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Rezumat

Prevalenta sindromului metabolic la copii este in crestere, in paralel cu tendintele in crestere ale ratelor de obezitate.
Diferitele definitii ale acestui sindrom au impiedicat dezvoltarea unui consens pentru criteriile de diagnostic la popula-
tia pediatricd, in timp ce patogeneza sindromului metabolic nu este complet inteleasa. Totodata, screeningul precoce si
tratarea componentelor unice, care contribuie la dezvoltarea sindromului metabolic, au un rol pivot in reducerea riscului
cardiometabolic. In aceasta revizuire, sintetizim progresele recente in definirea, patofiziologia, interventiile de prevenire
si tratament a sindromului metabolic la copil.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, copii, adipokine, insulinorezistenta.

Summary. Particularities of metabolic syndrome in children.

The prevalence of metabolic syndrome in children is increasing, in parallel with the growing trends in obesity rates.
The different definitions of this syndrome have prevented the development of a consensus for diagnostic criteria in the
pediatric population, while the pathogenesis of metabolic syndrome is not fully understood. At the same time, early
screening and treatment of unique components, which contribute to the development of metabolic syndrome, have a
pivotal role in reducing cardiometabolic risk. In this review, we summarize recent advances in the definition, pathophys-
iology, interventions for the prevention and treatment of metabolic syndrome in children.

Key words: metabolic syndrome, children, adipokines, insulin resistance.

Pe3tome. OcoGeHHOCTH MeTA60JHYECKOTO CHHIPOMA Y /AeTeid.

PacnipocTpaHeHHOCTh METa0O0JIMYECKOr0 CHHAPOMA Y JIeTell YBEINUMBAETCs NapauIeNIbHO C TeHICHIIMeH pocTa 0XKHU-
penus y nereit. PazHooOpa3zHble onpe/iesieHns 7TOro CMHAPOMa [OMEIIalli BhIpa0OTKe eJMHOT0 KOHCEHCYCa B OTHOIICHHN
JIMarHOCTUYECKUX KPUTEPUEB B MEANATPUYESCKON MOMYIISIMH, B TO BPEMsI KaK MaToreHe3 MeTadoJIMueCcKoro CHHAPOMa J10
KOHIIa HE M3y4YeH. PaHHWI CKPUHUHT U JICYeHHE KOMIIOHEHTOB JIAaHHOTO CHHAPOMA, KOTOpbIE CIIOCOOCTBYIOT €ro pa3BHu-
THIO, UTPAIOT KIIIOUEBYIO POJIb B CHW)KEHHU KapIMOMETa00IMYeCcKoro pucka. B naHHoi cTarhbe 00001Iar0TCs MOoCeIHIE

JOCTHIKEHUSI B OIIPE/ICIICHHH, 1aTO()U3NOIOTUH, TPODUIIAKTHKE U JICUCHUH METa00JIMYECKOT0 CHHAPOMA Y IETEH.
KaounBsle cioBa: MeTabOIMUECKUI CUHIPOM, AETH, aIATIOKHUHBI, HHCYJTMHOPE3UCTEHTHOCTb.

Introducere

Cresterea pandemiei de obezitate pediatrica, in
ultimii ani, a potentat necesitatea gestionarii obezi-
tatii, hipertensiunii arteriale si a anomaliilor lipidice
la copii [1-10]. Cercetarile efectuate demonstreaza
ca acesti factori de risc traverseaza de la copilarie
la varsta adulta si predispun la boli cardiovasculare
aterosclerotice premature [17-19]. Copiléria ofera o
oportunitatea unicd de a preveni bolile cardiovascu-
lare aterosclerotice prin modificarea stilului de viata
si apoi initierea terapiilor farmacologice sau chirurgi-
cale, dupa caz [24,43]. In acest articol rezumam noile
perspective in definirea, patogeneza si managmentul
sindromului metabolic la copii. Articolul face parte
din revista literaturii proiectului din cadrul Programu-
lui de Stat 2020-2023 cu cifrul 20.80009.8007.33.

Definitie si diagnostic clinic

Termenul de ,.sindromul metabolic” a fost utili-
zat pe scard larga incd din anii 90. In 1923, Kylin a

