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RESUMO

Nas ultimas décadas a prevaléncia da obesidade vem apresentando um aumento em vérios pafses ao redor do
mundo. Este fato é preocupante, j4 que o excesso de gordura corporal, principalmente a abdominal, esta
diretamente relacionado com alteracdes do perfil lipidico, com o aumento da pressdo arterial e a
hiperinsulinemia, considerados fatores de risco para o desenvolvimento de doencas crénicas, como o diabetes
melito tipo 2 e as doencas cardiovasculares. Niveis elevados de leptina e de acido Urico e a alteracdo dos
fatores fibrinoliticos também tém sido observados em individuos obesos. O conjunto destas alteracbes tem
sido descrito como “sfindrome metabdlica” ou “sindrome da resisténcia a insulina”, ja que a hiperinsulinemia
tem um papel importante no desenvolvimento dos outros componentes da sindrome metabdlica. Entretanto,
questiona-se se estas alteracoes ja estao presentes em criancas e adolescentes obesos. Este artigo descreve a
fisiopatologia dos componentes da sindrome metabdlica e esclarece como este processo ocorre na faixa etéaria

mais jovem.

Termos de indexacdo: obesidade, crianca, adolescente, resisténcia a insulina, hiperlipidemia, hipertensao,

sindrome metabdlica.
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ABSTRACT

The prevalence of obesity is increasing all over the world in the last decades. This is a concerning fact since the
excess of body fat, especially abdominal fat, is directly related to the lipidic profile that is altered, to the
increase of arterial pressure and hyperinsulinemia. All of these are considered risk factors to the onset of
chronic-degenerative diseases such as type 2 diabetes and cardiovascular disease. High levels of leptin and the
alterations of fibrinolytic factors have also been observed in obese individuals. These modifications are described
as “metabolic syndrome” or “insulin resistance syndrome”, since hyperinsulinemia has an important role in the
development of other components of the metabolic syndrome. However, the question is if these alterations
are already present in these children and adolescents. This paper describes the physiopathology of the
metabolic syndrome components and aims at clarifying how this process takes place in youth.

Index terms: obesity, child, adolescent, insulin resistence, hyperlipidemia, hypertension, metabolic syndrome.

INTRODUCAO
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A obesidade esta sendo considerada uma
doenca crénica e epidémica, pois vem apre-
sentando um rapido aumento em sua prevaléncia
nas Ultimas décadas, tanto em paises desen-
volvidos como nos em desenvolvimento, e esta
relacionada com uma alta taxa de morbidade e
mortalidade.

No Brasil, verifica-se um processo de
transicdo nutricional nas ultimas décadas.
Comparando-se os dados do Estudo Nacional da
Despesa Familiar (ENDEF), realizado em 1974/
1975, com os dados da Pesquisa sobre Padrbes
de Vida (PPV), realizada em 1996/1997, somente
nas regides Sudeste e Nordeste verificou-se um
aumento na prevaléncia de sobrepeso e obe-
sidade de 4,1% para 13,9% em criancas e
adolescentes de 6 a 18 anos'.

Estudos realizados em algumas cidades
brasileiras mostram que o sobrepeso e a obesidade
ja atingem mais de 20% das criancas e adoles-
centes, como em Recife, alcancando 35% dos
escolares avaliados?.

E claro que as tendéncias da obesidade
nao sao limitadas a um determinado grupo étnico
ou regido. Tem se verificado um aumento
constante desta doenca na América do Norte,
América Latina, Africa do Sul, Malasia e nacoes
do Pacifico.

Estudos epidemiolégicos vém mostrando
uma associacao do crescimento expressivo na
incidéncia de doencas cronicas, como o diabetes
melito tipo 2 e as doengas coronarianas, com a
diminuicao do tempo de vida livre de doencas, a
medida que ocorre um aumento do IMC da
populacao’.

