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Resumo

Introdugdo: A sindrome metabdlica representa um problema de sadde nos adultos, mas também
nas criangas e adolescentes. O aumento da prevaléncia da obesidade é um dos fatores mais
relevantes no aumento da prevaléncia da sindrome, mas esta também pode ocorrer em individuos
eutroéficos, sendo caracterizada pela presencga de pelo menos 3 das seguintes condi¢des: obesidade
abdominal, hipertensdo arterial, high-density lipoprotein-colesterol baixo, hipertrigliceridemia e
hiperglicemia, resultando num aumento do risco cardiometabdlico.

Objetivos: O objetivo principal consiste em rever os diferentes critérios de definicdo de sindrome
metabdlica em pediatria, contrapondo a sua sensibilidade ao conceito de agregacdo de fatores de
risco cardiometabdlico. O objetivo secunddrio consiste em propor varidveis ndo classicas para a
definicdo de sindrome metabdlica que apresentem sensibilidade em pediatria, tendo em vista a
identificagdo precoce de individuos com risco cardiometabdlico.

Metodologia: Para a realizacdo da revisdo bibliografica foram utilizados artigos cientificos originais
e de revisdo sobre o tema escritos em lingua inglesa presentes na plataforma PubMed. Foi ainda
incluido 1 artigo escrito em lingua portuguesa, estudos presentes nos artigos utilizados e artigos
presentes nas referéncias bibliograficas dos mesmos.

Discussdo: Nao existe consenso relativamente a definicdo de sindrome metabdlica nos adultos,
registando-se diferencas entre as classificacGes propostas. Em pediatria, existem inumeras
definicGes construidas com base na adaptacdo dos critérios de adulto. A auséncia de consenso
resulta em prevaléncias de sindrome metabdlica diferentes para uma mesma populagdo, quer em
idade adulta ou pediatrica. Por outro lado, a imaturidade da idade pediatrica e a necessidade de
tempo para a expressao de doenca cardiometabdlica durante a vida poderdo tornar redutor utilizar,
na definicdo de sindrome metabdlica em pediatria, as varidveis pré-definidas para o adulto. A
presenga, mas sobretudo a agregacdo aleatdria de fatores de risco preditivos de doenga
cardiovascular e de diabetes mellitus tipo 2, os fatores individuais da histéria pessoal e os
antecedentes familiares de doenga cardiometabdlica deverdo ser tidos em consideragdo na
identificagdo precoce de criangas e adolescentes com risco cardiometabdlico.

Conclusao: A prevaléncia da sindrome metabdlica em pediatria é varidvel e o diagndstico ndo é
consensual, sendo suportado em critérios adaptados do adulto. A obesidade é um fator
despoletador, mas dever-se-a, em pediatria, considerar marcadores precoces preditores de risco
individual, bem como utilizar o conceito de agregacdo de fatores de risco cardiometabdlico, em
detrimento da utilizagdo das varidveis que integram a definicdo de sindrome metabdlica no adulto.
A prevencdo precoce e o impacto em salde serdo relevantes.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica; pediatria; obesidade; diabetes mellitus, doencas

cardiovasculares.



Abstract

Introduction: The metabolic syndrome represents a health problem in adults, but also among
children and adolescents. The increased prevalence of obesity is one of the most relevant factors
in the increase of the syndrome, yet this can also occur in eutrophic individuals, being characterised
by the presence of at least 3 of the following conditions: abdominal obesity, high blood pressure,
high-density lipoprotein low-cholesterol, hypertriglyceridemia and hyperglycemia, resulting in an
increase of the cardiometabolic risk.

Objectives: The main objective is to review the different criteria for defining the metabolic
syndrome in pediatrics, contrasting its sensitivity to the concept of aggregation of cardiometabolic
risk factors. The secondary objective is to propose nonclassical variables for the definition of
metabolic syndrome that present sensitivity in pediatrics, aimed at the early identification of
individuals at cardiometabolic risk.

Methodology: For the bibliographic review it was used original scientific articles and review ones
on the subject written in English set out in the PubMed platform. It was also included an article
written in Portuguese, studies present in the articles used and articles present in their bibliographic
references.

Discussion: There is no consensus on the definition of metabolic syndrome in adults, existing
differences between the proposed classifications. In pediatrics, there are several definitions built
based on the adaptation of adult criteria. The absence of consensus results in different metabolic
syndrome prevalence for the same population, whether in adulthood or pediatric age. On the other
hand, the immaturity of pediatric age and the need of time to the cardiometabolic disease
expresses during life, may make it reductive to use the predefined variables for the adult in the
definition of metabolic syndrome in pediatrics. The presence, but above all, the random
aggregation of predictive risk factors for cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus, the
individual factors in personal and family history of cardiometabolic disease should be taken into
account concerning the early identification of children and adolescents at cardiometabolic risk.
Conclusion: The prevalence of the metabolic syndrome in pediatrics is variable and the diagnosis is
not consensual being supported in adult adapted criteria. Obesity is a triggering factor, but in
pediatrics early markers predictors of individual risk should be taken into consideration, as well as
using the concept of aggregation of cardiometabolic risk factors, to the detriment of the use of the
variables that integrate the definition of metabolic syndrome in adults. The early prevention and
health impact will be relevant.

Keywords: Metabolic syndrome; pediatrics; obesity; diabetes mellitus; cardiovascular diseases.
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Introdugao

A sindrome metabdlica (SM), também denominada por “sindrome X’ ou “sindrome de
resisténcia a insulina”®23 ou “quarteto fatal”®®, representa um problema de satde nos adultos.
Ao longo das ultimas décadas tem-se observado, com preocupacao, a sua ocorréncia em criangas e

adolescentes®9).

A palavra “sindrome” deriva etimologicamente do grego e, por definicdo, corresponde a um
conjunto de sinais e sintomas que definem as manifestacdes clinicas de uma ou varias doencas
independentemente da etiologia!”). A concetualizacdo da SM reporta a 12 Guerra Mundial, quando
Richter-Quittner e Hitzenberger descobriram uma relacdo entre a ocorréncia de hipertensao
arterial e de hiperglicemia, achado posteriormente corroborado por Maranon e Kylin em diversos
artigos. Na década de 40, Vague descreveu a relacdo entre adiposidade central, hipertensao
arterial, aterosclerose e diabetes®. Em 1965, Crepaldi e Avogaro descreveram a associa¢do entre
obesidade, hipertensao arterial e hiperglicemia. Em 1988, Raven descreveu a relagdo entre um
conjunto de fatores de risco e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), tendo denominado esta associacdo de “sindrome X”. Em 1989, Kaplan

|II

designou de “o quarteto fatal” a associacdo entre hipertensdo arterial, obesidade visceral,
intolerancia a glicose e hipertrigliceridemia. Em 1992 esta associacao foi designada por “sindrome

de resisténcia a insulina”®.

