
noéstico de obesidade foi de 82,76% ¢ a especificidade,
de 97,73%. Além disso, a CA/A apresentou correlagio
significante com altera¢oes do HOMA-IR (r = 0,82,
p < 0,0001), proteina C ultrassensivel (PCR) (r = 0,51,
p < 0,0001), pressio arterial ¢ lipides.

EPIDEMIOLOGIA

A literatura mostra uma elevada correlagio entre obesi-
dade e prevaléncia de SM independentemente dos cri-
térios utilizados. Esse fato, somado a epidemia atual de
obesidade infantil, leva-nos a crer num desproporcional
aumento de doengas cardiovasculares jd na infancia,
além do desenvolvimento do DM2 e, consequente-
mente, da menor sobrevida da populagio.

Em menores de 10 anos, as alteragdes cardiometa-
bélicas podem ser sutis, surgindo lenta e progressiva-
mente. Por isso, ¢ importante rastred-las precocemente,
em particular nas criangas com sobrepeso,/obesidade,
independentemente da histéria familiar de doenga car-
diovascular precoce e diabetes tipo 2.

A obesidade e a SM estdo aumentando em niveis epi-
démicos, principalmente nas tltimas trés décadas, na po-
pula¢do pediatrica. Nos Estados Unidos, comparando-se
os inquéritos nacionais de 1985 e 1990, observou-se,
em criangas de 6 a 11 anos, um aumento da obesidade
de 67% nos meninos ¢ de 42% nas meninas (10).

No Brasil, também vem ocorrendo um fendmeno

de transi¢do nutricional nas tGltimas décadas. O Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) tem
evidenciado uma queda aprecidvel na prevaléncia dos
desnutridos ¢ um aumento expressivo no excesso de
peso, sendo que nas regides Sudeste ¢ Nordeste, em
10 anos, as taxas de sobrepeso aumentaram 0,5% ao
- ano, e a prevaléncia de sobrepeso/obesidade evoluiu de
- 4.15% para 13,9% (11).
Existem estudos em diferentes partes do mundo
sobre prevaléncia de SM entre criangas ¢ adolescentes.
Esses niumeros variam muito, ji que diferentes critérios
- sdo utilizados. E sabido que a SM ¢ mais prevalente
& entre criangas ¢ adolescentes obesos (2).
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Ferreira e cols. avaliaram 52 criangas brasilienses
obesas entre 7 ¢ 10 anos e constataram que 17,3%
apresentavam SM (12). Ja no estudo de Bogalusa, a
prevaléncia de SM foi de 3% em criangas negras e de
4% em criangas brancas. Esse estudo utilizou como cri-
tério de SM a presen¢a de quatro componentes acima
do percentil 75 para sexo e idade (13). A prevaléncia
encontrada pelo Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) em adolescentes
norte-americanos foi de 4,2%. Nessa anilise, a anor-
malidade mais comum foi hipertrigliceridemia e HDL
baixo. J4 a prevaléncia de glicemia de jejum alterada
foi baixa (1,5%). Nesse mesmo estudo, a prevaléncia de
SM entre adolescentes foi de 28,7%, 6,1% ¢ 0,1% para
adolescentes obesos, sobrepeso ¢ eutréficos, respectiva-
mente. Esses resultados mostram, indubitavelmente, a
influéncia da obesidade como fator etiologico indepen-
dente para o desenvolvimento de doengas cardiovascu-
lares e DM2 (7).

Kuba e cols. (comunicagio pessoal) compararam a
frequéncia de alteragoes cardiometabdlicas entre 175
escolares de 6 a 10 anos (87 com excesso de peso) e
observaram que, embora todas as alteragoes cardiome-
tabolicas fossem mais frequentes no grupo com excesso
de peso, a mais prevalente foi a hipertensdo diastélica
(72,7% vs. 17%).

