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PREFATA

Traim intr-o era a paradoxurilor medicale, in care, pentru prima data in istoria
umanitatii, numarul persoanelor care sufera de consecintele supraalimentarii il
depaseste pe cel al celor afectati de malnutritie. Tnsd, nici o fatet3 a acestei crize
globale nu este mai tulburatoare si mai complexa decat obezitatea copilului si a
adolescentului.

Departe de a fi o simpla problema de estetica sau o consecinta a lipsei de
vointa, obezitatea pediatrica este o patologie sistemica, cronica care impacteaza
viitorul adultului.

Aceastad lucrare s-a ndscut cu ocazia cursului organizat de catre Societatea
Roméana de Diabet Nutritie si Endocrinologie Pediatricd (ENDOPED®), despre
obezitatea copilului, curs organizat pentru medicii pediatrii (indiferent de nivelul
de pregatire profesionala: rezidenti, specialisti sau primari) din necesitatea de a
oferi o viziune integrata asupra acestei afectiuni.

De la mecanismele subtile ale programarii intrauterine si ale epigeneticii, pana
la complicatiile ortopedice care limiteaza miscarea, obezitatea pediatrica necesita
un ,,ochi clinic” format in spiritul multidisciplinaritatii.

Medicul pediatru nu mai este doar un observator al cresterii, ci trebuie sa
devina un gardian al metabolismului, un ,detectiv’ precoce al riscurilor
cardiovasculare si nu in ultimul rand un suport moral intr-o societate care
stigmatizeaza adesea copilul cu exces ponderal.

n sustinerea acestor afirmatii am apelat la colegi pediatrii ultraspecializati dar
si la colegi din domenii ca: fiziopatologia, endocrinologia, gastroenterologia,
nefrologia, psihologia, carora le multumesc ca au raspuns propunerii noastre si
care prin expertiza lor au facut din acest curs un adevarat regal stiintific.

Lucrarea de fata se vrea un manifest pentru o medicina preventiva proactiva.
Succesul nostru nu se va masura doar in kilograme pierdute, ci in ani de viata
sandtoasa castigati, in copii care se pot juca fara dureri articulare si in adolescenti
care fsi recapata increderea in propriul corp.

Oferim acest material nu numai pediatrilor ci tuturor profesionistilor din
domeniul sanatatii care inteleg ca a trata un copil obez inseamnad, in fapt, a
vindeca adultul de maine.
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I. LISTA ABREVIERI S| ACRONIME (Glosar Tehnic)

AAP

ADA
ALT (TGP)

AN
AR

AST (TGO)
BRC

BRGE
cDC

cIMT

CPP-ACP

DHEAS
Dz2

ECF

fT4
HbAlc
HOMA-IR

HVS

Academia Americana de Pediatrie (American Academy of
Pediatrics).

Asociatia Americana de Diabet (American Diabetes Association).
Alanin-aminotransferaza (indicator cheie pentru steatoza
hepatica).

Acanthosis Nigricans.

Rebound-ul Adipozitatii (Adiposity Rebound).
Aspartat-aminotransferaza.

Boala Renala Cronica.

Boala de Reflux Gastroesofagian (factor de risc pentru eroziunea
dentara).

Centers for Disease Control and Prevention

Grosimea intimei-mediei carotidiene (Carotid Intima-Media
Thickness).

Fosfocazeina-fosfat de calciu amorf (agent de remineralizare a
smaltului).

Dehidroepiandrosteron sulfat

Diabet Zaharat de tip 2.

Epifizioliza Capului Femural.

Tiroxina libera

Hemoglobina Glicozata (media glicemiilor pe ultimele 3 luni).
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (indice de
insulinorezistenta).

Hipertrofie Ventriculara Stanga.
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IGF-1

IMC
LDL
LGA

MASLD

NAFLD

NASH
ORG

RFG (eGFR)
SASO
SGA

SHBG

SOP (PCOS)
SRAA

SSB

TCA

TNF-a

TSH

Factor de crestere asemanator insulinei-1 (Insulin-like Growth
Factor 1).

Indice de Masé Corporald (Greutate/Talie?).

Lipoproteine cu densitate mica (Low-Density Lipoprotein)
Large for Gestational Age (nou-nascut cu greutate mare la
nastere).

Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (noua
terminologie pentru NAFLD).

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (Steatoza hepatica non-
alcoolica)

Non-Alcoholic Steatohepatitis (Steatohepatita non-alcoolica)
Glomerulopatie legata de obezitate (Obesity-Related
Glomerulopathy).

Rata de Filtrare Glomerulara.

Sindrom de Apnee Obstructiva in Somn.

Small for Gestational Age (nou-ndscut cu greutate mica la
nastere).

Globulina de legare a hormonilor sexuali (Sex Hormone-Binding
Globulin).

Sindromul Ovarelor Polichistice.

Sistemul Renina-Angiotensina-Aldosteron.

Bauturi indulcite cu zahar (Sugar-Sweetened Beverages).
Tulburari de Comportament Alimentar.

Factor de necrozd tumorala alfa (citokina pro-inflamatorie
implicata si in boala parodontalad).

Hormon de stimulare tiroidiana
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Il.  INDEX DE TERMENI CHEIE (Explicatii Sintetice)

Acanthosis Nigricans: Marker dermatologic catifelat, hiperpigmentat, indicand
rezistenta severa la insulina.

Adipokine: Citokine secretate de tesutul adipos (ex: leptind, adiponectind) cu rol
pro sau anti-inflamator.

Adrenarha precoce: Aparitia pilozitatii pubiene finainte de termen, frecvent
corelata cu hiperinsulinismul in obezitate.

Eficienta masticatorie: Capacitatea de a fragmenta alimentele in particule mici;
este adesea diminuata la pacientii obezi, afectand semnalele de satietate.
Epigenetica: Mecanism prin care factorii de mediu (nutritia maternd) modifica
functionarea genelor fara a schimba codul ADN.

Eroziune dentara: Pierderea smaltului cauzata de procese chimice (acizi extrinseci
sau reflux gastric), nu de bacterii.

Faza cefalica a digestiei: Raspunsul fiziologic (secretii gastrice, insulina) declansat
de vazul, mirosul si masticatia alimentelor; este scurtata in cazul mancatului rapid.
Fenotip econom: Teorie evolutiva ce explicd adaptarea metabolica a fatului la un
mediu intrauterin restrictiv.

Genu Valgum: Devierea axului picioarelor in ,X” din cauza presiunii mecanice pe
cartilajele de crestere imature.

Ghrelina: Hormonul foamei, ale carui niveluri cresc patologic in conditii de privare
de somn.

Hiperfiltrare: Etapa precoce a afectarii renale in care rinichii ,lucreaza in exces”
pentru a compensa masa corporald mare.

Hiperinsulinism: Exces de insulind circulantd, motorul principal al majoritatii

complicatiilor metabolice pediatrice
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Leptina: Hormonul satietatii; copiii obezi prezintd adesea ,rezistenta la leptind”,
creierul neprimind semnalul de oprire a mancatului.

Masticatie constienta (Slow eating): Tehnica terapeutica de incetinire a ritmului
mesei pentru a permite semnalizarea hormonala a satietatii.

Mediu obezogen: Context social care forteaza sedentarismul si consumul de
alimente ultra-procesate.

Microalbuminurie: Prezenta urinara a albuminei, indicator precoce si reversibil de
suferinta renala.

Parodontita: Inflamatia tesuturilor de sustinere a dintelui; in obezitate, aceasta
este exacerbata de starea inflamatorie sistemica.

Percentila: Locul ocupat de un copil intr-o grupa de 100 de copii de aceeasi varsta
si sex (ex: percentila 95 inseamna un IMC mai mare decat al altor 95 de copii).
Programare metabolica: Procesul prin care stimulii din perioadele critice (viata
fetald) determina sanatatea pe termen lung.

Rebound-ul Adipozitatii: Momentul in care IMC incepe sa creasca din nou dupa
nadirul de la 5-6 ani; debutul precoce prezice obezitatea adulta.

Reflux gastroesofagian (BRGE): Ascensiunea continutului gastric acid in esofag si
gura, frecventa in obezitate din cauza presiunii intra-abdominale crescute.
Stigmatizarea greutatii: Discriminare sociala care provoaca stres cronic si mancat
emotional compensatoriu.