Pela prépria definicdo de sindrome, a SM ndo é considerada uma doenga, mas sim um conjunto
de alteracdes metabdlicas'*® que ocorrem na presenca de excesso de adiposidade corporal, sendo
no adulto definida pela presenca de pelo menos 3 das seguintes condicGes: obesidade visceral,
hipertensdo arterial, high-density lipoprotein (HDL)-colesterol baixo, hipertrigliceridemia e
hiperglicemia®>'#13) Este conjunto de alteracdes fisioldgicas, bioquimicas e antropométricas™®
resulta num risco aumentado de desenvolvimento de DM2 e de doencas cardiovasculares>>22,
Além disso, estd frequentemente associada a outras patologias, como por exemplo, a sindrome do
ovario poliquistico, hiperandrogenismo, hipogonadismo, hiperuricemia, doenga do figado gordo
nao alcodlico, apneia obstrutiva do sono, inflamacdo crénica de baixo grau, doenca de Alzheimer,
deméncia vascular e alguns cancros®®. A patogénese da SM ainda n3o estd completamente

89 Muito embora as adipocitocinas desempenhem um papel importante na sua

compreendida!
ocorréncia®, a resisténcia a insulina e a inflamagdo sdo dois dos principais mecanismos

subjacentes!®, assim como a suscetibilidade individual®.

Do atras exposto se conclui que a importancia do diagndstico da SM no adulto reside

particularmente na forte relagdo entre a agregacdo de alguns dos fatores que integram a sua



caracterizacdo e um maior risco de ocorréncia de doenga, mais concretamente de doenca

cardiovascular?*?®) e de DIM224,

Existem atualmente vérios critérios de definicio de SM na idade adulta®). A auséncia de
consenso relativamente a sua caracterizacdo denota a dificuldade em encontrar uma causalidade
entre os diferentes sinais ou sintomas e a doenca final, neste caso a doenca cardiovascular e a

diabetes.

O aumento da prevaléncia da obesidade na idade pediatrica’®®?%?") representa um dos problemas
de satde publica mais preocupantes a nivel global®® e um dos fatores mais relevantes no aumento
da prevaléncia de comorbilidade cardiometabdlica e da SM nesta faixa etaria®®. A obesidade
provoca, de per si, diversas alteracdes cardiometabdlicas ja em idade pediatrica'?®?®). Nas criancas
e adolescentes com obesidade ocorre um aumento da deposicdo de lipidos no figado e nos
musculos, resultando num aumento da resisténcia a insulina. Além disso, a obesidade pode
provocar, ja em idade pedidtrica, um aumento da trigliceridemia, diminuicdo do HDL-colesterol e
hipertensdo arterial'”, estando, no entanto, a presencga destas alteracdes e mesmo da SM descritas
em criancas e adolescentes eutr6ficos®?, facto que aumenta a dificuldade relativamente a
compreensdo desta entidade. Todavia, em criancas com obesidade, a prevaléncia da SM é superior

relativamente as criangas ndo obesas?.

N3o sendo consensual a definicdo de SM na idade adulta, como previamente referido, em idade
pediatrica a dificuldade é ainda maior, estando atualmente descritas mais de 40 definigdes®'® que

resultam em diferentes prevaléncias, na dependéncia do critério utilizado®®,

O aumento da prevaléncia da obesidade pediatrica (fator comprovadamente despoletador de
comorbilidade cardiometabdlica), acrescido da importancia que assume nesta fase da vida a
prevencdo suportada na promoc¢do da salde e na identificacdo precoce de risco de forma a prevenir
a doenca futura, tornam licito questionar se sera efetivamente relevante e necessario encontrar
uma definicdo de SM para a idade pediatrica, deixando escapar individuos de risco que, apesar de
ndo apresentarem os marcadores necessarios a definicdo da sindrome, apresentam ja
comorbilidade cardiometabdlica. Daqui resultam algumas questGes praticas pertinentes. Sera licito,
numa crianga ou adolescente, particularmente na presenca de excesso de peso ou obesidade,
aguardar que preencha os critérios de uma qualquer definicdo de SM em idade pediatrica para
considerar esse individuo de risco cardiometabdlico? Ou devemos considerar que, em idade
pediatrica, a agregacdo de fatores de risco cardiometabdlico, independentemente de constarem
ou ndo em alguma das definices de SM, serd por si sé um preditor de risco cardiovascular e

metabdlico? Acresce ainda o facto de, a luz da teoria da programagdo metabdlica, existirem



marcadores nutricionais precoces fortemente associados a maior risco cardiometabdlico na
trajetdria da vida, ja com expressao em idade pediatrica e que ndo sdo tidos em consideragao nas

defini¢des classicas de SM©Y,

A literatura demonstra a ocorréncia de alteracdes cardiometabdlicas e mesmo de SM em
individuos eutréficos (“metabolically obese normal weight”-MONW)®2. Embora exista associac3o
entre a magnitude da adiposidade e o risco de SM®Y, certo é que existem individuos obesos que
ndo expressam alteracdes cardiometabdlicas ou SM (“metabolically healthy obese”-MHO)®3).
Sendo a obesidade, de per si, caracterizada por um estado de inflamagdo de baixo grau® e de
resisténcia a insulina (RI)®3¥, a suscetibilidade genética e a suscetibilidade individual poder3o
explicar alguns dos casos observados em individuos ndo obesos®?. Efetivamente, existe um
reconhecimento crescente da importancia das experiéncias nutricionais precoces na programagao
do binédmio saude/doenca para a vida!®. O ambiente intra-uterino, o padrdo de crescimento e o
tipo de alimentacdo (aleitamento materno e diversificagdo alimentar) durante os primeiros anos de
vida sdo fatores determinantes do risco de expressdo de obesidade e de doenca cardiometabdlica
ja em idade pediatrica®?. Logo, estes determinantes de suscetibilidade individual ndo dever3o ser
ignorados na identificacdo de individuos de risco cardiometabdlico e numa possivel definicdo de

SM em pediatria.