No estudo do National Cholesterol Education que
utilizou os critérios do Adult Treatment Panel 111 (ATP
III) modificados para adolescentes, foram identifica-
dos 30% de adolescentes com SM (14). Quando esses
mesmos adolescentes foram submetidos a uma classi-
ficagio de SM que levava em consideragdo o percentil
de indice de massa corpérea (IMC), esse valor subiu
para 31,3%. Duncan e cols. estudaram 991 adolescentes
entre 12 e 19 anos de idade usando os critérios modi-
ficados do ATP III e evidenciaram um aumento de SM
de 4,2% para 6,4% em 10 anos (15). A prevaléncia de
SM no estudo de 1.513 adolescentes brancos, negros
¢ hispanicos feito por Goodman e cols. foi de 19,5%
pelos critérios do ATP III modificado, ¢ 38,9% pelos
critérios da OMS (16,17). Weiss e cols. revelaram ta-
xas alarmantemente altas de SM entre jovens obesos:
38,7% em crian¢as moderadamente obesas, ¢ 49,7% nas
gravemente obesas (8). Esses autores usaram como cri-
térios de SM: IMC > p97, triglicérides > p95, HDL
< p5 e glicemia entre 140 e 200 mg/dL no tempo de
120 minutos do teste de tolerancia a glicose. Em nossos
220 adolescentes obesos acompanhados no Grupo de
Obesidade do Instituto da Crianga do Hospital das Cli-
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nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo (ICr-HC-FMUSP), encontramos a alarmante ci-
fra de 71% de SM. Essas discrepancias na prevaléncia
de SM nos diferentes estudos ressaltam a necessidade
de uma defini¢do universal para a faixa etdria pedidtrica.

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A patogénese da SM ¢ complexa e, até hoje, ndo foi
totalmente elucidada. Existem dois fatores causais pri-
mordiais na génese dessa doenga: obesidade central e
resisténcia a insulina. Outros fatores também sio im-
portantes: predisposi¢do genética, inatividade fisica, ali-
mentagio inadequada, estado pro-inflamatério e alte-
ragdes hormonais (18). Fatores pré-natais também sio
preditores da SM. Desse modo, criangas e adolescentes
que foram pequenos para a idade gestacional (PIG) tém
probabilidade aumentada de desenvolver alteragdes
metabolicas, além de eventos cardiovasculares ¢ DM2
na idade adulta (13).

Obesidade: o aumento do tecido adiposo é respon-
savel por um estado pré-inflamatério, com aumento de
liberagio de citocinas (interleucinas e fator de necrose
tumoral alfa) e diminuigio de produg¢io de adiponectina,
resultando numa diminuigdo da sensibilidade a insulina.
Substincias como a omentina ¢ a visfatina aumentam a
sensibilidade a insulina, enquanto a resistina, também pro-
duzida pelo adip6cito, aumenta a resisténcia a insulina.

Resisténcia insulinica: ¢ um termo utilizado para
descrever a capacidade diminuida dos tecidos-alvo
(musculo, tecido adiposo e figado) de responder a agao
celular da insulina. A glicose passa a apresentar difi-
culdade para entrar nessas células, acumulando-se no
sangue. Essa hiperglicemia desencadeia o aumento da
produgio pancreatica de insulina, levando a hiperinsu-

Influéncias genéticas

Resisténcia tissular
ainsulina perg
Influéncias
ambientais

Células beta
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linemia compensatoria, que mantém as concentragdes
glicémicas dentro da normalidade. Quando as células
betapancredticas atingem seu limite secretor maximo e
entram em faléncia, o paciente desenvolve DM2 (Figu-
ra 1). Mesmo antes de o DM2 ser diagnosticado, le-
soes microvasculares ja estdo ocorrendo e, desse modo,
hi comprometimento da retina, dos rins ¢ dos nervos.
O estudo de Bogalusa sugere que haja uma associa¢io
independente entre resisténcia a insulina, gordura cor-
poérea e risco cardiovascular e, quando esses fatores sio
combinados, o aumento no risco cardiovascular ¢ maior
do que quando somente resisténcia a insulina ou gor-
dura corporea sio avaliadas isoladamente, ou seja, hd
um efeito aditivo no risco (19). A inatividade fisica di-
minui as concentragoes de GLUT-4, transportador que
facilita a entrada de glicose nas células, ¢ aumenta os
niveis de acidos graxos livres, ji que aumenta a gordura
visceral. Portanto, o sedentarismo também ¢ importan-
te causa de resisténcia insulinica (20).