raportat pentru prima data o relatie intre hipertensiu-
nea arteriald, hiperglicemie si guta la pacientii adulti.
In 1978, Phillips a constatat o coexistent a alterarii
metabolismului glucozei cu hiperinsulinemia, hiper-
lipidemia si hipertensiunea arteriald, crescand astfel
riscul de a dezvolta boli cardiovasculare. in 1980,
Albrink a raportat o relatie intre obezitate, hipertrigli-
ceridemie si hipertensiune arterial. In 1988, Reaven
a folosit termenul de ,,sindromul X, pentru a descrie
relatia potentiald dintre rezistenta la insulina, hiper-
tensiunea arteriald, diabetul zaharat de tip 2 si bolile
cardiovasculare. Dupa Reaven rezistenta la insulina
este trasatura fiziopatologica centrald. Timp de cateva
decenii si alti termeni, cum ar fi ,,cvartetul mortal” si
,wSindromul de rezistenta la insuling”, au fost utiliza-
te in mare parte in literatura de specialitate pentru a
descrie gruparea factorilor de risc cardiovasculari si
metabolici, insa termenul de ,,sindromul metabolic”
este cel mai utilizat [1].
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Tabelul 1
Definitii ale sindromului metabolic pediatric
Definitii Ag;pe(lzclz:te Tensu:;ﬁ; arte- Lipidele din sAnge Glicemia / insulina
Trigliceride > 1,24 mmol/I (110 . . .
Cook i colab. | CA=90" | TAS sau TAD=90" | mg dI) sau HDL colesterol > 1,03 811‘3"2” (ﬁ;‘zala 26,11 mmol/
mmol/I"' (40 mg dI') &
Trigliceride > 1,69 mmol/l (150 Hiperinsulinemie > 104,2
. . 0 0 mg dl) sau HDL colesterol <0,91 |pmol/l (15 mU/I) sau glicemia
Viner si colab. | IMC 295% | TAS295 mmol/l (35 mg dl) sau colesterol | bazald > 6,11 mmol/l (110 mg
total ridicat > 95" dl)
(TlA;) rznrln7 ’1431 k)Psilu Trigliceride = 1,69 mmol/l (150 Glicemia bazala > 5,55
IDF CA>90™" £ mg dl) sau HDL colesterol <1,03 -
TAD > 11,3 kPa mmol/ 1 (40 mg dl) mmol/l (100 mgdl)
(85 mm Hg)
D HOMA -rezistenta la insu-
TAS >90* sau Trigliceride >90" sau HDL coles- |,. . T
IDEFICS CA>90" N N lind >90 sau glicemia bazala
TAD > 90" terol < 10" g0t

Nota: IMC - indicele de masa corporala; TAD - tensiunea arteriald diastolicd; HDL-C - lipoproteine de 1nalta densitate;

deratia Internationald a Diabetului; TAS - tensiune arteriald sistolica; CA - circumferinta taliei.
* Cel putin una dintre ambele variabile trebuia sa fie disponibila [2].

Tabelul 2
Consensul Federatiei Internationale de Diabet pentru diagnosticul SM la copii (2007)
Grupa de varsta Circumferinta Tensiunea
P . abdominala Trigliceride HDL-C NS Glicemia
(ani) arteriala
(CA)
Nu se stabileste diagnosticul de SM, dar tot acesi parametric vor fi determinati si
6-<10 ~90™ percentila urmadriti, in special dacd existd un istoric familial de sindrom metabolic, diabet
=P zaharat de tip 2, dislipidemie, boli cardiovasculare, hipertensiune arteriald si /
sau obezitate
Glicemia a jeun
. >1.7mmoL/L | <1,03ml/L (<40 | TAS>130sau |>5,6 mmoL/L (100
-< > th b b
10-<16 290" percentila (>150 mg / dL) mg /dL) TAD >85 mmHg |mg / dL)"sau DZ
cunoscut
>
CVA _.9.4 cm pentrq <1,03 mmoL/L TAS >130 sau
baietii europeni|>1,7 mmoL / L|(<40 mg/dL) Ia . . .
. e o ; TAD >85 mmHg |Glicemia a jeun
N si >80 cm pentru|(>150 mg / dL)|baieti si <1,29
16+(criterii s ’ ’ sau tratamentul |>5,6 mmoL /L (100
. fetitele europene, | sau tratament spe- | mmoL/L (<50 mg /|, . o o
pentru adulti) T . . L . hipertensiunii ar- |mg / dL)™ sau DZ
cu valori specifice | cific pentru trigli- |dL) la fetite sau tra- | . . .
. R . teriale diagnosti- | tip 2 cunoscut
etniei pentru alte | ceride ridicate tament specific pen- .
o - cate anterior
grupuri’) tru HDL scazut

Nota: IDF- Federatia Internationala de Diabet, CA-circumferinta taliei, HDL-C - lipoproteine cu densitate ridicata, TA-
tensiunea arteriala; DZ tip 2 - diabet zaharat tip 2.

* Pentru cei de origine sud-estica si asiatica, japoneza si etnie Sud si Americana Centrald, reducerile trebuie sa fie >90 cm
pentru barbati si >80 cm pentru femei. Grupul de consens al IDF recunoaste ca exista diferente etnice, de sex si de varsta,
dar sunt necesare cercetari suplimentare privind rezultatele pentru a stabili riscul.