Tanner (Stadii): Scara clinicd de evaluare a maturizarii sexuale (sani, testicule,

pilozitate).
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EVALUAREA INTEGRATIVA

A COPILULUI SI ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

INTRODUCERE

Obezitatea la varsta pediatricd este o boald cronica de nutritie, complexa,
multifactoriald, definita prin acumularea excesiva de tesut adipos care pune in
pericol sdnatatea atat pe termen scurt dar mai ales pe termen lung.%?

Spre deosebire de adulti, copiii se afla in plin proces de crestere si dezvoltare
motiv pentru care diagnosticul nu foloseste valori fixe ale IMC, ci se bazeaza pe
pozitionarea acestuia pe curbele de crestere (percentilele) (vezi anexe) specifice
varstei si sexului, 3 sau pe scorul Z pentru Indicele de Masa Corporald (IMC =
kg/ m2s.c.).

DEFINITIA CLINICA SI CRITERIILE DE DIAGNOSTIC

Conform ghidurilor OMS si ale Societdtii de Endocrinologie Pediatrica,

criteriile de definitie tin cont de varsta copilului:

e la copiii cu varsta sub 5 ani: obezitatea este definita ca fiind o greutate
raportatd la indltime cu mai mult de 3 deviatii standard (+3SD) peste
mediana de referintd OMS. *

e La copii si adolescenti (5—-19 ani), obezitatea este definita ca fiind un IMC
cu peste 2 deviatii standard (scor Z > +25D) peste mediana de referintd.

Conform standardelor CDC (Centers for Disease Control and Prevention)

publicate in decembrie 2022 vorbim de:
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EVALUAREA INTEGRATIVA A COPILULUI $| ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

e suprapondere la unIMC > +1 SD peste mediana de referinta
(echivalentul percentilei 85);

e obezitate cand IMC > +2SD peste mediana de referinta (echivalentul
percentilei 95) pentru aceeasi varst3 si referinta ! si

e obezitate severa (clasa 2 si 3) definita (adesea) ca un IMC = 120% din
percentila 95 sau un IMC absolut #*

EPIDEMIOLOGIA OBEZITATII PEDIATRICE

Datele de epidemiologie din ultimii ani aratda evolutia obezitatii de la o
problema rara la o adevarata "epidemie globalad”.

Astazi, se accepta ca obezitatea este rezultatul interactiuni a 3 factori:
genetica, mediu obezogen si factori neuroendocrini.

Prevalenta obezitatii la copiii si adolescentii de 5-19 ani a crescut de la sub
1% in 1975 la aproape 8% in 2022. Practic in 2022, peste 160 de milioane de
copii si adolescenti la nivel mondial trdiau cu obezitate , ceea ce reprezintd o
crestere de patru ori a prevalentei din 1990 pan3 in prezent.® Dac se include si
supraponderea, la nivel mondial, numarul cazurilor ajunge la aproximativ 390 de
milioane de tineri.

Studiile arata cd Tn 2022 ratele sunt mai mari in randul baietilor (9,3%)
comparativ cu fetele (6,9%).

in Europa = 1 din 3 copii de varsta scolard este supraponderal sau obez, cu
rate mai mari in tarile din sudul si estul Europei.®®

in Romania conform datelor Institutului National de S&n&tate Publicd (INSP),
prevalenta excesului ponderal (suprapondere + obezitate) la copiii cu varsta de 8
ani este de aproximativ 30%, baietii avand o prevalentd mai mare a obezitatii
(15%) fata de fete (11%).” Din pacate, estimari recente avertizeaza ca Romania
are una dintre cele mai rapide rate de crestere a obezitatii infantile din Uniunea
Europeand,’ prevalenta fiind mai ridicata Th mediul urban si in randul fetelor in
anumite segmente de varsta. Estimarile sustin ca panda in anul 2030,
circa 500.000 de copii din Romania vor suferi de obezitate.

ISTORIC

Evolutia Perceptiei Obezitatii

Perceptia obezitatii a parcurs o tranzitie complexa de la un atribut al
divinitatii, la o dovada a succesului social ajungand azi sa discutam insa de o
urgentad medicala globala ce a rezultat din schimbarile fundamentale aparute in
disponibilitatea resurselor de hrana si in intelegerea fiziopatologiei.

18



lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

in perioadele de insecuritate alimentard cronicd, acumularea de tesut adipos
era interpretatd ca un semn de protectie divina si fertilitate. Primele reprezentari
artistice, precum statuetele ,Venus” (ex: Venus din Willendorf), asociau formele
corpolente cu capacitatea de supravietuire si procreare in conditii ostile.?

n arta baroci si renascentistd corpul ,rubensian” (din picturile lui Peter Paul
Rubens) simboliza bogatia si privilegiul unei elite care isi permitea luxul
sedentarismului si al unui consum caloric ridicat.®

Desi unii filosofi greci avertizau asupra exceselor, in multe culturi arhaice,
greutatea corporala ridicatd era privita ca o bariera biologica impotriva bolilor
consumptive precum tuberculoza.®

Tranzitia epidemiologica si medicalizarea obezitatii

Odata cu revolutia industriald si cresterea accesului la alimente procesate,
perceptia sociald s-a modificat, |3sand loc stigmatizarii si ingrijorarii medicale. in
secolul al XIX-lea, odata cu dezvoltarea asigurarilor de viata si a primelor tabele
de greutate ,ideald”, corpul voluminos a inceput sa fie asociat cu lipsa de
disciplina si risc de mortalitate precoce.’ 12

OMS a clasificat oficial obezitatea ca boala cronica abia la finalul secolului
XX, marcand trecerea de la o problema de estetica sau de comportament la o
patologie sistemica.! Schimbarea de paradigma a evidentiat faptul cd obezitatea
infantild nu mai este un semn de ,sanatate” (copilul rumen si grdsut), ci un
precursor al complicatiilor
metabolice severe ale adultului.’®

in literatura clasici, formele
corpolente ale copilului nu erau
privite neaparat ca o boald, ci mai
degraba ca un semn de vitalitate sau
un instrument de caracterizare
tipologicd.® Cel mai elocvent
exemplu de observatie clinica
precoce 1i apartine lui Charles
Dickens care, prin personajul Joe din
The Pickwick Papers, a oferit o
descriere atat de fideld a suferintei
respiratorii  din obezitate Tncat
medicina a adoptat termenul de
"Sindrom Pickwick" pentru a descrie
aceastd complicatie respiratorie.®
Pe masurda ce societatea s-a
industrializat, reprezentarea literara

THE PICKWICK PAPERS

CHARLES DICKENS
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EVALUAREA INTEGRATIVA A COPILULUI $| ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

a finceput sa asocieze excesul ponderal cu ldacomia si lipsa de voint3,
transformand o stare fizicd intr-un esec moral al tandrului.® Tn secolul XX,
literatura pentru copii si adolescenti a inceput sa foloseasca obezitatea ca pe un
marker al vulnerabilitatii si al excluderii sociale. Personajul Piggy din Lord of the
Flies (publicat in 1954 de William Golding) ilustreazd perfect modul in care
caracteristicile fizice devin catalizatori pentru agresiune si dezumanizare in
micro-societatile de adolescenti.’

n ultimii ani, atentia s-a mutat pe explorarea suferintei psihice provocate de
denigrarea persoanelor cu probleme de sanatate (,fat-shaming”), reflectand
modul in care stigmatul de greutate este internalizat de tineri.*

Literatura medicald si sociologica actuala sustin ca aceste reprezentari
literare negative au contribuit Tn timp la formarea prejudecatilor atat a medicilor
cat si ale societatii fatd de copiii cu obezitate.! Astazi, eforturile se concentreaza
pe combaterea ideii de ,copil lenes”, sustinad ca obezitatea este o boala cronica
complexd, independentd de caracterul individual.® Aceastd schimbare de
paradigma literara si medicala este esentiala pentru protejarea sanatatii mintale
a adolescentilor si pentru facilitarea unui proces de evaluare clinica lipsit de
judecata.