Um ponto importante a ser discutido é como carac-
terizar resisténcia a insulina. O padrio-ouro (clamyp eu-
glicémico hiperinsulinémico) ¢ impraticivel na pritica
clinica, sendo restrito a trabalhos de investiga¢ao, ja que
¢ um procedimento complexo, dificil de ser realizado e
composto de um nimero enorme de dosagens tanto de
glicose quanto de insulina, por método que seja especi-
fico para a insulina (e nio inclua, por exemplo, pré-in-
sulina). Como alternativas, tem se usado o HOMA-IR
(homeostasis model assessment — insulin vesistance) em
que se multiplicam as concentra¢oes de glicose (mg/
dL) e insulina (mUI/L) e se divide o produto por 405.
Dependendo do ponto de corte utilizado, a prevaléncia
de resisténcia a insulina varia de 45% a 80% em criangas
obesas, 10% a 60% em sobrepeso e 2% a 20% em crian-
¢as de peso normal (1,21).

—>| Normoglicemia

Hiperinsulinemia

> .
maxima

Intolerancia a

glicose
Y v
DV2 Faléncia
pancredtica

Figura 1. A incapacidade da célula beta em compensar a resisténcia a insulina determina o aparecimento do diabetes melito tipo 2 (DM2).
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Criangas ¢ adolescentes que foram pequenas para a
idade gestacional (PIG) tém risco aumentado de desen-
volver SM. Os mecanismos que explicam essa relagdo
ainda s3o obscuros. A hipdtese mais aceita ¢ a da pro-
gramagdo fetal, na qual a adaptagdo fetal a exposigio a
poucos nutrientes leva a uma inadaptagdo a exposi¢ao
de nutrientes de forma abundante (13). O risco de de-
senvolver SM é maior entre as criangas que apresenta-
ram catch-up growth (crescimento compensatério) nos
primeiros dois anos de vida (22).

Dietas ricas em carboidratos de facil absor¢io, com
alto teor lipidico, porém pobres em fibras, levam a ga-
nho de peso e resisténcia insulinica, aumentando a pro-
babilidade de desenvolver SM.

COMPLICAGOES

Atualmente sio acompanhados, no Ambulatério de
Obesidade do ICr-HC-FMUSP, 220 adolescentes obe-
sos com IMC > p95, com idade de 10 a 19 anos, com
média de IMC de 35,02+ /-7,69.

Entre eles, 75,4% apresentam resisténcia a insulina,
71% preenchem os critérios de sindrome metabdlica,
50% apresentaram dislipidemia, 25%, esteatose hepati-
ca e 22,3%, hipertensdo arterial. Glicemia de jejum al-
terada e DM2 ocorrem em 5% e 2%, respectivamente.
Vamos abordar com mais detalhes algumas das compli-
cagoes relacionadas 2 SM em criangas ¢ adolescentes,
tais como a dislipidemia, a hipertensdo arterial sistémi-
ca, o estado pré-trombético, a doenga cardiovascular, o
DM2 e a esteatose hepidtica (23).

Dislipidemia

A resisténcia insulinica no tecido adiposo leva ao au-
mento de dcidos graxos livres. Essas substdncias aumen-
tam a produgdo hepatica de lipoproteina de baixa densi-
dade (LDL), elevando as concentra¢des plasmaticas de
triglicérides e apolipoproteina B, além de diminuirem as
concentra¢does de HDL. As particulas de LDL sao mais
suscetiveis a oxidagdo na parede da artéria, favorecendo
a formacio da placa aterosclerdtica; em contrapartida, o

. HDL tem um papel cardioprotetor ja bem estabelecido.
. A sua propriedade antiaterosclerdtica ocorre pela sua
- habilidade em promover a saida do colesterol das cé-
- lulas. Esse processo minimiza o acimulo de células es-

pumosas na parede arterial. Também funcionam como
inibidores da oxida¢io do LDL-colesterol, ligando-se a
potentes antioxidantes (chamados paraoxonases), ¢ da
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expressio das moléculas de adesdo na célula endotelial,
evitando, assim, a aterogénese. Estudos cinéticos em
sujeitos com SM tém mostrado que a causa da baixa
concentragio de HDL-colesterol é decorrente de uma
elevacio no seu catabolismo (20).