“In scopuri clinice, dar nu pentru diagnosticarea sindromului metabolic, dac glucoza in plasmi a jeun este de 5,6-6,9
mlm /L (100-125 mg / dL) si nu se stie ca are diabet zaharat, trebuie efectuat un test de toleranta orala la glucoza.
Diagnosticarea sindromului metabolic necesita prezenta obezitatii abdominale plus oricare doi dintre ceilalti patru factori [3].
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Cu referire la diagnosticul sindromului metabolic
la copii, pana in prezent nu exista criterii bine stabilite,
au fost propuse mai multe definitii, marea majoritate
elaborate pe baza criteriilor folosite la adulti (Tabe-
lul 1) [2].

In anul 2007 grupul de lucru al Federatiei Inter-
nationale de Diabet (IDF) a stabilit criterii practice
pentru diagnosticul sindromului metabolic la copii in
baza unei modificéri a standardelor anterioare pentru
adulti [3].

In anul 2014, au fost propuse criterii noi pentru
definirea sindromului metabolic la copii prin identi-
ficarea si prevenirea efectelor asupra sanatatii induse
de dieta si de stilul de viata (IDEFICS), care a abordat
limitarile definitiilor anterioare. Folosind valorile de
referinta din studiul a 18.745 de copii din 8 tari euro-
pene, studiul IDEFICS a creat percentilele specifice
varstei si sexului (si specifice Tnaltimii in cazul tensi-
unii arteriale), pentru a identifica pragurile ,,cutoffs”
pentru componentele sindromului metabolic la copiii
cu varsta de 2-11 ani [2]. Cu toate acestea, pragurile
,CUtoffs” propuse s-au bazat pe o statistica si acest
lucru nu a permis cuantificarea riscului de boli ulteri-
oare, cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 si bolile car-
diovasculare [2].

Evident ca, standardele de diagnostic pentru
adulti nu pot fi utilizate la copii, In special la copii
mici, din cauza cresterii si dezvoltarii continue cu
varsta a copilului. Mai mult, pubertatea are un efect
drastic asupra redistribuirii grasimilor din organism,
ceea ce duce la o sensibilitate sporita la insulind in fi-
cat, tesuturile adipoase si muschi, precum si o secretie
crescutd de insulind de catre celulele f pancreatice.
Cu alte cuvinte, in comparatie cu adultii, sensibilita-
tea la insulind este mai mica cu 25 pana la 50% in
timpul copilariei si revine la normal dupa dezvoltarea
pubertatii. Cresterea si dezvoltarea copilului odata
cu varsta sunt, de asemenea, asociate cu ajustari fi-
ziologice ale tensiunii arteriale, a nivelului lipidelor
plasmatice si a metabolismului energetic, precum si a
metabolismului glucozei si a lipidelor la nivelul fica-
tului si a tesuturilor adipoase [4].

Prin urmare, unicitatea tiparelor de crestere pu-
bertald, efectele modificarilor hormonale ale puber-
lipidic, redistribuirea tesutului adipos in organism si
impactul fondului etnic asupra componentelor sin-
dromului metabolic fac astfel de criterii pentru copii
dificil de stabilit [5].

Avand in vedere lipsa consensului asupra criteri-
ilor optime de diagnostic pentru sindromul metabolic
pediatric, eforturile s-au mutat de la definirea sindro-
mului metabolic la identificarea tinerilor cu gruparea
factorilor de risc cardiometabolic, care sunt la un risc

cardiometabolic cumulat crescut. Intr-o cercetare re-
centd, care a inclus 771 de copii - lipsa oricarei com-
ponente a sindromului metabolic a fost demonstrata
numai la 14,78% dintre copiii cu varsta cuprinsa intre
10-12 ani, precum si in 17,38% dintre copiii cu varste
cuprinse intre 13-18 ani. Printre componentele SM,
cele mai frecvente s-au enumerat: hipertensiunea ar-
teriald, obezitatea abdominala si concentratia crescu-
ta in ser de trigliceride [5].

Epidemiologie si prevalenta

Existd o diferentd semnificativa in ratele de pre-
valenta ale sindromului metabolic, In functie de defi-
nitia folositd, precum si in functie de analiza structurii
populatiei pe varsta, sex, rasi/etnie efc. In plus, dupa
cum au constatat unele studii epidemiologice, obi-
ceiurile de stil de viata si starea socioeconomica au
un impact semnificativ asupra ratelor de prevalenta a
sindromului metabolic [6,7].