ISTORICUL PERINATAL S| PROGRAMAREA METABOLICA TIMPURIE
Copiii nascuti SGA (Small for Gestational Age) si obezitatea

a. Ipoteza Barker si originile fetale ale bolilor adultului

Tn anii '80, epidemiologul David Barker a formulat ,,Ipoteza Originilor Fetale”,
observand o corelatie inversa intre greutatea mica la nastere si riscul crescut de
boald cardiaca ischemic3, HTA si DZ tip 2 la vrsta adultd.'® Aceasta teorie sustine
ca malnutritia intrauterind “obligd” fatul sa prioritizeze dezvoltarea organelor
vitale, precum creierul, in detrimentul pancreasului, ficatului si muschilor
scheletici.®> Odat3 realizat3, ,,programarea” rdmane permanentd, transformand
un mecanism de supravietuire intr-o vulnerabilitate patologica atunci cand
copilul este expus ulterior unui mediu postnatal marcat de abundenta calorica.®

b. Paradoxul SGA

Copiii nascuti mici pentru varsta gestationala (SGA) reprezinta un grup de
risc major datorita fenomenului de ,catch-up growth” (recuperare a cresterii)
rapidd in primele luni de viatd.l” Aceastd accelerare postnatald a cresterii, desi
necesara pentru recuperarea deficitului statural, favorizeaza depunerea de tesut
adipos visceral si ectopic, crescand relativ timpuriu rezistenta la insulind.® Astfel,
fatul SGA, programat pentru un mediu restrictiv, devine ,victima abundentei”,
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dezvoltand inca din copilarie o predispozitie spre obezitate centrala si sindrom
metabolic.®

Muschii scheletici ai copiilor nascuti SGA au o densitate mai mica a
receptorilor de insulind si o capacitate redusa de oxidare a grasimilor, ceea ce
duce la insulinorezistenta si hiperinsulinism precoce.

c. Epigenetica si programarea metabolica

Mediul intrauterin restrictiv induce modificari in metilarea ADN-ului. Aceste
schimbari epigenetice ,blocheaza” genele metabolice fintr-un mod de
functionare hipereficient pentru conservarea energiei. Atunci cand acesti copii
vor fi expusi ulterior unei diete bogate in calorii (“mediul modern”), sistemul lor
metabolic va fi coplesit, declansand obezitate centrala si DZ de tip 2 mult mai
devreme decat la restul populatiei.

d. Disfunctia endocrind precoce

Copiii SGA cu recuperare rapida prezinta adesea niveluri scazute de
adiponectina si niveluri ridicate de leptind si IGF-1. Acest profil hormonal
accelereaza maturarea osoasa si poate duce la un debut prepubertar sau
pubertar precoce, limitand totodata potentialul de inaltime finala.

Impactul LGA (Large for Gestational Age)

Conceptul de LGA (definit ca o greutate la nastere peste percentila 90 pentru
varsta gestationala respectivd) reprezinta o alta situatie care creste riscul
obezitatii pediatrice.?®

Copiii nascuti mari pentru varsta gestationald (LGA) sunt supusi unui
.program de supraalimentare” (overnutrition), fie din cauza hiperglicemiei
materne fie a obezitatii pregestationale a mamei.?°

Expunerea intrauterina la valori crescute ale glicemiei si insulinei stimuleaza
hiperplazia adipocitelor fetale si altereaza “setarile” centrilor hipotalamici care
regleaza apetitul, crescand riscul de obezitate persistenta pe parcursul
adolescentei.?! Date fiind aceste evidente evaluarea curbei ponderale materne si
a greutatii la nastere este importanta pentru a identifica risul acestor nou-
nascuti care pleacd la drum cu un capital de adipocite deja crescut.?

Altfel spus, LGA reprezinta cealalta extrema a programarii fetale, unde
excesul de nutrienti in utero actioneaza din punct de vedere metabolic ca un
factor teratogen care declanseazd o cascada de adaptari endocrine
transformand fatul intr-un individ programat biologic pentru supraconsum si
stocare de grasime.
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a. Mediul Intrauterin si ipoteza combustibilului fetal

Fenotipul LGA este determinat de expunerea fatului la un flux excesiv de
nutrienti, Tn special glucoza, proces descris in literatura de specialitate sub
denumirea de ,Ipoteza Pedersen”.”

Hiperglicemia materna (fie in caz de diabet gestational, fie din obezitatea
pregestationala), induce hiperinsulinism fetal, insulina actionand ca principalul
hormon de crestere in utero.? Excesul de insulina fetald stimuleaza hiperplazia
(multiplicarea) adipocitelor, oferind copilului un numar mai mare de celule grase
inca de la nastere, ceea ce conduce la acumulare rapida de tesut adipos in
etapele urméatoare ale vietii.?

b. Programarea hipotalamicd a apetitului

Starea de LGA influenteaza dezvoltarea centrilor neurologici responsabili de
reglarea echilibrului energetic.®

Nivelurile ridicate de insulind si leptind din mediul intrauterin
,reprogrameaza” circuitele hipotalamice, ducand la o rezistenta centrald la
semnalele de satietate.” Tn consecint, copiii ndscuti LGA au un risc semnificativ
mai mare de a dezvolta comportamente alimentare hiperfagice inca din
copilarie, deoarece mecanismele lor neuroendocrine de control a apetitului sunt

setate la un prag mai ridicat.?®

c. Diferentierea adipocitard si epigeneticd

Fatul LGA nu are doar adipocite mai mari (hipertrofie), ci si un numar mai
mare de celule adipoase (hiperplazie). Mediul hiperglicemic induce modificari
epigenetice (metilarea ADN-ului) asupra genelor care controleazd metabolismul
lipidic (precum PPAR-gamma). Aceste modificari fac ca organismul sa prioritizeze
transformarea caloriilor in grasime viscerala, chiar si in conditiile unui aport
caloric postnatal normal.

d. Cercul vicios al hiperinsulinismului cronic

Dupa nastere, acesti copii mentin o stare de hiperinsulinism bazal care
inhiba lipoliza (arderea grasimilor) si favorizeaza lipogeneza, explicand scaderea
in greutate extrem de dificila prin metode conventionale. Asa se explica de ce
copiii LGA prezintd un risc de 3 ori mai mare de a dezvolta Sindrom Metabolic
inca de la varsta adolescentei fata de copiii cu greutate normala la nastere.

Aceasta evolutie ascendenta a curbei ponderale este adesea insotita de o
distributie a grasimii, cu predilectie pentru zona viscerala, ceea ce accelereaza
aparitia rezistentei la insulind.?® Date fiind aceste evidente istoricul de LGA
reprezinta un factor de risc independent, care obligd la un management clinic
mai agresiv pentru a preveni instalarea precoce a DZ tip 2.
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Rolul Epigeneticii in obezitatea pediatrica

Controversa privind influenta ereditatii versus cea a mediului in etiologia
obezitatii a fost depasitd de importanta epigeneticii, care explicd modul in care
factorii externi modifici expresia genelor fird a schimba secventa ADN. Tn timp
ce studiile pe gemeni sugereaza ca ereditatea contribuie cu 40% pana la 70% la
variatia IMC-ului, mediul obezogen modern ,activeaza” aceste predispozitii
genetice.”