A identificacdo de criangas com um alto risco de desenvolvimento de SM, baseada numa histdria
familiar positiva, nas experiéncias nutricionais precoces, no padrdo de crescimento e no estado
nutricional permitiriam a implementa¢do de programas de rastreio e, consequentemente, uma
intervengao precoce. Destes programas deveria constar a avaliagao da tensao arterial, do perimetro
da cintura e do indice de massa corporal (IMC), do perfil lipidico e da glicemia. Em alguns casos,

poder-se-ia justificar a realizacdo da prova de tolerancia oral a glicose (PTOG)®.

Tendo em conta o atrds exposto, podera ser questionado se é mais prudente falar, em idade
pediatrica, de agregacdo de fatores de risco cardiometabdlico, incluindo neste pool a histdria
familiar e o padrao precoce de crescimento e de alimentagdo, ao invés de utilizar uma defini¢do
estanque e redutora de SM, deixando escapar individuos de risco apenas pelo facto de nao

preencherem os requisitos de nenhuma defini¢cao de SM.

A importancia da identificagcdo precoce de individuos de risco, tendo em conta a histéria familiar
e obstétrica bem como o padrdo de crescimento e ndo a presenga de uma determinada agregacgao
de altera¢gdes morfometabdlicas pré-definidas para o adulto, reveste-se de uma maior importéancia,
numa perspetiva de prevengao e de saude publica, quando se constata que o tratamento da SM

consiste essencialmente em mudangas no estilo de vida, quer a nivel da alimentagdo quer da pratica



de exercicio fisico®®. O objetivo Ultimo consiste na diminuicio da resisténcia a insulina e no
aumento da concentracdo de HDL-colesterol®?. Torna-se pois determinante, numa perspetiva de
prevencdo, a identificagdo e a intervencdo precoce em individuos com fatores de risco!>®),
principalmente em adolescentes obesos®, tendo em vista a prevengdo de problemas
cardiovasculares futuros®?. A terapéutica farmacoldgica e o recurso a cirurgia baritrica serdo uma
Ultima opgdo, e apenas em casos particulares®®®, em que a realizagdo de uma alimentacdo

saudavel e a pratica de exercicio fisico ndo s3o suficientes®.

Do atras exposto se infere da enorme dificuldade em definir SM, quer no adulto quer
particularmente nas criangas e adolescentes que ocorre em paralelo com um interesse crescente

no seu diagndstico, factos que tornam pertinente o presente trabalho.



Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo principal a revisdo dos diferentes critérios de definicao de
SM em pediatria, contrapondo a sua sensibilidade, numa perspetiva de preditividade de risco, ao

conceito de agregacao de fatores de risco cardiometabdlico.

Tem ainda como objetivo secunddrio propor varidveis ndo classicas para a definicdo de SM que
apresentem sensibilidade em idade pediatrica, tendo em vista a identificacdo precoce de individuos

em risco de desenvolver doencas cardiovasculares e DM2.



Metodologia

Para a realizacdo da revisao bibliografica foram utilizados artigos cientificos originais e de revisao
sobre o tema, escritos em lingua inglesa e publicados entre os anos de 1992 e de 2020 presentes
na plataforma PubMed. Também foram incluidos estudos presentes nos artigos utilizados, artigos
presentes nas referéncias bibliograficas dos mesmos e 1 artigo escrito em lingua portuguesa
publicado em 2008. As palavras-chave, termos MeSH do Index Medicus, utilizadas na pesquisa dos
artigos cientificos foram: metabolic syndrome; pediatrics; obesity; diabetes mellitus; cardiovascular

diseases.



Discussao
Revisao dos critérios de definicao de sindrome metabdlica

A definicdo da SM em idade adulta ndo é consensual, registando-se diferengas entre as variaveis

consideradas bem como entre os pontos de corte utilizados?¥.

Os critérios mais frequentemente utilizados foram publicados por varias organizagdes, incluindo a
World Health Organization (WHOQ), a National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP Ill), a National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) e a International Diabetes
Federation (IDF)®*Y, e podem ser observados, de uma forma resumida, na tabela I. A definic3o
de SM proposta em 2001 pela NCEP-ATP Il considerava como valor de referéncia da glicemia em
jejum 110 mg/dl, tendo em 2004 sido alterado para 100 mg/dl, com base numa atualiza¢do
realizada pela American Diabetes Association’s sobre a definicao de anomalia da glicemia em jejum

(AGJ)©E9),

A auséncia de uniformidade relativamente aos critérios utilizados nas diferentes defini¢cGes
levanta uma primeira dificuldade relativamente a definicdo de SM no adulto. Efetivamente,
podemos constatar, a titulo de exemplo, que: 1) um individuo com obesidade, hiperinsulinemia e
HDL-colesterol baixo reune os critérios de SM da WHO mas ndo os da NCEP-ATP lll, dado que estes
n3o consideram a hiperinsulinemia como critério de diagndstico™”; 2) a WHO considera o IMC
como critério possivel, independentemente da presenca de adiposidade central, caracterizando
esta Ultima através da razdo cintura/quadril, enquanto todos os outros ndo consideram o IMC e
utilizam apenas a presencga de obesidade central, diagnosticada com base no perimetro da cintura;
3) a IDF considera como critério obrigatdrio para o diagndstico a presenca de obesidade, mais
concretamente de obesidade central, enquanto todas as outras definicdes ndo exigem a sua
presenca; 4) a WHO considera critério para diagndstico a presenca de microalbuminduria, critério de
compromisso renal que n3o é considerado em mais nenhuma definicio® (tabela ). Esta
disparidade entre as variaveis utilizadas nas diferentes defini¢cGes dificulta, sé por si, a existéncia de

um consenso na definicdo de SM no adulto.

Também se observa uma auséncia de uniformidade relativamente aos pontos de corte das
variaveis utilizadas pelos diferentes autores ou comités. Esta disparidade existe ndo apenas para a
variavel somatica (perimetro da cintura), mas também para todas as variaveis bioldgicas, com
pontos de corte dispares para o HDL-colesterol, para os marcadores de alteracdo do metabolismo
da glicose e ainda para a tensdo arterial®*®). Tal facto resulta, necessariamente, em diferentes

prevaléncias para uma mesma popula¢do. Assim, de acordo com um trabalho de Kdéken, numa



populagdo de 200 pacientes com diabetes mellitus tipo 1, observou-se uma prevaléncia de SM de

13,5% de acordo com a NCEP-ATP Ill, 10,5% de acordo com a IDF e 8,5% de acordo com a WHO®?).