Hipertensao arterial sistémica (HAS)

Virios estudos tém demonstrado a associagdo entre
obesidade e hipertensio arterial e sua prevaléncia é 2,5
a 4,5 vezes maior em criancas ¢ adolescentes obesos,
€ varios sa0 0s mecanismos que contribuem para essa
hipertensao: ocorre uma disfun¢io do sistema nervoso
simpatico com aumento da frequéncia cardiaca basal ¢
variabilidade da PA. A propria apneia do sono, frequen-
te nos obesos, também contribui para o aumento do
tonus simpatico. A resisténcia a insulina tem papel na
retengdo renal de sal e aumenta a secre¢io de angioten-
sina II pelos adipécitos hipertrofiados. A angiotensina
IT interfere com a sinalizagio do receptor insulinico,
inibindo a sua fosforilagdo a tirosina ¢ estimulando a
fosforilacio em serina da subunidade beta ¢ dos subs-
tratos 1 e 2 (IRS 1 e 2) (24,25). Em células vasculares
endoteliais, a angiotensina II inibe a geragdo do 6xido
nitrico, contribuindo para vasoconstri¢io ¢ hipertensio
diastélica. No musculo cardfaco, ela inibe a capta¢io da
glicose e leva a hipertrofia miocdrdica (7) e, nos rins,
leva a ativa¢io do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona ¢ induz a retengdo de dgua, sdédio e hipertensio
sistolica (26). Ao lado disso, altera¢des vasculares estru-
turais, com disfun¢ao endotelial e menor complacéncia
vascular, também predispoem a HAS.

Estado pro-inflamatdrio e pro-trombaético

O excesso de tecido adiposo libera citocinas inflamato-
rias e, em resposta a esse estado inflamatério cronico, o
organismo libera fatores pré-tromboticos. Portanto, no
paciente obeso, é comum encontrarmos elevagio dos
seguintes marcadores: PCR, fator inibidor do ativador
de plasminogénio (PAI-1) e fibrinogénio. Esses acha-
dos sio mais comuns em pacientes com SM.

Doenca cardiovascular

Individuos com SM tém seu risco cardiovascular au-
mentado e virios estudos tém demonstrado essa asso-
ciagdo. O estudo de Botnia, que envolveu 4 mil adultos
finlandeses e suicos, demonstrou que os pacientes com
SM pelos critérios da Organizagio Mundial da Satade
(OMS) foram trés vezes mais propensos a doenga car-
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diovascular do que os que ndo tinham SM, e esta tam-
bém foi associada a maior mortalidade por doenga car-
diovascular (12% versus 2% dos pacientes sem SM) (27).

Diabetes melito tipo 2

Concomitantemente a epidemia de obesidade infantil, a
incidéncia e a prevaléncia de DM2 também se elevaram
significativamente (21). Os estudos indicam que grande
parte dos diabetes recém-diagnosticados em adolescen-
tes ¢ do tipo 2. Segundo a American Diabetes Associa-
tion (ADA), 8% a 40% dos casos novos diagnosticados
sdo diabetes ndo autoimunes. Estudos clinicos identifi-
caram os principais fatores de risco associados ao DM2
juvenil: obesidade, antecedente familial para DM2, pu-
berdade, certas etnias, alto ou baixo peso ao nascimento
e presenga de SM (21). Alguns fatores foram determi-
nantes desse processo nas tltimas décadas: alteragdes na
dieta e redugdo da atividade fisica, além de exposigio
fetal a hiperglicemia em razdo de diabete gestacional.