Datorita prevalentei crescande a obezitatii la co-
pii, precum si a relatiei convingatoare dintre obezitate
si sindromul metabolic, fireste ca ratele de prevalenta
ale sindromului metabolic au crescut la copiii cu obe-
zitate. Intr-un studiu la care au participat 1.930 de co-
pii, dintre care 545 (28,2%) erau supraponderali sau
obezi, prevalenta generalda a sindromului metabolic
(dupa IDF) a fost de 21,8% (11% la varsta 6<10 ani si
30,6% la varsta 11-16 ani). Un istoric de boli cardio-
vasculare, diabet zaharat, obezitate si hipertensiune
arteriala in familie a fost prezent la 42,7% [8]. Intr-o
revizuire sistematicd a 85 de studii, prevalenta SM la
copii a variat intre 0,2 si 38,9%, cu o medie de 3,3%
(interval, 0-19,2) la populatia generald, la copiii su-
praponderali a fost de 11,9% (interval 2,8-29,3%)), iar
la cei obezi a fost de 29,2 % (interval 10-66%). Pen-
tru copiii normoponderali, intervalul a fost de 0-1%
[9]. O alta meta-analiza recenta, care a vizat estima-
rea prevalentei sindromului metabolic si a componen-
telor sale 1n térile cu venituri mici si medii in baza la
76 de articole eligibile (142.142 de copii) - sindromul
metabolic a fost gasit la 3,98% (IDF), 6,71% (ATP
III) si 8,91% (de Ferranti) din subiectii studiati. Sin-
dromul metabolic in randul populatiei supraponde-
rale si obeze a fost calculat din 20 de articole, cu o
prevalentd cumulativa de 24,09%, 36,5% si 56,32%
in baza criteriilor IDF, ATP III si, respectiv, Ferranti.
In ceea ce priveste componentele sindromului me-
tabolic - obezitatea abdominala in studiul realizat a
fost componenta majora la populatia supraponderala
si obezd, iar HDL-C scazut a fost cea mai frecventa
componenta in populatia generala, totodata, baietii au
fost mai afectati de sindromul metabolic decat fetele
[10]. Aceste studii ilustreaza faptul ca sindromul me-
tabolic in randul copiilor este o provocare emergenta



158

Buletinul ASM

de sanatate publica in tarile, unde prevalenta obezita-
tii este in crestere.

Fiziopatologia sindromului metabolic

Existd trei mecanisme patogenetice plauzibile
interconectate din spatele dezvoltarii sindromului
metabolic: 1) obezitatea, 2) rezistenta la insulina si
3) alti factori independenti, inclusiv, molecule bi-
oactive de origine hepatica, vasculard si imunolo-
gica, care mediaza componente specifice ale sindro-
mului metabolic [11].

Rezistenta la insulind ramane mecanismul patoge-
netic de baza pentru diferite caracteristici clinice ale
sindromului metabolic. La copiii obezi, tesutul adipos
este mai rezistent la insulind in comparatie cu populatia
normala, iar in absenta actiunii insulinei, lipoliza duce
la eliberarea acizilor grasi in sange, crescand nivelul
acestora, ulterior provoacd acumularea anormala de
lipide In muschi si ficat, acesta este unul dintre meca-
nismele postulate pentru boala hepatica grasa non-al-
coolicd (NAFLD) observata la acesti copii. Rezistenta
la insulina provoaca, de asemenea, anomalii in biodis-
ponibilitatea oxidului nitric (NO) si reducerea semnali-
zarii PI3K / AKT in peretele vascular. Aceste doua cai
bioactive au un rol crucial in mobilizarea celulelor pro-
genitoare endoteliale din maduva osoasa, iar reducerea
oxidului nitric provoaca vasoconstrictie [11].

Una dintre consecintele clinice majore ale rezis-
tentei la insulind este si disfunctia tesutului adipos sau
»adiposopatia”. Pe masura ce tesutul adipos se extin-
de, celulele adipoase se hipertrofiaza si aceste celule
adipoase hipertrofice sunt mai rezistente la actiunea
insulinei de a suprima lipoliza. De asemenea, tesutul
adipos secretd peptide cu greutate moleculara mica,
numite adipocitokine, care au numeroase functii, in-
clusiv in reglarea aportului alimentar, a metabolismu-
lui glucozei, lipidelor si a inflamatiei. Unele studii au
aratat ca adipocitokinele mediaza tulburari metaboli-
ce asociate obezitatii, independent de alti factori de
risc. Leptina, prima adipocitokina identificata, este un
produs al genei obezitatii si este cunoscutad sub nume-
le de ,,hormonul de satietate”, deoarece scade aportul
alimentar si creste cheltuielile de energie. Concentra-
tia de leptina s-a dovedit a reflecta masa de grasime
corporala si, prin urmare, poate fi considerata un mar-
ker fiabil al masei de tesut adipos si al homeostazei
energetice la persoanele care nu prezinta rezistenta la
insulind [12]. Persoanele obeze nu numai ca tind sa
aiba concentratii plasmatice crescute de leptind, dar
sunt si rezistente la leptind, negand efectele benefi-
ce ale leptinei. Mai multe studii au aratat, de aseme-
nea, aceastd asociere pozitiva Intre masa de grasime
si concentratia de leptina la populatia pediatrica. Mai

mult, leptina este asociatd pozitiv cu rezistenta la in-
sulind la copiii pre-pubertari dupa ajustarea pentru
sex, varsta si IMC, iar pentru fiecare crestere de 1 ng/
dL a nivelului de leptina, sansele de SM cresc cu 3%,
ceea ce sugereaza un rol important pentru leptina ca
marker al riscului de boli cardiovasculare [13].