Epigenetica demonstreaza ca mediul intrauterin si cel din primii ani ai
copilarie pot ,amprenta” genele responsabile de metabolism si controlul
apetitului.®®

a. Arhitectura genetica si limitele ei
Obezitatea pediatrica este rareori rezultatul unei singure mutatii genetice,

fiind dominant poligenicd, unde sute de variante genetice cu efect mic
interactioneaza si pot creste susceptibilitatea. Gena FTO (fat mass and obesity-
associated) ramane cea mai studiata variantd, corelandu-se cu un aport caloric
crescut si o preferinta pentru alimente hipercalorice inca din primii ani de
viatd.3! Explozia prevalentei obezitatii in ultimele decenii nu poate fi explicata
prin schimbari ale fondului genetic, ci prin modul in care genele noastre
ancestrale, programate pentru conservarea energiei, reactioneaza la un mediu
abundent in calorii.

b. Mecanisme Epigenetice

Perioadele critice in dezvoltare (in special gestatia), sunt considerate cu
vulnerabilitate maxima iar factori precum: dieta materna, stresul sau expunerea
la anumiti disruptori (asa numitii poluanti obezogeni) pot altera permanent
programul metabolic al fatului.>?> De exemplu, hipometilarea genei POMC (pro-
opiomelanocortind) in hipotalamus, cauzata de nutritia perinatald inadecvata,
poate duce la o dereglare pe termen lung a semnalizarii senzatiei de satietate si
la hiperfagie.®

Obezitatea paterna la momentul conceptiei poate influenta profilul de
metilare al spermei, afectand genele implicate in dezvoltarea metabolica a
embrionului si crescdnd riscul de obezitate la descendenti.3* Din aceste
considerente anamneza adolescentului cu obezitate trebuie sa identifice si stilul
de viatd al ambilor parinti din perioada preconceptiei. Clinic, s-a observat ca un
copil cu ambii parinti cu obezitate are un risc de 10 pana la 12 ori mai mare de a
dezvolta obezitate, comparativ cu un copil ai carui parinti au o greutate
normald.®® Prezenta genei FTO a fost asociatd clinic cu o crestere medie a
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greutatii cu 1,2 - 1,5 kg si o circumferinta abdominald mai mare, dar acest efect
poate fi atenuat cu pana la 30% printr-un stil de viata activ. 3¢

c. Dovezi epigenetice

Cele mai solide dovezi epidemiologice privind programarea epigenetica
provin din studiul cohortelor expuse foametei din Olanda (1944-1945), unde s-a
demonstrat ca persoanele expuse malnutritiei intrauterine in primul trimestru
de gestatie au prezentat, 60 de ani mai tarziu, o hipometilare persistenta a genei
IGF2 (insuline-like growth factor Il) si o incidenta dubla a obezitatii fata de fratii
lor neexpusi.>?

Din punct de vedere clinic, datele colectate de la copiii nascuti prin fertilizare
in vitro (FIV) au aratat ca statusul peri-conceptional poate induce modificari in
metilarea ADN-ului la nivelul genelor implicate in transportul glucozei, ceea ce se
traduce clinic printr-o tensiune arteriala sistolica mai mare si un profil metabolic
alterat in adolescents.?’

Recent, studiile efectuate pe populatii de adolescenti nascuti din mame care
au suferit o interventie chirurgicala bariatrica fnainte de sarcind au raportat un
profil epigenetic mult mai sanatos si un risc de obezitate cu 52% mai mic
comparativ cu fratii lor ndscuti inainte ca mama sa piarda in greutate.>?

ALIMENTATIA NATURALA VERSUS ALIMENTATIA ARTIFICIALA

n ultimii ani discutiile s-au orientat si asupra impactului pe care il are tipul
alimentatiei sugarului. Comparatia intre alimentatia naturala (laptele matern) si
cea artificiala (formulele de lapte) releva diferente fundamentale nu doar in
compozitia nutritionala, ci si in modul n care acestea influenteaza programarea
metabolicd a sugarului.??

Ipoteza ,,Proteinelor Timpurii” (Early Protein Hypothesis)

Unul dintre cele mai solide mecanisme care explica riscul crescut de
obezitate la sugarii hraniti artificial este reprezentat de continutul mai ridicat de
proteine din formulele de lapte comparativ cu laptele matern.?? Conform acestei
ipoteze, aportul excesiv de proteine stimuleaza secretia de insulina si IGF-1, ceea
ce accelereaza cresterea ponderala si diferentierea adipocitelor in primele luni
de viata.

Studiile clinice efectuate pe sugarii hraniti cu formule cu continut proteic
redus arata ca acestia prezinta un IMC mai mic la varsta de 2 ani, similar cu cel al
copiilor aldptati. 22
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b. Reglarea hormonald si controlul Apetitului

Laptele matern contine leptina, adiponectina si grelina, hormoni care sunt in
cantitati mici sau chiar absenti in formulele de lapte. Leptina din laptele matern
este absorbita prin mucoasa intestinald a sugarului si intervine in reglarea pe
termen lung a satietitii. in plus, aldptarea la san permite sugarului s3-si
autoregleze volumul de lapte ingerat in functie de senzatia de satietate, spre
deosebire de hranirea cu biberonul care favorizeazd supraalimentarea.>® Sugarii
hraniti cu biberonul sunt adesea incurajati sa ,termine sticla”, ceea ce poate
compromite semnalele interne de satietate cu o pierdere timpurie a capacitatii
de autoreglare energetica.

¢. Rolul microbiomului

Oligozaharidele din laptele matern actioneaza ca prebiotice specifice care
favorizeaza colonizarea intestinului cu Bifidobacterium, crednd un profil
microbian asociat cu un risc redus de obezitate. Sugarii hraniti artificial au
adesea un microbiom cu o abundenta mai mare de Firmicutes. Aceasta disbioza
timpurie poate ,programa” si orienta metabolismul catre stocarea grasimilor,
crescand vulnerabilitatea pentru obezitate la adolescent3.*

d. Diversificarea senzoriald a sugarului

Spre deosebire de formulele de lapte care au un gust relativ constant, aroma
laptelui matern se schimba in functie de dieta mamei. Aceasta diversificare
senzoriala timpurie contribuie la acceptarea mai usoara a alimentelor sanatoase
(legume, fructe), reducand riscul de neofobie alimentard si preferinta excesiva
pentru alimente procesate.

e. Dovezi epidemiologice

Meta-analizele globale confirma ca alaptarea exclusiva pentru cel putin 4-6
luni reduce riscul de obezitate la varsta scolara cu aproximativ 13% pana la 22%
si cd fiecare luna de aldptare in plus scade riscul de exces ponderal ulterior.!

f. Rebound-ul adipozitdtii

in mod fiziologic, IMC-ul al unui copil creste rapid in primul an de viats,
scade ulterior pana in jurul varstei de 5-6 ani, dupa care incepe sa creasca din
nou pe parcursul copilariei si adolescentei. Acest al doilea punct de inflexiune
ascendentd pe curba IMC este definit ca Rebound-ul Adipozitdtii. Procesul
reflectd o acumulare acceleratd de masa grasa necesara pentru suportul
metabolic al pubertitii iminente.** Atunci cAnd aceastd crestere a IMC survine
inainte de varsta de 5 ani, riscul de obezitate si de complicatii metabolice la
maturitate creste exponential.3® Instalarea precoce a rebound-ului reprezints de
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fapt manifestarea unei programari metabolice alterate, asociate cel mai adesea
cu un aport proteic excesiv in primii ani de viatd.?

Indiferent de greutatea de la nastere copiii cu rebound precoce au un risc
mult mai mare de a dezvolta rezistentd la insulind si sindrom metabolic Tn
adolescenta. Studiile longitudinale arata ca rebound-ul precoce al adipozitatii
,blocheazd” organismul intr-o stare de acumulare lipidica persistentd.*? Alte
studii au dovedit ca rebound-ul precoce se coreleaza si cu o viteza de crestere
liniara acceleratd si o maturare osoasa avansata, fenomene mediate de nivelurile
crescute de IGF-1 si insulina.

GENETICA OBEZITATII (vezi si cap. 4 — Cauze genetice de obezitate)

Determinismul parental si riscul statistic:

Riscul unui copil de a dezvolta obezitate este strans corelat cu profilul
ponderal al parintilor; daca ambii parinti sunt obezi, probabilitatea ca
descendentii sa devind adulti cu obezitate este de aproximativ 80%, sciazand la
40% dacad doar un parinte este afectat si la sub 10% dacd ambii parinti au o
greutate normala.®

Studiile pe gemeni au demonstrat ca ereditatea explica intre 40% si 70% din
variatia indicelui de masa corporala (IMC) in populatie, sugerand o componenta
genetica robusta care regleaza apetitul si rata metabolica .

Mostenirea poligenica si controlul apetitului:

Obezitatea comuna este o afectiune poligenica, implicand peste 100 de loci
genetici (precum gena FTO) care moduleazd comportamentul alimentar, in
special preferinta pentru alimente dense caloric si raspunsul la semnalele de
satietate. Aceste variatii genetice nu cauzeaza direct obezitatea, ci conferda o
susceptibilitate crescuta intr-un mediu cu acces nelimitat la calorii, proces
cunoscut sub numele de interactiune gena-mediu.