Neste sentido, um aspecto que deve ser
levado em consideracao é a presenca de lesoes
precoces de aterosclerose ja nas primeiras décadas
de vida. A presenca de alteracbes metabdlicas
(resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertenséao,
alteracdes trombogénicas, hiperuricemia) na
infancia e adolescéncia pode contribuir para o
desenvolvimento deste processo, ja que estudos
longitudinais classicos mostram uma forte
associacdo entre o excesso de peso nas primeiras
décadas de vida e a alta taxa de morbimortalidade
na vida adulta por doencas cardiovasculares. Must
et al.* analisaram adolescentes do estudo de
Harvard Growth, que foram acompanhados
durante 55 anos, e verificaram que 52% dos
individuos que apresentavam excesso de peso
guando adolescentes permaneceram neste estado
nutricional 55 anos apos e o risco relativo para
todas as causas de doencas coronarianas foi
aproximadamente duas vezes maior nestes
individuos.

Descrever as alteracbes metabdlicas
decorrentes da obesidade e analisa-las em criancas
e adolescentes obesos é o objetivo deste artigo.
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Morbidade e mortalidade associadas a
obesidade

Além do risco aumentado da crianca e do
adolescente obeso permanecer neste estado
guando adultos se comparados aos individuos
eutrdéficos, estudos longitudinais sugerem que o
tempo de duracdo da obesidade esta diretamente
associado a morbi-mortalidade por doencas
cardiovasculares (DCV). Srinivasan et al.>,
verificaram em um estudo longitudinal que dos
191 adolescentes obesos, 110 (58%) perma-
neceram neste estado na fase adulta (12 a 14
anos mais tarde) e tiveram uma prevaléncia de
hipertensao 8,5 vezes maior e valores de LDL-C e
de triglicérides de 3,1 e 8,3 vezes maior,
respectivamente, em relacdo aos que nao
apresentaram sobrepeso.

A presenca de pelo menos um fator de
risco para DCV (hipertensado, dislipidemia ou
hiperinsulinemia) tem sido observada em 60% das
criancas e adolescentes com excesso de peso,
sendo que 20% apresentam dois ou mais fatores
de risco®. O Bogalusa Heart Study, realizado com
9 167 individuos de 5 a 17 anos de idade, entre
1973 e 1994, com o objetivo de avaliar fatores de
risco para doenca cardiovascular nas primeiras
décadas de vida, constatou que, entre os que
apresentavam obesidade (813), 58% tinham pelo
menos um fator de risco (dislipidemia, hiperinsuli-
nemia ou hipertensao arterial). As criangas e
adolescentes obesos apresentavam também 2,4
vezes e 7,1 vezes maior chance de ter niveis de
colesterol total e triglicérides, respectivamente,
mais elevados do que os eutroficos’.

Pode-se observar que fatores de risco para
DCV ja estao presentes em criancas e
adolescentes obesos, sendo o inicio e o tempo de
duracéo da obesidade um fator importante no
desenvolvimento da aterosclerose. Deve-se
ressaltar que o ritmo de progressao do
desenvolvimento do processo aterosclerético é
variavel, dependendo do grau de exposicao a uma
série de fatores de risco.
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Resisténcia a insulina como fator
desencadeante do diabetes melito tipo
2 e das alteracoes metabdlicas
associadas

A resisténcia a acdo da insulina no tecido
e os niveis elevados de insulina plasmatica em
jejum, alteracoes bastante freqlientes em
individuos obesos, parecem ser os primeiros sinais
para o desenvolvimento do diabetes melito tipo
2. Nos individuos obesos, parece que nos estagios
iniciais da doenca, devido a resisténcia a insulina,
as células B pancreaticas aumentam a producao
e a secrecado de insulina como mecanismo
compensatério, enquanto a tolerancia a glicose
permanece normal. Este estado permanece
durante algum tempo, até que se observa um
declinio na secrecdo de insulina e, consequen-
temente, uma diminuicdo da tolerancia a glicose.
Portanto, o aumento da producdo enddgena de
glicose acontece no estagio tardio do desenvolvi-
mento do diabetes melito tipo 28.

Até alguns anos atras, o diabetes tipo 2
era uma doenca encontrada mais no adulto; no
entanto, nos ultimos anos tem se verificado um
aumento da prevaléncia desta doenca em criancas
e adolescentes. Neste sentido, deve-se enfatizar
que o diabetes tipo 2 tem contribuido com mais
de 30% dos novos casos de diabetes, mostrando
uma possivel relacdo do aumento da prevaléncia
de obesidade infantil com o desenvolvimento
desta doenca.