Por definicdo, uma “sindrome” corresponde a um conjunto de sinais e sintomas que definem as
manifestacdes clinicas de uma ou vérias doencas independentemente da etiologia”. A falta de
consenso na definicdo das varidveis morfoldgicas e bioldgicas bem como dos pontos de corte das
mesmas para a idade adulta resulta ndo apenas na dificuldade em definir SM, mas também numa
consideravel disparidade de prevaléncias encontradas. Em ultima instancia, esta falta de consenso
é consequéncia da dificuldade de, de forma inequivoca, associar determinados marcadores

especificos, e apenas aqueles, a ocorréncia de DM2 ou de doenga cardiovascular.

Relativamente a idade pedidtrica, existem iniUmeras definicdes de SM, sendo todas construidas
com base na adaptacdo dos critérios usados para a idade adulta’®*3>). Também todas elas, a
semelhanca do registado para a idade adulta, apresentam diferencas quer nas variaveis
consideradas quer nos valores de referéncia usados!®. Na tabela Il podem ser observadas as

definicGes mais utilizadas.

Os critérios de Weiss e de Viner foram adaptados dos critérios da WHO, enquanto que os critérios
de Ferranti, Cook e Cruz foram adaptados dos critérios da NCEP-ATP lll, todos eles utilizados para a
defini¢io de SM no adulto®”. De acordo com os critérios de Viner (tabela Il), a hiperinsulinemia é
definida por uma valor igual ou superior a 15mU/I na pré-puberdade, igual ou superior a 30 mU/I

na puberdade e igual ou superior a 20 mU/| na pés-puberdade®®?.

Segundo Ahrens, os critérios de Viner e de Cook utilizam valores de referéncia para a insulinemia
e para a glicemia muito elevados, respetivamente, enquanto que os critérios da IDF utilizam valores
de referéncia muito elevados para a tensdo arterial, que correspondem aos valores de referéncia

dos adultos?,

Importa referir que a IDF tem a particularidade de, na definicdo de SM para a idade adulta,
considerar individuos com idade igual ou superior a 16 anos®'*%) (tabela 1). Para este comité, a
definicdo de SM em criancas e adolescentes resulta de uma adaptacdo da definicdo do adulto, mais
concretamente na definicdo de obesidade central, tendo por base um perimetro da cintura igual
ou superior ao percentil 90, acrescido de 2 ou mais critérios (tabela Il). Considera ainda que a SM
ndo pode ser diagnosticada em criancas com idades compreendidas entre os 6 e os 10 anos, e as
criangas com idade inferior a 6 anos sdo excluidas desta definicdo. Contudo, refere que as criancgas
com obesidade central devem ser incentivadas a perder peso e as criancas com histéria familiar de

dislipidemia, obesidade, DM2, hipertensao arterial, doenga cardiovascular e SM devem realizar



regularmente medicdes da glicemia em jejum, da trigliceridemia, do HDL-colesterol e da tensao

arterial®8),

A multiplicidade de critérios para a definicdo de SM em idade pedidtrica resulta da inexisténcia de
consenso>®Y e justifica, tal como o descrito para o adulto, a enorme variabilidade da prevaléncia
encontrada para uma mesma populacio®®® sendo, no entanto, consistentemente mais
frequente nos jovens obesos, no sexo masculino e na populacdo pediatrica com pouca pratica de
exercicio fisico®?. Como exemplo, numa amostra de 851 individuos com idades compreendidas
entre os 10 e os 18 anos, Agudelo encontrou uma prevaléncia de SM de 3,8%, 4,1%, 0,9%, 11,4% e
10,5% de acordo com os critérios de Cook, Ford, IDF, Ferranti e Agudelo, respetivamente(®,
Também Giannini encontrou, para uma mesma populacdo de adolescentes com obesidade e
excesso de peso, uma prevaléncia de SM de 40,4% e de 9,4% de acordo com a NCEP-ATP Il e de
24,6% e 1,9% de acordo com a IDF, respetivamente. Observou-se uma maior prevaléncia de SM
segundo os critérios da NCEP-ATP Il e uma maior prevaléncia em adolescentes obesos

relativamente a adolescentes com excesso de peso para ambos os critérios®.

Muito embora os critérios da IDF apresentem a particularidade de usar o percentil do perimetro
da cintura para caracterizar “risco somatico”, importa referir que utilizam pontos de corte do adulto
para definir SM®®), Logo, a sensibilidade dos critérios da IDF para o diagndstico da SM em idade

pediatrica podera estar diminuida.

A idade pediatrica é caracterizada por ser o periodo da vida em que ocorre o crescimento e a
maturacdo bioldgica, com uma variabilidade intra-individual e inter-individual ndo desprezivel®®Y.
Este dinamismo e especificidade individual que caracterizam esta fase particular da vida resultam
na necessidade de se expressarem as varidveis bioldgicas (antropométricas, bioquimicas e tensdo
arterial) em percentis ou z-score, usando como termo de comparagdo uma populagdo controlada
para o sexo e para a idade e por vezes tendo em conta a maturidade bioldgica (estadio pubertério

de Tanner).

Efetivamente, existe uma variabilidade fisioldgica nos valores das diferentes varidveis biolégicas
em func¢do do estadio maturativo®, nomeadamente uma diminuicdo da sensibilidade a insulina
durante a puberdade e uma mudanca no perfil lipidico durante a infancia e a adolescéncia**3?,
Assim, da mesma forma que o crescimento somatico deverd ser expresso em percentis ou em z-
score tendo por base uma curva gaussiana, correspondendo o percentil 50 ao z-score de 0 e sendo
definida “adequac¢do” para valores entre -1 e +1 de z-score, também as varidveis bioquimicas e os

valores da tensdo arterial deverdo ser percentilados. Relativamente a definicdo de risco para os

valores bioldgicos, assume-se o percentil 95 da varidvel em questdo, a exce¢do do HDL-colesterol



para o qual é considerado o percentil 5®%. Nos critérios de defini¢io de SM para a idade pediatrica
(tabela Il), apenas a tensdo arterial e o perimetro da cintura sdo percentilados, a exce¢do dos
critérios de defini¢do de Zimmet e da IDF®2111416:253435 Tendo em conta o exposto, torna-se facil
entender que a aplicacdo de pontos de corte do adulto a idade pediatrica, utilizando um valor
absoluto, podera ser inadequada, resultando numa menor sensibilidade em detetar individuos de

risco ou ja com doenca cardiometabdlica.