O alta adipocitokind, adiponectina, este de fapt
scazuta in plasma dupa o crestere a masei de tesut
adipos. Adiponectina are mai multe functii, inclusiv,
efecte antiinflamatorii si anti-aterogend, precum si in
sensibilizarea la insulind si reglarea lipidelor [11]. Stu-
diile la copii au aratat ca concentratia de adiponectina
in plasma este invers corelatd cu IMC, circumferinta
taliei, concentratia de insulina a jeun si rezistenta la
insulind si este cu 25% mai mare la tinerele suprapon-
derale sanatoase, comparativ cu cele cu SM [14]. Un
alt studiu realizat, care a inclus 5.088 de adolescenti a
constatat ca scaderea concentratiei de adiponectind a
fost asociata cu un risc crescut de SM, independent de
varstd, IMC, CA si colesterolul total [15].

Prin urmare, biomarkerii care integreaza semnale
metabolice si inflamatorii (leptina, adipokina) — con-
stituie instrumente valoroase in identificarea copiilor
cu sindrom metabolic [16].

Screeningul pentru riscul cardiometabolic

Studiile care leaga obezitatea pediatrica cu riscul
cardiometabolic sporit au subliniat importanta preve-
nirii primare a bolilor cardiovasculare si a DZ tip 2 1n
copilérie, prin promovarea identificarii precoce si a
tratamentului obezitatii. Depistarea factorilor de risc
cardiometabolici (hipertensiunea arteriala, dislipide-
mia, diabetul zaharat) trebuie efectuatd la toti copiii
cu obezitate. Grupul de experti al Institutului Natio-
nal al Inimii, Plaménilor si Sangelui (NHLBI) reco-
manda screeningul profilului lipidic pentru toti copiii
>2 ani cu IMC >1a 85" [17].

Asociatia Americana de Diabet (American Dia-
betes Association) recomanda screeningul pentru di-
abetul zaharat de tip 2 la tineri cu exces de greutate
/ obezitate si care au cel putin 2 factori de risc supli-

mentari (Tabelul 3) [18].
Tabelul 3
Screening pentru diabet si pre-diabet la tinerii
asimptomatici < 18 ani

Supraponderal / obez definit ca:
e IMC >85" percentila pentru varsta si sex sau
e  Greutatea pentru inaltime >85™ percentila sau
e  Greutatea >120% din idealul pentru indltime
Plus oricare din urmatorii factori de risc:
* Istoric familial de diabet de tip 2 la ruda de gradul I
sau II
» Rasa / etnie (nativ americana, afro-americana, latina,
asiatic americana, locuitorii insulilor pacifice)
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* Istoricul matern al diabetului sau diabetului gestation-
al In timpul gestatiei copilului
» Semne de rezistentd la insulind sau conditii asociate cu
rezistenta la insulina

Acantoza nigricans

Hipertensiune arteriala

Dislipidemie

Sindromul ovarului polichistic

Greutate la nastere mica pentru varsta de gestatie

Nota: Screeningul trebuie initiat la 10 ani sau la in-
ceputul pubertatii, daca pubertatea apare la o varstd mai
mica. Frecventa screeningului: la fiecare 3 ani [18].

Scorurile de risc coronarian specifice, cum ar fi
scorul de risc Framingham, sunt bine stabilite pentru
stratificarea riscului clinic la adulti, cu toate acestea
nu exista instrumente similare de stratificare a riscuri-
lor la copii. Un scor de risc derivat din studiul PDAY
(the Pathobiological Determinants of Atherosclerosis
in Youth study) a utilizat cIMT (grosimea intima-me-
die la nivelul arterei carotide) in unele cercetari pe-
diatrice pentru a prezice probabilitatea leziunilor
aterosclerotice, dar sunt necesare studii suplimentare
pentru a confirma utilitatea acestui scor de risc in me-
diul clinic [19].

Tratamentul sindromului metabolic

Interventiile terapeutice sunt impartite in (i) mo-
dificarea stilului de viata, (ii) terapia farmacologica si
(iii) chirurgia bariatrica. Schimbarile de stil de viata
sunt principalele optiuni pentru prevenirea sindro-
mului metabolic 1n copildrie cu un accent special pe
mentinerea greutdtii in intervalul normal [20].

Modificarea stilului de viatd include consumul
unei diete sandtoase, cresterea activitatii fizice si
mentinerea greutatii corporale. Consumul unei diete
sanatoase are un impact semnificativ asupra tuturor
componentelor sindromului metabolic. Demn de re-
marcat faptul ca, chiar dacd amploarea pierderii in
greutate nu este drasticd, unele anomalii metabolice
ar putea fi imbunatatite.