MEDIUL FAMILIAL (, MOSTENIREA” COMPORTAMENTALA)

Modelarea comportamentelor alimentare
Comportamentul si obiceiurile alimentare se dobandesc in familie, unde

copiii imita alegerile parintilor; studiile arata ca aportul de fructe, legume si
bauturi indulcite al copilului este direct proportional cu frecventa consumului
acestora de cdtre parinti.* De asemenea stilul parental de hrdnire a copilului
joacd un rol important. Presiunea de a manca sau restrictiile excesive pot
deregla capacitatea Tnnascuta a copilului de a recunoaste semnalele interne de
foame si satietate, favorizdnd mancatul emotional.*

26



lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

Sedentarismul si activitatea fizica partajata
Mediul familial influenteaza nivelul de activitate fizica prin disponibilitatea

echipamentelor digitale si exemple de petrecere a timpului liber; copiii ai caror
parinti sunt activi fizic au o probabilitate de 6 ori mai mare de a fi activi la randul
lor, comparativ cu copiii parintilor sedentari. De mai bine de 20 de ani studiile au
aratat ca timpul petrecut de familie in fata ecranelor este un factor de risc major.
Ex. utilizarea televizorului in timpul meselor creste ingestia calorica inconstienta
si reduce interactiunile sociale protectoare.*

EVALUAREA SOMATOMETRICA A COPILULUI CU EXCES PONDERAL

Reprezinta ,standardul de aur” in diagnosticul si monitorizarea obezitatii
pediatrice. Fiecare masuratoare trebuie efectuata conform unui protocol riguros,
deoarece erorile de tehnica pot duce la clasificari eronate ale riscului de
sanatate.

Greutatea si Talia

e Greutatea trebuie masurata cu pacientul purtand doar lenjerie usoara,
utilizdnd un cantar medical calibrat (electronic sau cu parghie),
exprimand valoarea pana la cele mai apropiate 100 de grame.

e Talia (Indltimea) se masoard cu un taliometru vertical fix; copilul trebuie
sa fie descult, cu calcaiele, fesele si spatele capului atingand planul
vertical, mentinand capul in planul orizontal (cu privirea inainte).

Determinarea acestor parametri permite calcularea Indicelui de Masa

Corporala (IMC = kg/m?), care, desi nu méasoard direct grasimea corporal3, este
cel mai bun indicator corelat cu adipozitatea la copii si adolescenti.

La copii, IMC-ul trebuie interpretat obligatoriu prin raportare la curbele de

crestere (percentile sau scor Z) specifice varstei si sexului, deoarece compozitia
corporala variaza fiziologic in timpul cresterii.

Perimetrele

Circumferinta abdominald (CA) se masoara la jumatatea distantei dintre
ultima coasta si creasta iliaca, la sfarsitul unui expir normal, utilizind o banda
metrica flexibila neextensibila mentinuta paralel cu solul. CA este un indicator
mult mai fidel al grasimii viscerale (intra-abdominale) decat IMC-ul, fiind strans
legat3 la tineri de riscul de rezistenta la insulind, dislipidemie si HTA.%®

Raportul Talie/indltime (WtHR) se calculeaz prin impartirea circumferintei
abdominale la indltime; un raport 2 0,5 este considerat un marker de risc
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cardiovascular universal, indiferent de varsta sau sex, fiind adesea un predictor
mai bun al complicatiilor metabolice decat IMC-ul singur.*’

Alte masuratori auxiliare

Circumferinta bratului si pliurile cutanate.

Pliurile (tricipital, subscapular) se masoara cu ajutorul unui caliper in puncte
anatomice standardizate. Acestea ofera informatii suplimentare despre
distributia grasimii subcutanate, fiind utile Tn studiile de cercetare pentru
estimarea procentului total de grasime corporald, desi sunt mai rar utilizate n
practica clinica datorita variabilitatii de masurare.

EXAMENUL FIZIC PE APARATE $I SISTEME

Examenul fizic pe aparate si sisteme in obezitatea pediatrica trebuie sa fie
orientat catre identificarea semnelor clinice ale comorbiditatilor si excluderea
unor cauze secundare (endocrine sau genetice) ale excesului ponderal. O
abordare sistematica permite clinicianului sa evalueze gradul de afectare
organicd indus3 de starea inflamatorie cronicd asociatd adipozitatii.*®

Examenul tegumentelor si fanerelor

Acanthosis Nigricans (AN)

Prezenta placilor hiperpigmentate, catifelate, localizate predilect la nivelul
gatului, axilelor sau zonelor de flexie, reprezinta cel mai important marker clinic
al rezistentei la insulin si al riscului de DZ de tip 2.%°

AN nu reprezintd o patologie cutanata primara, ci este rezultatul stimularii
directe a receptorilor IGF-1 de catre nivelurile ridicate de insulina serica, ceea ce
duce la proliferarea anormal3 a keratinocitelor si fibroblastelor dermice.>°

Se manifesta predilect in zonele de flexie, cel mai frecvent la nivelul gatului
(postero-lateral), axilelor, coatelor, genunchilor si articulatiilor interfalangiene.
Prezenta sa la nivelul articulatiilor pumnului sau a fetei dorsale a mainilor este
adesea corelata cu o forma mai severa de rezistenta la insulind si un risc iminent
de DZ tip 2.1

in evaluarea clinicd, medicul trebuie s diferentieze AN de simpla
hiperpigmentare post-inflamatorie sau de ,pseudo-acanthosis” cauzata de
frictiunea mecanica crescuta la pacientii cu obezitate morbida.

Studiile indica faptul ca intre 60% si 90% dintre copiii cu obezitate morbida
prezinta o forma de AN la examenul clinic.

Severitatea clinica a AN (gradul de Tngrosare si extensie a leziunilor) este
direct proportionala cu gradul de insulinorezistenta masurat prin indexul HOMA-
IR.
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La adolescente, AN se asociaza frecvent cu Sindromul Ovarelor Polichistice
(SOP), indicand un risc metabolic multisistemic ce depaseste sfera
dermatologica.>?

AN este mai frecventa la populatiile de etnie hispanica (prevalentd de cca.
18-20%) si afro-americand, comparativ cu populatia caucaziana (sub 1% fin
populatia generald, dar crescand la peste 5-10% in randul tinerilor obezi).>

Prezenta AN la un copil obez creste probabilitatea existentei unei anomalii a
tolerantei la glucoza de aproximativ 2-3 ori fatd de un copil obez fara aceste
semne cutanate.

Aproximativ 25% dintre adolescentii cu AN prezinta concomitent HTA si
dislipidemie, configurand tabloul complet al sindromului metabolic.>*

Hirsutismul

La fetele adolescente, prezenta pilozitatii excesive (pe linia alba, barbie) si a
acneei severe sugereaza un exces de androgini, adesea asociat cu Sindromul
Ovarelor Polichistice (SOP).>? La adolescente, hirsutismul si acneea severd
reprezinta manifestari clinice ale hiperandrogenismului, fiind adesea veriga de
legaturd intre obezitate si Sindromul Ovarelor Polichistice (SOP).>? Excesul de
tesut adipos nu este doar un depozit de energie, ci un organ endocrin activ care
accelereaza conversia precursorilor steroidieni in androgeni, amplificand
semnele de virilizare cutanata.

Fiziopatologia.

Mecanismul hormonal.

Obezitatea induce insulinorezistentd compensata prin hiperinsulinism care
stimuleaza direct celulele tecale ovariene sa produca testosteron in exces.
Simultan, insulina inhibd productia hepaticd de SHBG (globulina de legare a
hormonilor sexuali), crescand astfel fractiunea libera, biologic activa, a
testosteronului, care actioneaza asupra unitatii pilosebacee.>

Impactul asupra unitdtii pilosebacee

Androgenii liberi stimuleaza transformarea pufului vellus in par terminal
(hirsutism) in zone sensibile la hormoni (fata, piept, linia alba) si cresc productia
de sebum, favorizand proliferarea Cutibacterium acnes si aparitia leziunilor
inflamatorii.>®

Evaluare si Date Statistice

Hirsutismul este evaluat prin scorul vizual Ferriman-Gallwey modificat, unde
o valoare > 8 la o adolescenta indica prezenta excesului de androgeni. Este
necesara diferentierea hirsutismului de hipertricoza (cresterea generalizata a
parului), aceasta fiind adesea constitutionala si independenta de androgeni.