Tentando resolver esta limitacdo dos critérios anteriormente descritos para definir SM em idade
pediatrica, Cruz, Weiss e o grupo do projecto “ldentification and Prevention of Dietary-and
Lifestyle-Induced Health Effects in Children and Infants” (IDEFICS) propuseram classificacGes
baseadas no conceito de “percentil de risco” das varidveis escolhidas mantendo, no entanto, as

mesmas varidveis usadas para a classificagdo da SM em idade adulta®? (tabela Ill).

De referir que apenas a IDEFICS considera o indice de resisténcia a insulina como um dos critérios
de definicdo de SM%38) A literatura demonstra que a Rl é o primeiro marcador de risco da diabetes,
estando descrita na obesidade em idade pedidtrica uma “marcha diabética”. Por outro lado, a Rl é
o primo mobilis da cascata de comorbilidade cardiometabdlica associada a obesidade®®. Assim
sendo, a inclusdo desta variavel na classificacdo de SM em idade pediatrica podera ser uma mais-

valia no diagndstico precoce de individuos de risco.

Como fatores de controvérsia, importa ainda referir a falta de consenso nos valores de referéncia
do perimetro da cintura para a definigdo de obesidade central em idade pediatrica® bem como a
influéncia do sexo, da raca e da idade, que provocam altera¢des nas varidveis metabdlicas, mais

concretamente no perfil lipidico®?.

Agregacao de fatores de risco cardiometabdlico versus definicio de sindrome metabdlica na

identificacao precoce de individuos de risco

Existem alguns pressupostos em idade pedidtrica que devem ser tidos em conta num contexto de
preditividade de risco na idade adulta. O primeiro consiste no facto de que a ocorréncia de
obesidade nesta fase do ciclo da vida apresenta uma forte estabilidade para a vidal?#4?,
particularmente quando persiste para além da idade do ressalto adipocitario (50% de risco) ou da
puberdade (80% de risco)®Y. Além disso, a ocorréncia de obesidade na infancia estd também
associada a uma menor esperanca de vida®“*%. O segundo prende-se com o facto de que também

os fatores de risco cardiometabdlico, nomeadamente a dislipidemia, a hipertensdo arterial e a

diabetes, registam uma certa estabilidade ao longo da vida, particularmente quando se encontram
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associados ao excesso ponderal ou obesidade®®. Efetivamente, a literatura vem demonstrando,
com robustez crescente, a existéncia de uma maior incidéncia de doencas cardiovasculares em
adultos eutréficos, apenas na dependéncia de uma histdria pessoal de excesso ponderal ou de

obesidade em idade pediatrica®?.

E pois possivel assumir que, numa idade em que se processa o crescimento e a maturacdo, as
repercussoes para a vida resultantes de uma qualquer alteracdo do estado nutricional ou de
marcadores cardiometabdlicos ndo devem ser ignoradas ou minimizadas, nem apenas valorizadas
se coexistir uma determinada agregacao (condicdo implicita na definicdo classica de sindrome).
Assim, deve ser considerado “risco” a ocorréncia de alteracdo de uma ou mais varidveis

morfometabdlicas independentemente de integrarem ou nao a definicdo classica de SM.

Atitulo de exemplo, e no que respeita ao perfil lipidico, o risco de hipo-HDL-colesterol ou de hiper-
low-density lipoprotein (LDL)-colesterol na ocorréncia de um evento cardiovascular no futuro ndo
devera ser considerado distinto, sobretudo quando se pretende a prevengdo nesta fase particular
da vida. Para a caracterizacdao do risco cardiovascular, as diferentes definicdes de SM utilizam
apenas os valores compativeis com hipo-HDL-colesterol e hipertrigliceridemia®!. Contudo, sabe-se
qgue niveis elevados de colesterol das LDL, particularmente das subfracGes das lipoproteinas de
baixa densidade, estdo fortemente associados a eventos cardiovasculares®. Embora, como
previamente referido, a idade pedidtrica curse com uma variabilidade fisiolégica dos valores das
variaveis que caracterizam o perfil lipidico, particularmente na dependéncia da maturagdo
bioldgica™, o certo é que se regista uma forte estabilidade do risco, ou seja, um perfil dislipidémico
em idade pedidtrica cursa com maior risco de doenga cardiovascular e perfil dislipidémico no
futuro®. Consequentemente, a ndo inclus3o na definicdo de SM de hipercolesterolemia e de hiper-
LDL-colesterol poderd, particularmente em idade pedidtrica, resultar na nao identificagdo precoce
de individuos de risco, com implica¢gdes graves para a saude futura. Por outro lado, é expectavel
gue a suscetibilidade individual possa influenciar a expressdo precoce de risco, sendo pois crucial
considerar a recolha de uma historia familiar exaustiva, facto de extrema relevancia nesta fase da

vida, sobretudo quando se pretende uma atitude de prevencao.

Relativamente ao metabolismo da glicose e da insulina, a literatura é consensual ao demonstrar a
precocidade da sua alteragdo na dependéncia da obesidade, mesmo em idade pedidtrica. A
adolescéncia, particularmente a puberdade, esta associada a uma resisténcia fisioldgica, transitoria
e de baixo grau a insulina®. As diferentes definicdes de SM utilizam a presenca da AGJ ou da
anomalia da tolerancia a glicose (ATG) ou da DM2 como critérios de compromisso do metabolismo

da glicose®®. Ora, regista-se, em contexto de obesidade em idade pediatrica, uma “marcha
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diabética”, que decorrerd durante um periodo de tempo variavel, mas que se assume ser
aproximadamente de 2 anos entre a ocorréncia de hiperinsulinismo até a expressao da doenca, ou
seja, da diabetes. Considerando a PTOG como referéncia para o estudo do metabolismo da glicose
e da insulina em criangas e adolescentes obesos, inicialmente regista-se um aumento da insulina
aos 120 minutos de prova, seguindo-se, com intervalo temporal ndo definido e dependendo da
evolugdo da adiposidade e do estilo de vida, um aumento da insulina aos 0 minutos e s6 depois um
aumento da glicose aos 120 minutos (ATG) e finalmente um aumento da glicose aos 0 minutos
(AGJ)®Y, Daqui se depreende que, em pediatria, a glicose é um mau marcador de altera¢do do
metabolismo da glicose e da insulina, pois a sua elevacdo é tardia, sendo pois tardia a ocorréncia
de AGJ ou de ATG, varidveis consideradas em algumas definicées de SM. Posto isto, a utilizacdo da
AGJ, da ATG ou até mesmo da presenca de diabetes, varidveis que integram a maioria das definicdes
de SM, quando se pretende diagnosticar um adolescente de risco cardiovascular, podera resultar
num diagndstico tardio, ao ndo diagnosticar uma situacao de Rl ja instalada ha algum tempo, com

as implicacOes para a saude daqui resultantes.