O DM2 aparece preferencialmente em adolescen-
tes em fase puberal com idade média de 13 anos e afe-
ta mais meninas do que meninos numa propor¢io de
1,5:1a 3:1.

A ADA recomenda a realizagio de glicemia de jejum
a cada dois anos em criangas com idade > 10 anos ou
em inicio de puberdade para triagem diagnéstica. Em
2004, a ADA descreveu situagoes de risco para o desen-
volvimento de DM2: glicemia de jejum alterada (100 a
125 mg/dL) e/ou intolerancia a glicose (glicemia 2h
OGTT [teste de tolerdncia oral a glicose]: 140 a 200
mg/dL) (28).

Esteatose hepatica

Cada vez mais fica evidente que o acimulo de gordu-
ra no figado, no paciente obeso, estd longe de ser um
evento sem consequéncias futuras. Tal situagdo é de-
finida como doenga hepitica gordurosa nio alcodlica
(non alcoholic fatty liver disease — NAFLD) e abrange
um espectro de alteragdes que vio desde a esteatose
hepitica assintomdtica, com aminotransferases normais
ou pouco elevadas, até a esteato-hepatite (nonalcobo-
lic steatobepatitis — NASH). Em criangas ndo obesas, a
NAFLD afeta 2,6%, mas, em obesos, chegaa 77% ¢, em
nossos pacientes do grupo de obesidade do ICr-HC-
-FMUSP, chega préximo a 25%.

Nio se conhece exatamente a historia natural da
NAFLD, mas a mortalidade em pacientes com esteato-
-hepatite ¢ mais alta naqueles que apresentam fibrose
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ou inflamagdo hepatica (29). O que ¢ alarmante é que,
no grupo de criangas e adolescentes obesos, a esteato-
-hepatite pode evoluir para cirrose hepitica.

Tem sido demonstrada uma forte relagio entre
esteatose hepdtica e hiperinsulinemia/resisténcia a in-
sulina. Sugere-se mesmo que a NAFLD pode ser con-
siderada a manifesta¢do hepdtica da SM e, nesse con-
texto, associa-se a obesidade, a resisténcia a insulina, a
dislipidemia e ao metabolismo glicidico alterado.

Um modelo aceito para a patogénese do figado gor-
duroso ¢ a hipétese dos “dois eventos”: a resisténcia a in-
sulina compromete os depositos de lipides e a lipolise em
tecidos sensiveis a insulina, levando a um fluxo aumen-
tado de 4cidos graxos livres para o figado, com acimulo
de triglicérides nos hepatdcitos. O “segundo evento”
¢ o estresse oxidativo, que ativa citocinas inflamatorias
(como TNF alfa) e gera espécies reativas de oxigénio, tais
como radicais hidroxil e anions superéxido. Tais substin-
cias reagem com o excesso de lipides e forma perdxidos.
Os produtos lipidicos oxidados podem lesar as células,
interferindo com a fun¢dao de membrana ou estimulando
a fibrose pelas células hepaticas estreladas (30).

Nio fica claro se a esteatose hepatica é consequén-
cia ou causa dos desarranjos metabdlicos na sindrome
metabolica, mas ¢ evidente que a esteatose hepdtica re-
presenta uma preocupagio maior em criangas ¢ adoles-
centes obesos ¢ deve ser pesquisada sistematicamente,
para que se possam instituir medidas terapéuticas antes
que lesoes irreversiveis se estabelecam.

Conclui-se que, apesar das dificuldades diagnodsticas
da SM em criangas e adolescentes, sabe-se que a pre-
valéncia dessa sindrome é muito superior em criangas
obesas. Desse modo, quando estamos diante de uma
crianga obesa que comega a apresentar alteragdes me-
tabolicas, ha necessidade de intervengdes precoces para
evitar as complica¢des futuras, como DM2, esteatose
hepatica e doengas cardiovasculares, que podem surgir
precocemente na fase mais produtiva do individuo, com
repercussdes no ambito pessoal, social e econdémico.
O escopo do tratamento é a mudanga no estilo de vida.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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