Aproximativ  50-70% dintre fetele cu obezitate si semne de
hiperandrogenism clinic sunt diagnosticate ulterior cu SOP la varsta adulta
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tanara. Studiile arata ca adolescentele cu un IMC peste percentila 95 au un risc
de 3,5 ori mai mare de a dezvolta hirsutism comparativ cu cele normoponderale.

Acneea

Acneea la adolescentul obez este adesea mai rezistenta la tratamentele
topice conventionale din cauza inflamatiei sistemice cronice subiacente. Dietele
cu index glicemic ridicat, frecvente in mediul obezogen, stimuleazd axa
Insulind/IGF-1, care activeaza motorul molecular al sintezei de sebum.

Prevalenta acneei moderate spre severe este cu 40% mai ridicata la
adolescentii obezi fata de cei cu greutate normala.

Scaderea in greutate cu doar 5-10% din masa corporald poate duce la o
reducere semnificativa a leziunilor acneice si a pilozitatii excesive prin
restabilirea sensibilitatii la insulina.

Vergeturile violacee, late (peste 1 cm), localizate pe abdomen sau coapse,
impun diagnosticul diferential cu Sindromul Cushing, desi vergeturile albe/roz
sunt comune Tn obezitatea simpla din cauza distensiei mecanice a dermului.

Reprezintda o manifestare cutanata comuna in obezitatea pediatrica, insa
morfologia lor poate fi un indicator pentru diferentierea intre o expansiune
tegumentara fiziologica si o patologie endocrina severa, precum excesul de
cortizol

Aproximativ 40% pana la 70% dintre adolescentii cu obezitate moderata spre
severd prezinta vergeturi, incidenta fiind maxima in perioadele de ,puseu de
crestere” pubertar.

Obezitatea simpld (Striae Rubrae/Albae):

Vergeturile apar atunci cand viteza de expansiune a tesutului adipos
depdseste capacitatea de adaptare elasticd a dermului, ducand la ruperea
fibrelor de elastina si colagen. Initial, acestea sunt eritematoase (rubrae)
datorita vizibilitdtii vaselor de sange prin dermul subtiat, evoluand ulterior spre
cicatrici sidefii, hipopigmentate (albe).

Vergeturile sugestive pentru sindromul Cushing sunt de reguld violacee
intens, cu o latime de peste 1 cm (macrostriae), in timp ce Tn obezitatea simpla
sunt de obicei mai inguste si de culoare roz-pal. in sindromul Cushing, acestea
sunt localizate frecvent pe abdomen, flancuri, portiunea superioara a bratelor si
coapse, fiind adesea insotite de alte semne de catabolism: atrofie musculara

proximala, ,,ceafa de bizon” si facies ,,in luna plina”.
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VITEZA DE CRESTERE.

Obezitatea indusa de excesul de cortizol (sindr. Cushing) este adesea insotita
de o stagnare a cresterii in Tnaltime (decelerare staturala), spre deosebire de
obezitatea primara, unde copiii tind sa aiba o talie normala sau chiar peste
medie pentru varsta.>’

Desi rare (sub 1% din totalul cazurilor de obezitate pediatrica), vergeturile
violacee late au o valoare predictiva pozitiva ridicatda pentru hipercortizolism,
impunand screening-ul prin cortizol liber urinar sau testul de supresie cu
dexametazona.*®

Spre deosebire de vergeturile din obezitatea primara, cele din Cushing se
pot estompa semnificativ dupa tratament.

SISTEMUL CARDIOVASCULAR

Evaluarea tensiunii arteriale (TA):

Masurarea TA trebuie efectuata utilizdnd o manseta a carei latime acopera
40% din circumferinta bratului, valorile fiind raportate la tabelele de percentile
pentru varsta, sex si talie.

HTA pediatricd este strans legatda de hiperactivitatea sistemului nervos
simpatic si de rigiditatea arteriala precoce induse de obezitate.

Afectarea sistemului cardiovascular in obezitatea pediatrica este una dintre
cele mai precoce si severe complicatii, marcdnd debutul unui proces de
"imbatranire” vasculara accelerata.

Obezitatea nu este doar un factor de risc izolat, ci factorul declansator al
unei cascade fiziopatologice care include remodelarea cardiacd, rigiditatea
arteriald si HTA, elemente care cresc riscul de evenimente cardiovasculare la
varsta de adult tanar.*®

Remodelarea structurald si hemodinamicd

Excesul ponderal determina hipervolemie si un debit cardiac crescut pentru
a satisface cerintele metabolice ale tesutului adipos suplimentar, ceea ce duce la
cresterea stresului parietal si la aparitia hipertrofiei ventriculare stangi (HVS).
Aceasta situatie evolueaza spre disfunctie diastolica fiind accentuata de
activarea cronicd a sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) prin
intermediul adipokinelor secretate de grasimea viscerala.>®

Obezitatea induce o stare de inflamatie sistemica, caracterizata prin niveluri
crescute de proteina C reactiva (PCR) si citokine pro-inflamatorii (IL-6, TNF-a),
care afecteaza direct biodisponibilitatea oxidului nitric, provocand disfunctie
endoteliala.
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Studiile de ecografie vasculara demonstreaza ca la copiii obezi se deceleaza
o crestere a raportului intima-medie la nivelul carotidian (cIMT), fiind considerat
un marker precoce al aterosclerozei subclinice.

Tehnica corectd de mdsurare a Tensiunii Arteriale (TA)

Pentru a evita erorile de diagnostic, evaluarea TA trebuie sa respecte un
protocol riguros, adaptat anatomiei copilului:

Alegerea mansetei. Latimea mansetei trebuie sa acopere aproximativ 40%
din circumferinta bratului (masurata la jumatatea distantei dintre acromion si
olecran), iar lungimea trebuie sa acopere 80-100% din aceasta circumferinta.
Utilizarea unei mansete prea mici la un copil cu bratul voluminos duce la
supraestimarea valorilor tensionale.

Conditii de mdsurare. TA trebuie masurata dupa cel putin 5 minute de
repaus fizic, cu copilul asezat pe scaun, spatele sprijinit, picioarele pe sol si bratul
la nivelul inimii.

Spre deosebire de adulti, unde valorile sunt fixe (ex: 140/90 mmHg), la copii
diagnosticul de HTA este dinamic si depinde de varsta, sex si talie.

Definitie:

La copil HTA este definitd de o valoare a TA sistolice si/sau diastolice >
percentila 95 obtinuta la trei masurdtori separate. Includerea Tnaltimii in calculul
percentilelor este esentiala pentru a evita clasificarea gresita a copiilor inalti
(care au in mod fiziologic TA mai mare) sau a celor scunzi.

Date epidemiologice

Prevalenta HTA la copiii cu obezitate este de aproximativ 15-30%, fiind de
pana la 3-5 ori mai mare decat in populatia normoponderala.

Aproximativ 40% dintre copiii obezi care prezinta HTA au deja semne
ecografice de hipertrofie ventriculara stanga la momentul diagnosticului.

Scaderea indicelui de masa corporala (IMC) cu doar 1-2 unitati poate duce la
o reducere semnificativa a tensiunii arteriale sistolice, demonstrand
reversibilitatea partiala a acestor modificari in stadii precoce.®

APARATUL RESPIRATOR (vezi si cap. 8)

Evaluarea prezentei semnelor de hipertrofie amigdaliana sau a gatului scurt
si gros este cruciala pentru depistarea riscului de Sindrom de Apnee Obstructiva
in Somn (SASO).

Ascultatia pulmonara poate decela wheezing, obezitatea fiind un factor de
risc independent pentru exacerbarea astmului bronsic prin mecanisme pro-
inflamatorii.

Afectarea aparatului respirator in obezitatea pediatrica reprezinta o
provocare clinica majora, unde Sindromul de Apnee Obstructiva in Somn (SASO)
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si astmul bronsic interactioneaza intr-un cerc vicios de inflamatie si restrictie
mecanica.