Um estudo multicéntrico em 55 criancas e
112 adolescentes obesos constatou a existéncia
da diminuicdo da tolerancia a glicose em 25% e
21%, respectivamente, sendo que 4% dos
adolescentes eram diabéticos tipo 2. O indice de
resisténcia a insulina foi um forte preditor para a
diminuicéo da tolerancia a glicose, confirmando
gue nainfancia, a resisténcia a insulina associada
com a hiperinsulinemia sao os fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento da diminuicao
da tolerancia a glicose em criancas obesas®. O
processo do desenvolvimento do diabetes tipo 2
nainfancia parece evoluir de maneira mais rapida
do que nos adultos®.
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A hiperinsulinemia é considerada um fator
de risco independente para a doenca cardiovas-
cular, j& que tem um papel importante no
desenvolvimento de outros componentes da
sindrome metabdlica, como a dislipidemia, a
hipertensdo e a hiperurecemia. Bao et al.’®
avaliaram a longo prazo os niveis de insulina
plasmatica em criancas (5 a 9 anos de idade) e
em adultos jovens (17 a 23 anos) da populacao
do Bogalusa Heart Study e observaram as
conseqUéncias de niveis elevados em relacao ao
perfil lipidico e a pressao arterial. Apés 8 anos de
acompanhamento, verificou-se que a prevaléncia
de obesidade foi de 72% nos individuos que
apresentavam niveis de insulina persistentemente
elevados e casos de hipertensdo e dislipidemia
foram de 2,5 a 3,0 vezes maiores, respectiva-
mente, para estes individuos.

Alteracoes do perfil lipidico

Em condi¢cdes normais, a insulina tem
varias acoes na regulagdo do metabolismo lipidico;
no entanto, nos individuos obesos 0 mesmo nao
é observado, devido as freqlentes alteracoes que
ocorrem na atuacao de determinadas enzimas e
no metabolismo lipidico, devido a resisténcia a
insulina. As principais alteracoes do perfil lipidico
sdo: niveis aumentados de VLDL-C, devido a maior
producao de triglicérides pelo figado e ao menor
catabolismo; reducdo dos niveis e do tamanho de
HDL-C, relacionada a diminuicdo da subfracdo
HDL-C2 e ao maior catabolismo devido a maior
concentracao de triglicérides nestas particulas, e
particulas de LDL-C menores e mais densas, mais
ricas em apolipoproteina B''.

Um estudo realizado com 2 433 individuos
de 9 a 24 anos de idade, na Finlandia, mostrou
que 28% a 33% daqueles que se encontravam
no maior quartil quanto aos niveis plasmaticos de
insulina apresentavam pelo menos duas alteracdes
metabdlicas (pressdo arterial sistélica alterada,
niveis elevados de triglicérides e niveis baixos de
HDL-C), em comparacao a 9% dos que se
encontravam no menor quartil'2. Recentemente,

Valle et al.”® verificaram que das 61 criancas
obesas avaliadas, 17 (27,9%) eram hiperinsuli-
némicas e apresentavam niveis plasmaticos de
triglicérides significativamente mais elevados e de
apolipoproteina A-I menores do que as com niveis
normais de insulina. Neste estudo, a insulina foi
um fator preditor independente para triglicérides
(p=0,0004) e apolipoproteina A-l (p=0,005),
mesmo quando ajustada pela idade, IMC e
relacao circunferéncia cintura/quadril, mostrando
gue niveis elevados de insulina tém uma influéncia
direta sobre o perfil lipidico ja nesta faixa etéria.