Efectul pozitiv al pierderii in greutate asupra Im-
bunatatirii factorilor de risc cardiometabolici a fost
demonstrat in mai multe studii randomizate contro-
late. In concordanti cu rezultatele studiului reper la
adulti, a Programului de prevenire a diabetului (7he
Diabetes Prevention Program), o metaanaliza a 133
de studii randomizate controlate la tineri, a evidentiat
ca pierderea 1n greutate modesta (5-7% din greutatea
corporala initiald) a fost suficientd pentru a imbunata-
ti profilul lipidic si tensiunea arteriala sistolica si pot
ajuta la prevenirea sau intarzierea aparitiei viitoare-
lor boli cardiovasculare adulte [21,22]. Mecanismele
care explica corelatia dintre modificarea comporta-
mentului alimentar si efectele asupra componente-

lor SM nu sunt pe deplin clare. Scaderea aportului
de glucide poate reduce stimulul pancreatic pentru
productia de insulina [4]. Restrictia calorica reduce
disponibilitatea substratului mitocondrial, in timp ce
aportul crescut de fibre alimentare scade sarcina gli-
cemica [20].

Exercitiul fizic este o componenta importanta in
completarea dietei pentru scaderea riscului cardiovas-
cular, scaderea riscului metabolic si de diabet zaharat
tip 2 sau pentru obezitate, sindrom metabolic si alte
afectiuni care au ca factor de risc ori favorizant ex-
cesul ponderal. Activitatea fizica creste metabolismul
substratului mitocondrial hepatic, reducand disponi-
bilitatea substratului pentru lipogeneza si atenueaza
rezistenta la insulind, provoacd biogeneza mitocon-
driala in ficat si muschi [23]. Existd dovezi conform
carora exercitiile fizice promoveaza reducerea nive-
lului de insulina a jeun si scaderea rezistentei la insu-
lina la copii [24]. Exercitiile fizice sunt utile in Tmbu-
natatirea profilului lipidic prin cresterea concentratiei
HDL — C si scaderea atat a concentratiilor de LDL-C,
cat si a trigliceridelor, pot contribui la imbundtatirea
functiei endoteliale, cu reducerea atat a tensiunii arte-
riale sistolice, cat si a celei diastolice, independent de
tipul de antrenament (aerobic, de rezistenta sau com-
binat) [25,26]. Pe masurad ce nivelurile de activitate
cresc, citokinele pro-inflamatorii si markerii stresu-
lui oxidativ scad, producand efecte antiinflamatorii
[24,27,28]. Academia Americana de Pediatrie (AAP)
recomanda cel putin 60 min de activitate moderata
pana la viguroasa in fiecare zi pentru copii mai mari
de 5 ani, inclusiv activitate viguroasa timp de 3 zile
pe saptamana [17]. Societatea Europeana de Endocri-
nologie a sugerat o abordare mai conservatoare atat
pentru prevenirea cat si pentru tratarea obezitdtii si
a factorilor de risc asociati - reducerea inactivitatii si
minimum 20 de minute de activitate fizicd moderata
pana la viguroasa zilnic, cu un obiectiv de 60 de mi-
nute, totul in contextul unei diete controlate de calorii
[20]. Ghidul american privind activitatea fizica con-
firma recomandarile AAP si ale Societatii Europene
de Endocrinologie pentru copii si adolescenti (Tabe-
lul 4) [29].

Tabelul 4
Ghidul american a activititilor fizice pentru copiii
de varsta prescolari si scolara

Copiii de varsta prescolara ar trebui

sd fie activi fizic pe parcursul zilei

Copii de varsta |pentru a spori cresterea si dezvolta-
prescolara rea.

(intre 3 si 5 ani) | Adultii ingrijitorii ar trebui sd in-

curajeze jocul activ, care include o

varietate de tipuri de activitati
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Oferiti oportunitati si Incurajare
pentru a participa la activitati fizice
placute si adecvate varstei.

Copiii si adolescentii ar trebui sa
efectueze zilnic 60 min (1 h) sau
mai mult de activitate fizicd mode-
ratd pana la viguroasa

Aerobic: cea mai mare parte a ce-
lor 60 de minute sau mai mult pe zi
trebuie sa fie activitate fizica aeroba
cu intensitate moderata sau puterni-
ca si ar trebui sa includa activitate
fizica cu intensitate puternica pe cel
putin 3 zile pe saptamana
Consolidarea musculaturii: ca
parte a celor 60 de minute sau mai
mult din activitatea lor fizica zilni-
ca, copiii si adolescentii ar trebui sa
includa activitati fizice de consoli-
dare musculard cel putin 3 zile pe
sdptdmana

Consolidarea oaselor: ca parte a
celor 60 de minute sau mai mult din
activitatea lor fizica zilnica, copiii si
adolescentii ar trebui sa includa ac-
tivitate fizica de consolidare a oase-
lor pe cel putin 3 zile pe sdptamana

Copii si adoles-
centi
de varsta scolara
(intre 6 si 17 ani)

Sursa: [29].