Obezitatea pe de o parte creste riscul de aparitie a acestor patologii, iar la
cei care au deja astfel de patologii le modifica fenotipul, facandu-le mai severe si
mai rezistente la tratamentul conventional.

Sindromul de Apnee Obstructiva in Somn (SASO)

Mecanism fiziopatologic. Obezitatea contribuie la ”“prabusirea” cailor
respiratorii superioare in timpul somnului prin depunerea de grasime in spatiul
parafaringian, ceea ce reduce calibrul faringelui si creste complianta acestuia. In
plus, adipozitatea abdominala scade capacitatea reziduala functionala si volumul
de rezerva expirator, fortand copilul sa respire la volume pulmonare mici, ceea
ce predispune la atelectazie si hipoxemie nocturna.®?

Tablou clinic si complicatii: Manifestarile tipice includ sforaitul cronic, pauze
respiratorii observate de parinti, somn agitat si transpiratii nocturne, urmate de
somnolenta diurna si tulburari de concentrare la scoala. Hipoxia intermitenta si
fragmentarea somnului declanseaza un stres oxidativ sistemic care accelereaza
rezistenta la insulind si creste riscul de hipertensiune pulmonara si disfunctie
ventriculard dreapt3. %!

Date epidemiologice: Prevalenta SASO la copiii obezi este estimata intre 13%
si 60%, comparativ cu doar 1-3% in populatia generald de copii. Riscul de SASO
creste cu aproximativ 12% pentru fiecare crestere cu o unitate a scorului Z al
IMC-ului. %

Astmul bronsic la copilul obez

Obezitatea induce un fenotip de astm non-atopic, caracterizat printr-o
inflamatie sistemica de grad scazut mediatd de adipokine (leptind crescuts,
adiponectina scazutd), care creste reactivitatea cailor respiratorii independent
de alergeni. Din punct de vedere mecanic, excesul de grasime de pe peretele
toracic limiteaza expansiunea plamanilor, ducand la o respiratie superficiala si la
o remodelare structurala a muschilor netezi bronsici.

Tabloul clinic

Copiii obezi cu astm prezintd simptome mai frecvente de dispnee si
wheezing, au un necesar mai mare de medicatie si raspund mai slab la
corticosteroizii inhalati din cauza inflamatiei neutrofilice predominante. Au un
risc semnificativ mai mare de spitalizare Tn comparatie cu astmaticii
normoponderali.®

Date epidemiologice:

Obezitatea creste riscul de a dezvolta astm cu aproximativ 92% la copiii cu
exces ponderal sever. Un studiu recent a demonstrat ca aproximativ 25% din
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cazurile de astm la copiii obezi ar putea fi prevenite prin mentinerea unei
greutdti normale.

APARATUL DIGESTIV (vezi si cap 6)

Durerea in hipocondrul drept sau sensibilitatea la palparea profunda pot
sugera colelitiaza, a carei incidenta este crescuta la adolescentii cu IMC mare.

Palparea unei hepatomegalii nedureroase poate indica prezenta Steatozei
Hepatice Non-Alcoolice (NAFLD), care afecteaza o proportie alarmanta de copii
obezi.

Afectarea aparatului hepato-digestiv in obezitatea pediatrica este dominata
de Steatoza Hepaticd Non-Alcoolica (NAFLD), redenumita recent MASLD
(Steatoza hepaticd asociatd disfunctiei metabolice), reprezentdnd cea mai
frecventd cauza de boalda hepaticd cronica la copii. (vezi cap. 6). Aceasta
patologie nu este o simpld acumulare de grasime, ci o agresiune metabolica ce
poate progresa de la steatoza simpla la fibroza si ciroza inca din a doua decada
de viata.

Date de Epidemiologie

Prevalenta NAFLD in populatia pediatrica generalda este de aproximativ 7-
10%, dar aceasta ajunge la 34-38% in randul copiilor cu obezitate confirmata.

Fiziopatologia si Morfopatologia recunoaste doua mecanisme :

- mecanismul metabolic.

Obezitatea visceralad si insulinorezistenta cresc fluxul de AGL (acizi grasi
liberi) catre ficat si stimuleaza lipogeneza hepatica de novo, ducand la
acumularea excesivda de trigliceride in hepatocite. Din punct de vedere
morfopatologic, steatoza hepatica la varsta pediatricd se caracterizeaza prin
prezenta vacuolelor lipidice care disloca nucleul la periferia celulei.®*

- stresul oxidativ si inflamatia.

Acumularea lipidelor induce disfunctie mitocondriala si stress al reticulului
endoplasmatic, generand RLO (radicali liber de oxigen) care declanseaza
peroxidarea lipidica si moartea celulard. Morfopatologic, acest stadiu de
steatohepatita (NASH) la copil se distinge prin balonizarea hepatocitelor,
infiltrate inflamatorii lobulare si, spre deosebire de adulti, de o fibroza
predominant periportala (Zona 1).%°

Tabloul Clinic

Majoritatea copiilor sunt asimptomatici, insa unii pot prezenta dureri
abdominale vagi in hipocondrul drept sau oboseala cronica.

Examen fizic: Semnul clinic principal este hepatomegalia nedureroasa, cu
margine rotunjitd, adesea acompaniata de Acanthosis Nigricans ca marker al
rezistentei la insulind subiacente.
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Evolutie si complicatii.

Desi adesea benigna in stadii incipiente, NAFLD la copii are un curs mai
agresiv decat la adulti, studiile pe termen lung raportand, la unele cazuri,
necesitatea transplantului hepatic la varsta de adult tanar.

Ciroza si Carcinomul Hepatocelular:

Aproximativ 10-25% dintre copiii cu NASH prezinta deja fibroza hepatica
avansata in momentul diagnosticului confirmata prin biopsie. Desi rar la varste
mici, riscul de carcinom hepatocelular creste semnificativ odata cu persistenta
steatozei in decada a treia de viata.

Litiaza Biliara:

Obezitatea creste saturatia bilei in colesterol, ducand la o incidenta a
colelitiazei de 2-4 ori mai mare la adolescentii obezi fata de cei normoponderali.
Aproximativ 6% dintre adolescentii cu un IMC > percentila 95 prezinta calculi
biliari asimptomatici decelati ecografic

AFECTAREA RENALA IN OBEZITATEA PEDIATRICA (vezi sicap 7 )

Cunoscuta sub numele de boala renala legata de obezitate (ORG - Obesity-
Related Glomerulopathy), reprezinta o complicatie silentioasa, dar progresiva,
care poate conduce la boald renald cronicd (BRC) la varsta de adult tanar.%®
Aceastd patologie este caracterizata printr-un proces de adaptare structurala si
functionala a rinichiului la cerintele metabolice crescute ale unui organism cu
masa corporala excesiva.

Fiziopatologie

Obezitatea induce o crestere a debitului plasmatic renal si a ratei de filtrare
glomerulara (RFG), fenomen cunoscut sub numele de hiperfiltrare glomerulard,
care serveste drept mecanism compensator initial pentru cresterea reabsorbtiei
de sodiu Tn tubii proximali. Aceastd stare de hiperfiltrare este mediatda de
activarea sistemului reninad-angiotensina-aldosteron (SRAA) si a sistemului
nervos simpatic, ambele fiind hiperactive la copiii cu obezitate viscerala.
Cresterea presiunii intraglomerulare duce la hipertrofia glomerulului, nsa
podocitele (celule diferentiate care nu se pot divide) nu se pot multiplica pentru
a acoperi suprafata maritd, rezultand in ,stres podocitar” si denudarea
membranei bazale glomerulare.” Din punct de vedere morfopatologic, acest
proces culmineazad cu aparitia glomerulosclerozei focale si segmentare (FSGS),
varianta legata de obezitate fiind caracterizata prin glomerulomegalie marcata si
leziuni de scleroza perihilara.