Alteracao da pressao arterial

A hiperinsulinemia também tem um papel
importante no desenvolvimento da hipertensdo em
individuos obesos, conforme demonstrou o estudo
de Ferrannini et al.™, no qual individuos obesos
hipertensos tinham uma reducédo da sensibilidade
a insulina. Os mecanismos que podem explicar a
relacdo da hiperinsulinemia com o desenvolvi-
mento da hipertensdo sdo: a reabsorcdo renal de
sédio e 4gua aumentada; a ativacdo do sistema
nervoso simpatico; a diminuicao da atividade
enzima Na*-K*-ATPase e aumento do acumulo
de célcio celular e o estimulo de fatores de
crescimento. Por outro lado, a maior liberacdo de
acidos graxos livres (AGL) na veia porta, verificada
em individuos com obesidade abdominal, parece
ter uma relacdo com a fisiopatologia da
hipertensao. Em individuos eutréficos o aumento
de AGL, provocado artificialmente, aumenta a
sensibilidade vascular por meio do estimulo alfa
adrenérgico. Segundo estudos realizados em ratos,
este efeito pode ser maior com o aumento do
fluxo de AGL no sistema porta. Ao inibir a producdo
de oxido nitrico, os AGL podem aumentar a
pressdo arterial, ndo somente pelo aumento da
vasoconstriccdo, mas também pela diminuicdo do
reflexo de relaxamento vascular'.

Aproximadamente, 20% a 30% das
criancas obesas tém pressao arterial elevada,
sendo que as obesas tém um risco de 2,4 vezes
maior do que as eutrdéficas'®. Em um estudo com
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1 865 individuos de 6 a 24 anos de idade, a
insulina também apresentou forte correlacdo com
a pressao arterial sistoélica'’.

O trabalho de Cruz et al.’® mostrou ser a
etnia (negros) e a baixa sensibilidade a insulina
fatores independentes para niveis mais elevados
de pressao arterial sistélica. A relacao inversa entre
sensibilidade a insulina e pressao arterial sistélica
ja é evidente nas primeiras décadas de vida.

Alteracoes trombogénicas

O acimulo de gordura na regido abdominal
e a hiperinsulinemia também estdo associados com
um perfil trombogénico e inflamatério. Concentra-
¢bes aumentadas de fibrinogénio e do inibidor do
ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) tém sido
relatadas em individuos com obesidade visceral,
aumentando o risco de trombose nestes individuos.
Embora exista evidéncia de que possa existir uma
forte relacdo da hiperinsulinemia com concen-
tracdes elevadas do PAI-1, é possivel que este
mecanismo seja dependente do estado metabdlico
e da quantidade de gordura corporal. Niveis
elevados de certos marcadores inflamatoérios como
a interleucina 6 (IL-6), o fator de necrose tumoral
e a proteina C reativa também estdo associados
a obesidade abdominal™.

A presenca de parametros homeostaticos
ndo desejaveis ja pode ser observada em criangas
e adolescentes obesos, sendo o excesso de gordura
corporal e a gordura abdominal os principais
determinantes de niveis elevados de PAI-1 e
fibrinogénio. Sudi et al.?° avaliaram 20 meninos e
40 meninas obesos e verificaram que apds um
programa para perda de peso (3 semanas com
dieta hipocaldrica e atividade fisica), houve uma
reducao significativa da adiposidade, do acimulo
de gordura na regiao abdominal e dos parametros
fibrinoliticos), sendo que os fatores que melhor
explicaram a reducado de PAI-1 foram os niveis
iniciais de PAI-1 e a perda de peso. Pode-se
concluir que o excesso de peso, a gordura corporal
e a obesidade abdominal sdo fatores preditores
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para alteracdes do sistema fibrinolitico em
individuos mais jovens.

Portanto, alteracdes metabdlicas
aterogénicas, trombogénicas e inflamatoérias
contribuem para que criancas e adolescentes
obesos com obesidade abdominal apresentem
maior risco para o desenvolvimento da doenca
coronariana na vida futura. A hiperinsulinemia
pode contribuir de maneira indireta para as
aletracdes trombogénicas, ja que o acimulo de
gordura abdominal parece ser o preditor mais
importante.

Hiperuricemia

Niveis elevados de acido urico no individuo
obeso podem estar relacionados a resisténcia a
insulina. Esta associacao é explicada em parte
pelo fato de a hiperinsulinemia, possivelmente,
diminuir a excrecdo renal de acido Urico?’. No
entanto, alguns estudos tém mostrado que niveis
elevados de triglicérides estdo mais relacionados
com a hiperuricemia, podendo ser devido a um
aumento do requerimento de NADPH para a
sintese de novo de acidos graxos nos individuos
obesos, aumentando a producao de acido Urico?.
De qualquer forma, segundo este ultimo
mecanismo, a insulina estaria participando de
maneira indireta; ja niveis elevados deste hormo-
nio estao associados a niveis altos de triglicérides.
Em criancas obesas, tem-se observado niveis mais
altos de acido Urico quando comparados as
eutréficas’?, podendo esta alteracdo metabdlica
ja estar presente em idades mais precoces.