Também a idade cronolégica e o tempo de duracdo da obesidade influenciam, em idade
pedidtrica, a expressdao dos marcadores bioldgicos de risco cardiovascular e da tensdo arterial.
Efetivamente, a adolescéncia (idade igual ou superior a 11 anos) cursa com uma duplicacdo da
incidéncia de alteracdes na PTOG e na hipertensao arterial sistélica, ndo se verificando influéncia
da idade na expressdo de um perfil lipidico aterogénico®¥. Mais uma vez importa, em analises de
risco em saude, ter em consideragdo as particularidades desta fase precoce da vida, em que para
além das caracteristicas bioldgicas e maturativas também é necessario considerar que é preciso
“tempo” para que se manifestem algumas alteragdes compativeis com doenca, sendo pois

importante considerar marcadores precoces de risco.

Tendo em conta o exposto e tendo em conta que o objetivo primordial do pediatra consiste na
promoc¢do da saude e na prevencdo da doenca, parece redutor utilizar apenas as varidveis pré-
definidas de SM para o adulto quando se pretende diagnosticar “risco” em idade pediatrica. A
suscetibilidade individual e o tempo necessariamente condicionardao o timing de expressao de
diferentes varidveis de risco cardiometabdlico, sendo provavelmente mais prudente considerar

todas e registar a sua agregacdo ao invés de validar apenas algumas.

Assumindo o conceito de agregacdo de fatores de risco cardiovascular, independentemente de
integrarem ou ndo qualquer definicdo cldssica de SM, a prevaléncia de individuos de risco é
consideravelmente mais elevada. A titulo de exemplo, numa populacdo portuguesa do norte de

Portugal (2-18 anos), mais de 2/3 das criancas e adolescentes obesos apresentavam pelo menos 1
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fator de risco cardiometabdlico e 49,9% registavam agregacdo de 2 ou mais fatores de risco. Foram
considerados fatores de risco valores de tensdo arterial sistdlica e/ou diastdlica, colesterol total,
LDL-colesterol e triglicerideos acima do percentil 95 para a idade e sexo e valores de HDL-colesterol
inferiores ao percentil 5, bem como a presenca de RI, ATG, AGJ e de DM2. Esta mesma populacdo
apresentava uma prevaléncia de SM de acordo com os critérios da IDF 2007 de 24,7%Y. Sera que
os 25,2% de individuos nao classificados com SM mas que apresentavam agregacao de 2 ou mais
fatores de risco cardiometabdlico ndo sdo criangas e adolescentes “de risco” relativamente a um

evento cardiovascular ou a morte prematura?

Numa perspetiva de intervengdo precoce, estas consideragdes poderdo justificar que se pondere
sobre a inadequacdo e a baixa sensibilidade da definicdo de SM e, consequentemente se questione
a aplicacdo do diagnédstico de “SM” neste contexto de risco cardiometabdlico associado a obesidade
pediatrica. Sera provavelmente mais eficaz, numa perspetiva de prevencdo de doenca
cardiovascular e de diabetes, identificar precocemente a presenca mas sobretudo a agregacdo

aleatéria de fatores de risco preditivos de doenca cardiovascular e de diabetes em idade adulta.

Importancia das varidveis nao cldssicas para a identificacdo precoce de individuos de risco

cardiometabodlico

Importa referir que, ja em idade pediatrica, existem causas secundarias de risco cardiometabdlico
e consequentemente de SM. De entre estas, ha a referir as criangas com doenga neoplasica que
foram submetidas a um transplante de medula dssea, a radioterapia ou quimioterapia. Os tumores
intracranianos, em particular, ao provocar alteracGes no eixo hipotalamo-hipdfise, estdo
fortemente associados a obesidade e comorbilidade cardiometabdlica. Também as criancgas
medicadas com psicotrépicos ou glucocorticéides apresentam um risco acrescido?®. Muito embora
salvaguardando a existéncia destas causas secundarias de obesidade e de risco cardiometabdlico,

estas ndo sdo o foco deste trabalho.

Os critérios de definicdo de SM utilizados em pediatria apresentam, como referido, algumas
limitacdes®®**. Para além de considerarem varidveis de adulto*®, n3o valorizam determinados
fatores individuais e familiares, fatores esses que ndo apenas predizem como aumentam o risco
metabdlico no futuro. De entre estes ha a referir a histéria familiar de DM2 e de outras doengas
cardiovasculares. Efetivamente, uma histéria familiar positiva de doenca cardiovascular ou de
diabetes define uma maior suscetibilidade individual para a expressdo de doenca ao longo do ciclo

da vida, tendo em conta a partilha de um fendtipo de risco®%42),
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A literatura demonstra a existéncia de uma forte influéncia de programacdo metabdlica para a
vida na dependéncia de experiéncias nutricionais precoces, nomeadamente do ambiente intra-
uterino e do peso ao nascimento®. Um recém-nascido leve para a idade gestacional (LIG) ou
grande para a idade gestacional (GIG) apresenta um risco acrescido de desenvolver obesidade e
outros componentes da SM®#3), O aumento ponderal excessivo durante a gesta¢do e a obesidade
materna sdo causas de macrossomia fetal’®, assim como a diabetes gestacional e materna®?, sendo
gue um recém-nascido GIG apresenta um risco aumentado de desenvolver obesidade e diabetes
no futuro®3). Na génese desta associacio estaria a presenca de um ambiente intra-uterino
anabdlico, resultante de uma situa¢cdo de hiperinsulinismo, que estimularia a adipogénese e
reduziria, por mecanismos de adaptacdo, a sensibilidade dos recetores de insulina®“*. J4 um
recém-nascido LIG ou com restricdo de crescimento intra-uterino (RCIU) apresentaria um maior
risco de desenvolver hipertensdo arterial, obesidade e pré-diabetes na dependéncia de um
morfdtipo caracteristico e de uma reducao do niumero de nefrdnios e de células B-pancredticas em
consequéncia de um ambiente intra-uterino de priva¢do energética®V). Efetivamente, um recém-
nascido LIG ou com RCIU apresenta uma composi¢cdo corporal caracteristica, com aumento da
acumulacdo de lipidos na regido abdominal e reducdo da massa magra corporal total com