La subiectii severi obezi trebuie evitate exercitii
care provoaca o greutate constanta sau un impact re-
petat asupra picioarelor, picioarelor si soldurilor co-
pilului [30].

In afara de adoptarea obiceiurilor alimentare sa-
ndtoase si cresterea activitatii fizice, obiectivul prin-
cipal in prevenirea si tratamentul obezitatii si SM la
populatia pediatrica include modificari ale stilului
de viatd, cum ar fi limitarea timpului de expunere
video si adoptarea obiceiurilor sanatoase de somn
[31]. AAP recomanda limitarea timpului expunerii la
ecranul TV sau calculator la <2 h/ zi [17]. Fundatia
Nationald pentru Somn recomanda 8-11 ore de somn
pentru copiii de varsta scolara [32]. Durata si calita-
tea tulburarilor de somn afecteaza pofta de mancare si
scad sensibilitatea la insulind [33]. Chiar si indepen-
dent de gravitatea obezitatii, aceste modificari com-
portamentale suplimentare reduc probabilitatea de a
dezvolta SM [20]. Programele care implica intreaga
familie In modificarile stilului de viata au efecte mai
pozitive si mai durabile in comparatie cu cele directi-
onate doar la copil [17].

Exista relativ putine alternative terapeutice la die-
ta si stilul de viata, care au fost investigate sau utiliza-
te Tn mod extensiv de copii [34,35]. Ghidul Societatii
Europene de Endocrinologie_ (European Society of
Endocrinology Clinical Practice Guideline) din 2017
recomanda farmacoterapia pentru copii, dupa ce un

program formal de modificare intensad a stilului de
viata nu a reusit sa limiteze cresterea in greutate sau
sd amelioreze comorbiditatile [20]. Orlistat, un inhi-
bitor al lipazei, este singurul medicament aprobat de
catre FDA (US Food and Drug Administration) pen-
tru pierderea 1n greutate la copiii cu varsta peste 12
ani care sunt supraponderali/obezi. Orlistat este aso-
ciat cu pierderea in greutate de 1-2 kg la copii, dar
utilizarea sa este limitatd de efectele secundare ne-
placute (balonare si scaune grase) [36]. Orlistat a fost
asociat cu o imbunatatire modesta a tensiunii arteriale
diastolice si un marker al functiei endoteliale (dilata-
rea mediata de flux), dar efectul sdu cumulativ asupra
reducerii bolii cardiometabolice ramane de elucidat
[37,38]. Alaturi de orlistat, metformina este cel mai
frecvent agent evaluat pentru tratamentul obezitatii la
copii. Metformina, este un agent anti-diabetic utili-
zat pe scara larga, care este aprobat de FDA pentru a
trata diabetul de tip 2 la adulti si copii. Studiile ran-
domizate ale metforminei au demonstrat o pierdere in
greutate modesta (2-4 kg) la tineret, cu o Imbunatatire
accentuata a markerilor de rezistenta la insulina [35].
Totusi, similar studiilor efectuate pentru orlistat, ma-
joritatea studiilor cu metformin au o durata de 1 an si
efectul durabil al acestor agenti farmacologici asupra
pierderii in greutate sau a reducerii riscului cardiome-
tabolic necesita investigatii suplimentare [20].

La tinerii pubertali sau post-pubertali care nu au
raspuns la modificarea stilului de viatd si /sau far-
macoterapie, interventia chirurgicald de pierdere in
greutate poate fi o optiune viabild. Candidatii eligibili
sunt cei cu IMC > de 40 kg/m? sau IMC > 35 kg/
m?2, cu comorbiditati semnificative, extreme, cum ar
fi apneea de somn obstructivd moderatd pana la se-
vera, diabet de tip 2, hipertensiune arteriala benigna
sau non-steatohepatita alcoolicd [39]. Pierderea in
greutate post-chirurgicald este adesea variabila, dar
de obicei este cuprinsa intre 20-50% din greutatea
initiald a corpului. Chirurgia bariatrica imbunatateste
semnificativ factorii de risc cardiometabolici pe ter-
men scurt si mediu, cum ar fi colesterolul non-HDL
si glicemia la 3 si 8 ani post-chirurgie [40]. Pierderea
in greutate durabila la 5-12 ani postoperator este aso-
ciatd cu imbunatatiri persistente ale controlului me-
tabolic (scaderea prevalentei hipertensiunii arteriale,
diabetului zaharat tip 2 si dislipidemiei) [41,42]. In
cele din urma, efectele pe termen lung asupra riscului
cardiometabolic si mortalitatii cardiovasculare sunt
inca in curs de investigare. Totodata, pe langa datele
limitate despre optiunile farmacologice si chirurgica-
le la copii, aceste interventii nu sunt disponibile pe
scara larga in multe tari cu venituri medii $i mici [41].