Niveis elevados de leptina

A leptina é um hormonio secretado pelos
adipécitos e o produto do gene ob, tendo
influéncia na reducdo da ingestdo alimentar e no
aumento do gasto energético por meio da sua
acao no hipotalamo, sugerindo que, possivel-
mente, em individuos obesos, exista resisténcia a
acao desse hormonio.
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Em criancas obesas, tém sido verificados
niveis aumentados de leptina. Alguns estudos
avaliaram a relacao da leptina com a sensibilidade
a insulina, e constataram que, independente da
obesidade, da idade, do sexo, da relacao
circunferéncia cintura-quadril, houve associacao
inversa, isto é, quanto menor a sensibilidade a
insulina, maior o nivel de leptina®. Trabalhos
realizados com programas de intervencao para
obesidade mostraram que, apés a perda de peso,
a reducdo dos niveis de leptina foi diretamente
relacionada com a reducao dos niveis de insulina,
demonstrando haver uma relacdo direta entre
estas duas varidveis; no entanto, Sudi et al.?*
observaram que o principal determinante para a
variacdo dos niveis de leptina em criancas e
adolescentes obesos é o IMC e nédo a insulina
basal e o indice de resisténcia a insulina.

Portanto, é complicado afirmar que existe
uma relacao direta entre niveis plasmaticos de
leptina e de insulina. E possivel que exista uma
relacdo indireta, j& que individuos obesos
apresentam niveis elevados desses dois hormonios,
sendo necessarios mais estudos para esclarecer
se existe uma relacao direta entre essas duas
variaveis.

Na infancia e adolescéncia ha diferenca
dos niveis plasmaticos de leptina entre os sexos:
nas meninas, os niveis de leptina aumentam
progressivamente de acordo com a idade, com o
ganho de peso e com gordura corporal, enquan-
to que nos meninos ocorre uma diminuicao
progressiva. Alguns autores colocam que essa
diferenca se torna mais evidente na fase pré-
-puberal, enquanto outros, nos estagios finais de
maturacdo sexual. Provavelmente as diferencas
hormonais, em que a testosterona tem uma
correlacdo negativa com niveis de leptina,
explicam tais diferencas®.

A relacdo positiva e significativa da leptina
com variaveis da sindrome metabdlica (niveis
elevados de insulina, triglicérides, LDL-C, colesterol
total e pressao arterial sistélica e niveis baixos de
HDL-C) foi observada em um grande estudo com
1264 criancas chinesas?®. Criancas com niveis mais

elevados de leptina (maior que o percentil 75)
apresentavam valores significativamente mais
elevados de pressao arterial sistlica, triglicerideos
e insulina do que aquelas com niveis mais baixos
de leptina. Este hormonio pode ser visto como
um marcador da obesidade e das alteracoes
metabdlicas relacionadas. A leptina foi conside-
rada, em um grande estudo prospectivo, como
fator de risco independente para doenca
cardiovascular?’.

Associacao da gordura abdominal com
as altera¢oes metabdlicas

Uma vez que a obesidade androide (maior
depdsito de gordura na regiao abdominal) apre-
senta uma grande associagdo com as alteracoes
metabdlicas, é importante verificar a distribuicdo
da gordura corporal e a sua relacao na etiologia
da hiperinsulinemia e dos outros componentes da
sindrome metabdlica. Alguns trabalhos demons-
traram que os homens apresentam em média 20%
ou mais da gordura total como gordura visceral,
enquanto que as mulheres, menos de 10%. Este
dado é relevante ja que a gordura visceral (intra-
-abdominal) esta mais associada com as
complicacbes metabdlicas do que a gordura
subcutanea abdominal e periférica'.