consequente aumento do risco de desenvolver obesidade e SM na adolescéncia®®*3),

Também o aleitamento materno apresenta associacdo com o risco de ocorréncia de fatores de

risco cardiovascular. A sua pratica e uma maior duracdo demonstram um efeito protetor?,

O aumento rapido do peso durante a infancia estd associado a um maior risco de obesidade, de
aumento da resisténcia a insulina e de maior deposicao de gordura visceral na infancia e nos adultos

jovens, que correspondem a fatores favorecedores de comorbilidade cardiometabélica®®.

A menarca precoce ou tardia também pode contribuir para o aparecimento da SM na idade
adulta®. A presenca de outras doencas, como por exemplo, a hiperuricemia, a esteatose hepdtica
e a doenca do figado gordo nao alcodlico também nao sdo consideradas nos critérios de definigao,
apesar de aumentarem o risco cardiometabdlico, assim como a etnia, a idade, o género e o estadio

pubertario®,

Considerando o atrds exposto, nomeadamente a importancia da histéria familiar de doengas
cardiovasculares, do ambiente nutricional in ttero e tendo em conta o estado nutricional da mae,
0 peso ao nascimento e o padrdo de crescimento e de alimentag¢do nos primeiros anos de vida,
provavelmente a utilizagcdao das varidveis classicas do SM serdo redutoras e pouco sensiveis para

aplicagdo em idade pediatrica.
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Mais uma vez a titulo de exemplo e como exercicio meramente retérico mas com fortes
implicagOes na pratica clinica, consideremos: 1) adolescente A: 12 anos, com obesidade visceral,
hipertensdo arterial, hipo-HDL-colesterol e sem outros fatores de risco; 2) adolescente B: 12 anos,
com obesidade visceral, hipertensao arterial, histéria familiar positiva para doenca cardiovascular
(dislipidemia, DM2 e hipertensdo arterial), baixo peso ao nascer e aceleragdo rapida de crescimento
nos primeiros 5 anos de vida. Tendo em conta as defini¢cdes classicas de SM em idade pediatrica, o
adolescente A é diagnosticado como portador de SM contrariamente ao adolescente B. No entanto,
o adolescente B apresenta, provavelmente, um maior risco cardiovascular e metabdlico para a vida,
tendo em conta os fatores de suscetibilidade individual (peso ao nascimento e padrdao de

crescimento) e familiar (histéria familiar de risco)®?.

Consequentemente, os critérios de definicdo de SM utilizados nos adultos poderdo ser
desadequados para a idade pediatrica, nomeadamente ao refletirem um falso sistema bindrio que
oculta informagdes importantes™®. Além disso, o crescimento interfere nas variaveis utilizadas na
definicdo de SM e a puberdade provoca alteracGes fisiolégicas na resisténcia a insulina e na
adiposidade, sendo que deveriam ser utilizados valores de referéncia adaptados a idade®®, que

variam conforme a fase do desenvolvimento em que a crianca ou o adolescente se encontram”),

Tendo como objetivo a promogado da saude no ciclo de vida do individuo bem como a identificacdo
precoce de individuos de risco, torna-se provavelmente necessario encontrar uma definicdo de SM
para a idade pediatrica que tenha em consideragdo os seguintes critérios: estado nutricional,
distribuicdo de gordura corporal, estilo de vida, historia familiar (suscetibilidade genética),
resisténcia a insulina, alteragdes no ritmo circadiano, disturbios do sono e programacdo fetal e

neonatal nos primeiros anos de vida!*® (conceito dos 1000 dias)®.
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Conclusao

N3do existe um consenso sobre a definicdo de SM em pediatria, pelo que a sua prevaléncia é
varidvel. Os critérios classicamente utilizados para definir SM s3ao adaptados do adulto, quer na
selecdo das varidveis que integram a sua defini¢cdo, quer nos pontos de corte utilizados, ndo tendo
em consideracao as particularidades do crescimento e da maturac¢ao caracteristicas desta fase da

vida.

A importancia de que se reveste a prevencao precoce aliada a reducdo da sensibilidade das
definicdes classicas de SM devem levar a equacionar, para a identificacdo de individuos de risco, a
utilizacdo do conceito de agregacao de fatores de risco cardiovascular e metabdlico em detrimento
da utilizacdo das varidveis que integram a definicdo de SM para o adulto, particularmente em

criancas e adolescentes com excesso de peso ou obesidade.

Em idade pedidtrica, a suscetibilidade individual, suportada numa histéria familiar positiva de risco
cardiometabdlico, a idade cronoldgica, bem como as experiéncias nutricionais precoces que
determinam a programacdo metabdlica e que se expressam no peso ao nascer e no padrdo de
crescimento nos primeiros anos de vida, deverdo ser consideradas na definicdo de risco e na

identificagdo precoce de individuos de risco, assim como os fatores étnicos.

A abordagem da salde em idade pediatrica deve ser norteada pela prevencdo, suportada na

promocdo de habitos sauddveis de vida e na detegdo precoce de risco cardiovascular.
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Tabela | - Critérios de definicdo de sindrome metabdlica na idade adulta

Apéndice

glicémico

horas depois da PTOG) ou AGJ (110mg/dl <
GJ £ 125 mg/dl) ou ATG (140 mg/dl < G <
200 mg/dl 2 horas depois da PTOG) ou RI.

medicagdo
hiperglicemia.

para a

medicagdo para a hiperglicemia.

WHO®:36:37) NCEP-ATP 111(8:3¢) NHLBI® IDF (216 anos)Y
Obrigatério Alteragdes no metabolismo glicémico e 2 3 critérios. > 3 critérios. Obesidade central e 2 2 critérios.