Asa dar, strategiile terapeutice disponibile in pre-
zent se concentreaza in principal pe tratarea compo-
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nentelor individuale ale sindromului metabolic, cu
obiectivele generale de reducere a riscului de boli car-
diovasculare si diabet de tip 2 sau prevenirea acesto-
ra. Mai mult decat atat, unele optiuni terapeutice pot
avea un impact semnificativ asupra a doua sau mai
mult de doua componente ale sindromului metabolic
(Tabelul 5) [4,24].

tii. De obicei, reducerea greutatii corporale promo-
veaza o imbunatatire generald a tuturor componente-
lor sindromului metabolic. Cu toate acestea, fiecare
componenta a sindromului metabolic trebuie tratata
prin utilizarea celor mai bune practici actuale. Medi-
camentele pot fi necesare pentru tratarea hipertensiu-
nii arteriale, diabetului zaharat tip 2 si dislipidemiei.

Tabelul 5
Lista componentelor SM si abordarea corespunzitoare a tratamentul de prima linie
Compnentele SM Abordare de prima linie Tratament
Interventii privind stilul de viata: .
s - S Tratament farmacologic:
* Dieta (restrictic calorica) e Orlistat, atunci cand este indicat
Obezitatea e Activitate fizica (60 min de activitate fizica ’

moderata / vigurosa in fiecare zi, inclusiv
activitate viguroasa 3 zile pe saptamana)

e Tratament chirurgical: chirurgie baria-
trica, atunci cand este indicat

Hipertensiune arteriala

Interventii privind stilul de viata:
¢ Dieta (reducerea sodiului, cresterea polife-
nolilor din ulei de masline, cresterea apor-
tului de fructe si legume)
e Activitate fizica (30—-60 min de activitate
fizica moderata / viguroasa cel putin 3-5
zile pe saptaimana)

Tratamentul farmacologic

Incepeti cu un singur medicament la inter-
valul scazut de dozare. Titrati la fiecare 2-4
saptamani. Primele optiuni sunt inhibitorul
ACE, blocantii receptorului de angiotenzi-
na, blocantii canalelor de calciu cu actiune
de lunga durata sau diuretice tiazidice

Dislipidemie

Interventii privind stilul de viata:

e Dieta (reducerea grasimilor totale intre 25
si 30% din caloriile zilnice si aportul de
colesterol <300 mg/zi, reducerea aportu-
lui simplu de carbohidrati, utilizarea po-
sibila a sterolilor vegetali sau a esterilor

Tratament farmacologic
Statine, atunci cand este indicat

stanolului)
e Activitate fizica

Alterarea tolerantei la glu-

coza sau diabet zaharat * Cura de slabire

e Activitate fizica

Interventii privind stilul de viata:

Tratament farmacolog: Alterarea tolerantei
la glucoza: utilizarea metforminei este mai
putin frecventa

Diabet zaharat: metformina si / sau insulind

rea in greutate.
NAFLD, boli hepatice

grase nealcoolice liora evolutia bolii.

patocelulara

1. Interventii privind stilul de viata si pierde-
2. Probioticele si acizii grasi omega3 pot ame-

3. Vitamina E poate imbunatati afectarea he-

Sursa: [17,24,43].

Concluzii

1. Exista numeroase controverse legate de defini-
rea SM la copil, de valorile de referinta, care ar avea
relevanta 1n evolutia ulterioard. Acest fapt impune
diagnosticul precoce al factorilor de risc asociati cu
acest sindrom si identificarea la etape preclinice a SM
prin noi biomarcheri non-invazivi.

2. In patogenia SM se noteaza importanta insuli-
norezistentei si a obezitatii abdominale, asociate cu o
inflamatie subclinica, care este mediatd de adipokine
(leptina, adiponectina efc.), inclusiv citokinele proin-
flamatorii, produse de adipocite, ce interfereaza cu
semnalul insulinic.

3. Interventiile privind stilul de viata sunt adesea
considerate a fi prima optiune in tratamentul obezita-

In cazuri selectate de obezitate bruta rezistent la tra-
tament, poate fi efectuata si terapie chirurgicala.

4. In ciuda unui numar substantial de medica-
mente utilizate pentru tratamentul obezitatii la adulti,
orlistatul este singurul medicament indicat de catre
FDA pentru tratamentul copiilor supraponderali in
varsta de 12 ani si mai mari. In ciuda beneficiilor me-
dicatiei, modificarea stilului de viata trebuie sustinuta
pe parcursul tratamentului.

Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a
optimiza abordarile clinice pentru prevenirea, scree-
ningul si tratamentul farmacologic al problemelor de
obezitate la copii.
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