E importante destacar que durante a fase
da puberdade existe uma diferenca entre os sexos
guanto a distribuicdo da gordura corporal. Nos
meninos, ocorre uma redistribuicdo do acumulo
de gordura das extremidades para o tronco e nas
meninas had uma tendéncia a ocorrer o inverso,
sendo que esta diferenca ocorre pelas modifi-
cacdes nos niveis de estrogénio e testosterona
durante a puberdade. No entanto, Moreno® relata
que a quantidade excessiva de gordura corporal
em adolescentes é acompanhada pelo maior
depodsito de gordura na regido abdominal em
relacao as extremidades, independente do sexo.

Na obesidade abdominal, a atividade
lipolitica celular esta aumentada, ocorrendo uma
maior liberacdo dos AGL na veia porta, expondo
o figado a uma quantidade aumentada de AGL.
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Isto diminui a extracdo hepatica de insulina,
contribuindo mais para o quadro de hiperinsuli-
nemia sistémica. O AGL em excesso contribuem
para uma maior producao hepatica de glicose,
pela gliconeogénese, além de aumentarem a
liberacdo hepatica de lipoproteinas ricas em
triglicérides, as VLDL-C, e apolipoproteina B na
circulacao.

O efeito da distribuicao da gordura corporal
sobre o perfil metabdlico em criancas e adoles-
centes obesos, estd mais relacionada com
alteracdes da sindrome metabdlica do que a
gordura periférica. Entretanto, a maioria dos
trabalhos ndo avaliou diretamente a gordura
visceral (intra-abdominal), a qual tem maior
relacdo com as alteracdes metabdlicas. Os
métodos mais freqlentemente utilizados para
avaliacdo da gordura abdominal séo a circunfe-
réncia abdominal, a relacdo da circunferéncia
cintura-quadril e dobras cutaneas.

Para a distincdo entre a gordura subcuta-
nea e a gordura visceral seria necessaria a
utilizacdo de métodos mais sofisticados, como a
ressonancia magnética ou a tomografia computa-
dorizada. Em um estudo, realizado com criancas
obesas, verificou-se que a gordura visceral,
avaliada por meio da ressonancia magnética,
apresentou uma correlacao significativa com niveis
ndo desejaveis dos triglicérides, do colesterol total
e fracoes, da relacao Colesterol total sobre o HDL-
C, da apolipoproteina B e da pressao arterial
sistolica?®. Contudo, na pratica clinica, a utilizacdo
desses métodos é inviavel, recomendando-se
entdo a utilizacdo de medidas antropométricas
gue, por meio de equacoes, podem determinar a
gordura visceral e subcutanea®.

A circunferéncia abdominal, medida no
ponto médio entre o Ultimo arco costal e a crista
ilfaca, tem sido utilizada no atendimento ambula-
torial para avaliar a deposicdo de gordura na
regido abdominal, ja que esta varidvel isolada tem
demonstrado uma melhor associacdo com as
alteracoes metabdlicas do que a relacéo circunfe-
réncia cintura-quadril (RCQ). Em adolescentes,
parece que a RCQ nédo é apropriada como medida
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antropométrica para avaliar a distribuicao da
gordura corporal, pois a largura pélvica sofre
alteracdes rapidas durante a maturacao sexual,
podendo a RCQ estar mais relacionada a essa
variacdo do que a distribuicdo da gordura corporal,
propriamente dita. Entretanto, ainda nao foram
estabelecidos pontos de corte para circunferéncia
abdominal que indiquem o risco da crianca ou do
adolescente desenvolver a doenca cardiovascular
na vida futura.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que a obesidade na
infancia e adolescéncia ¢ um importante fator de
risco para o desenvolvimento das doencas
cardiovasculares na vida futura. O aumento da
insulina plasmatica pode ser considerado um sinal
de alerta para o desenvolvimento do diabetes
melito tipo 2 e das outras alteracdes metabdlicas
relacionadas. Desta maneira, torna-se necessaria
a implementacdo de medidas intervencionistas e
de prevencdo no combate a este disturbio
nutricional em individuos mais jovens. Dentre os
principais componentes de politicas de uma vida
saudavel em adolescentes, destacam-se a
promocao do aumento da atividade fisica, a
implantacdo de programas de exercicio fisico e o
incentivo a aquisicdo de habitos alimentares
saudaveis.
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