2 2 critérios.
Defini¢do de | Obesidade central - Razdo cintura/quadril: | Obesidade central - PC: Obesidade central - PC: M 2 102 | Obesidade central - PC: M 2 94 cm;
adiposidade M >0,90; F > 0,85. Ou IMC > 30 Kg/m?. M 2102 cm; F > 88 cm. cm; F>88 cm. F>80 cm.
Metabolismo DM2 (GJ = 126 mg/dl ou G > 200 mg/dl 2 | GJ =100 mg/dloutomade | GJ = 110 mg/dl ou toma de | GJ =100 mg/dl ou DM2.

mg/dl; F < 50 mg/dl ou
toma de medicagdo para a
hiperlipidemia.

50 mg/dl ou toma de medicagdo
para a hiperlipidemia.

Trigliceridemia | Trigliceridemia > 150 mg/dl. Trigliceridemia 2 150 | Trigliceridemia 2 150 mg/dl ou | Trigliceridemia > 150 mg/dl ou toma
mg/dl  ou toma de | toma de medicagdo para a | de medicacdo para a hiperlipidemia.
medicagdo para a | hiperlipidemia.
hiperlipidemia.

Colesterol HDL-colesterol: M < 35 mg/dl; F <39 mg/dl. | HDL-colesterol: M < 40 | HDL-colesterol: M < 40 mg/dl; F < | HDL-colesterol: M < 40 mg/dl; F <50

mg/dl ou toma de medicagdo para a
hiperlipidemia.

Hipertensao
arterial

TA > 140/90 mmHg ou toma de medicagdo
para a hipertensdo arterial.

TA > 130/85 mmHg ou
toma de medicagdo para a
hipertensao arterial.

TA > 130/85 mmHg ou toma de
medicagdo para a hipertensdo
arterial.

TA > 130/85 mmHg ou toma de
medicagdo para a hipertensdo
arterial.

Outros

Microalbumindria (taxa de excre¢do da
albumina urindria > 20 ug/min ou razdo
albumina/creatinina > 30 ug/mg ).

AGJ-Anomalia da glicemia em jejum ATG-Anomalia da tolerancia a glicose DM2-Diabetes mellitus tipo 2 F-Feminino G-Glicemia GJ-Glicemia em

jejum HDL-High-density lipoprotein IDF-International Diabetes Federation IMC-indice de massa corporal M-Masculino NCEP-ATP llI-National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il NHLBI-National Heart, Lung and Blood Institute PC- Perimetro da cintura PTOG-Prova
de tolerancia oral a glicose RI-Resisténcia a insulina TA-Tensdo arterial WHO-World Health Organization
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Tabela Il - Critérios de defini¢do de sindrome metabdlica em pediatria

horas depois da
PTOG ou hiper-

Cook®16) Ferranti® Ford!16:25) Agudelo® Zimmet®3> Viner(1434 IDF (10-16 anos)

(9,11)

Obrigatério > 3 critérios. > 3 critérios. > 3 critérios. > 3 critérios. > 3 critérios. > 3 critérios. Obesidade central e
> 2 critérios.

Definigéo de PC 2 percentil 90. PC > percentil 75. PC 2 percentil 90. IMC 2 percentil PC 2 percentil 90. IMC 2 percentil PC 2 percentil 90.

adiposidade 95. 95,

Metabolismo GJ 2110 mg/dl. GJ 2110 mg/dl. GJ =100 mg/dl. GJ 2100 mg/dl. GJ >5,6 mmol/I. GJ 26,1 mmol/l ou | GJ =100 mg/dlou

glicémico G > 7,8 mmol/l 2 | DM2.

insulinemia.
Trigliceridemia | Trigliceridemia Trigliceridemia Trigliceridemia Trigliceridemia Trigliceridemia Trigliceridemia Trigliceridemia > 150
> 110 mg/dl. > 100 mg/dl. > 110 mg/dl. > 110 mg/dl. >1,7 mmol/l. > 1,75 mmol/I. mg/dl.

Colesterol

HDL-colesterol
<40 mg/dl.

HDL-colesterol
< 50 mg/dl.
Rapazes com
idades entre os
15-19 anos:
HDL- colesterol
<45 mg/dl.

HDL-colesterol
<40 mg/dl.

HDL-colesterol
<40 mg/dl.

HDL-colesterol
< 1,03 mmol/I.

HDL-colesterol
< 0,9 mmol/l ou
CT 2 percentil 95.

HDL-colesterol < 40
mg/dl.

Hipertensao
Arterial

TA 2 percentil 90.

TA 2 percentil 90.

TA 2 percentil 90.

TA 2 percentil 90.

TA 2 130/85 mmHg.

TA 2 percentil 95.

TA > 130/85 mmHg ou
toma de medicagdo
para a hipertensdo
arterial.

CT-Colesterol total DM2-Diabetes mellitus tipo 2 G-Glicemia GJ-Glicemia em jejum HDL-High-density lipoprotein IDF-International Diabetes
Federation IMC-indice de massa corporal PC-Perimetro da cintura PTOG-Prova de tolerancia oral a glicose TA-Tens3o arterial
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Tabela Ill — Critérios de definicdo de sindrome metabdlica em pediatria tendo em conta o conceito de
“risco” baseado nos percentis das variaveis

Metabolismo glicémico

Cruz**? Weiss!!*27) IDEFICS102138)
Obrigatério > 3 critérios. > 3 critérios. > 3 critérios.
Definigdo de adiposidade PC > percentil 90. Z-score 2 2 ou IMC > percentil 97. | PC 2 percentil 90.
ATG. ATG. indice de resisténcia a insulina ou GJ > percentil 90.

Trigliceridemia

Trigliceridemia 2 percentil 90.

Trigliceridemia > percentil 95.

Trigliceridemia > percentil 90.

Colesterol

HDL-colesterol < percentil 10.

HDL-colesterol < percentil 5.

HDL-colesterol < percentil 10.

Hipertensao arterial

TA > percentil 90.

TA > percentil 95.

TA 2 percentil 90.

ATG-Anomalia de toleradncia a glicose GJ-Glicemia em jejum HDL-High-density lipoprotein IDEFICS-Identification and Prevention of Dietary-and
Lifestyle-Induced Health Effects in Children and Infants IMC-indice de massa corporal PC-Perimetro da cintura TA-Tens3o arterial
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