Tabloul clinic si biologic

Manifestarea clinicd precoce a afectarii renale la copilul obez este
microalbuminuria (eliminarea a 30-300 mg albumin&d/24h), ceea ce indicd o
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perturbare a barierei de filtrare glomerulare sub presiunea hemodinamica
crescutd.®® Studiile recente subliniazd cad prezenta albuminuriei la adolescenti
este un predictor independent pentru riscul cardiovascular si pentru declinul
functiei renale in deceniile urmatoare.

n stadiile initiale, nivelul creatininei serice poate fi inseldtor de scizut sau
normal, mascat de hiperfiltrare, motiv pentru care se recomanda utilizarea
Cistatinei C pentru o estimare mai precisa a ratei de filtrare glomerulare la copiii
cu obezitate morbida. Hiperuricemia, frecvent asociatd cu obezitatea si
consumul de fructoza, actioneaza ca un factor pro-inflamator suplimentar care
accelereaza fibroza tubulo-interstitiald renald.®®

Date Epidemiologice si Statistice

Prevalenta microalbuminuriei la copiii si adolescentii cu obezitate variaza
intre 10% si 15%, comparativ cu populatia normoponderald (unde este <3%).

Statisticile arata ca un IMC mare la varsta de 17 ani este asociat cu un risc de
3,5 ori mai mare de a dezvolta boala renala in stadiu terminal la varsta adulta
tanara, chiar si in absenta DZ.

Studiile de cohortd arata ca, la adolescent, pentru fiecare crestere cu 5
unitati a IMC-ului Tn adolescenta, riscul de a prezenta o scadere a RFG sub 60
ml/min/1.73m? la varsta de 40 de ani creste cu 24%.7°

Prognostic

a. Riscul de progresie

Dacd nu se intervine asupra greutdtii, ORG progreseaza insidios spre
proteinurie masiva si pierderea functiei renale, obezitatea fiind recunoscuta
acum ca unul dintre primii trei factori de risc modificabili pentru BRC la nivel
mondial.

b. Beneficiul scdderii in greutate.

Afectarea renala indusa de obezitate prezinta, in fazele functionale, un grad
ridicat de reversibilitate; scaderea ponderala si utilizarea inhibitorilor de enzima
de conversie pot reduce semnificativ hiperfiltrarea si albuminuria. Chirurgia
bariatrica la adolescentii cu obezitate extremda a demonstrat, la 2 ani
postoperator, o normalizare a RFG si o remisie a microalbuminuriei in peste 70%
din cazuri.”?

INTEGRITATEA APARATULUI LOCOMOTOR
Evaluarea alinierii membrelor inferioare pentru identificarea genu valgum
(picioare in ,X"”) si examinarea boltei plantare pentru platfus sunt esentiale,

ambele fiind consecinte ale unei supraincarcarii mecanice pe un schelet imatur
(incomplet osificat). Supraincidrcarea mecanica cronica perturba alinierea
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segmentelor osoase si integritatea structurilor ligamentare, conducand la
deformari precum genu valgum si platfusul functional.

GENU VALGUM

Tn obezitate, presiunea excesivd exercitatd asupra unui cartilaj de crestere
incetineste cresterea acestuia, producandu-se o angulatie progresiva a femurului
si tibiei in plan frontal, ceea ce duce la aspectul de , picioare in X".7

Rolul deficitului de Vitamina D:

Obezitatea se asociaza frecvent cu niveluri scazute de 25-hidroxivitamina D.
Sechestrarea acestui hormon liposolubil Tn tesutul adipos va compromite
mineralizarea osoasa, facand cartilajele de crestere vulnerabile la deformari in
conditiile suprasarcinii care actioneaza asupra osteomalaciei subclinice.

Examenul clinic

Se va efectua in ortostatism, masurand distanta intermaleolard (intre glezne)
in timp ce condilii femurali mediali (genunchii) se ating. O distanta > 8 cm este
considerata patologica dupa varsta de 7 ani. Se va analiza mersul pentru a decela
daca exista rotatia externd compensatorie a picioarelor si instabilitatea
mediolaterala a genunchiului. In cazul in care se vor sesiza modificari se va
solicita consultul ortopedului pediatru pentru precizarea diagnosticului.

PLATFUSUL

Obezitatea induce o prabusire a boltei plantare prin doua mecanisme:
presiunea verticald exercitata direct asupra membrelor inferioare si laxitatea
ligamentara indusa de modificarile hormonale sistemice.

Examenul clinic in cabinet:

Evaluarea pacientului se face prin inspectia piciorului in sprijin podal,
observand “disparitia” arcului longitudinal si valgusul calcanean (inclinarea
calcaiului spre interior).”® Pediatrul va apela la ,testul ridicarii pe varfuri”; dac
arcul reapare, platfusul este flexibil, dar daca piciorul ramane plat, acesta
sugereaza o modificare structurald severa sau o coalitie tarsiana.

Date statistice si Epidemiologie

Genu valgum are o prevalenta de aproximativ 3-4 ori mai mare la copiii
obezi fata de cei normoponderali, afectand pana la 15-20% din adolescentii cu
IMC > percentila 95.

n ceea ce priveste platfusul, studiile arat3 ca peste 60% dintre copiii obezi
prezintd o prabusire a boltei plantare, comparativ cu aproximativ 30-35% in
populatia generala de aceeasi varsta.
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S-a demonstrat ca pentru fiecare crestere cu o unitate a scorului Z al IMC-ului,
riscul de durere musculo-scheletica la nivelul membrelor inferioare creste cu
25%.74

EPIFIZIOLIZA CAPULUI FEMURAL (ECF)

Este cea mai grava complicatie ortopedica specificd adolescentului cu
obezitate. Este definita prin deplasarea (alunecarea) progresiva sau acuta a
metafizei femurale superior si anterior in raport cu epifiza capului femural, care
ramane fin acetabul. Constituie o urgentda medicala deoarece intarzierea
diagnosticului creste exponential riscul de necroza avasculara si osteoartrita
precoce.”

Mecanisme fiziopatologice

Factorul biochimic si mecanic. in contextul excesului ponderal, axul mecanic
al soldului este alterat, depasind rezistenta structurald a cartilajului de crestere
hipertrofiat si fragil.

Veriga endocrind si metabolicd. Nivelurile scazute de vitamina D si
rezistenta la insulina, frecvente la copiii obezi, compromit mineralizarea si
stabilitatea, facilitand alunecarea epifizei. De asemenea, leptina crescuta si alte
adipokine pro-inflamatorii pot altera metabolismul condrocitelor, scazand pragul
de rezistent3 la stresul mecanic.”®

Tablou clinic si diagnostic

Simptomatologia este adesea inselatoare; multi pacienti acuza durere
izolatd la nivelul genunchiului sau coapsei, ceea ce duce frecvent la erori de
diagnostic si intarzierea tratamentului. La examenul fizic, semnul patognomonic
este limitarea rotatiei interne a soldului si aparitia rotatiei externe obligatorii in
timpul flexiei soldului (semnul Drehmann).

Orice copil obez care prezintda mers schiopatat trebuie considerat suspect
de ECF pana la proba contrarie prin radiografie de bazin in incidenta antero-
posterioara si ,frog-leg” (incidenta Lauenstein).

Date epidemiologice

Obezitatea este prezenta la peste 60-80% dintre pacientii diagnosticati cu
ECF, riscul de alunecare fiind de 5 ori mai mare la copiii cu un IMC > percentila
95. Prevalenta ECF a crescut proportional cu epidemia de obezitate infantila,
fiind estimata la aproximativ 10 la 100.000 de copii in tarile dezvoltate.

Varsta medie de prezentare este de 11-13 ani, iar implicarea este bilaterala
in pana la 50% din cazuri, adesea asimptomatica pe partea controlaterala in
momentul diagnosticului initial.”’

Solutii Terapeutice

Tratamentul este exclusiv chirurgical si consta in fixarea in situ cu un singur
surub canulat pentru a stabiliza fiza si a preveni alunecarea ulterioara. in formele
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severe, pot fi necesare osteotomii de realiniere, insd acestea asociaza riscuri
mari de complicatii vasculare.

Complicatii si prognostic.

Cea mai temuta omplicatie este necroza avasculara a capului femural, care
apare in pana la 50% din cazurile de ECF instabild, conducand rapid la distructia
articulara. Pe termen lung, chiar si cazurile tratate cu succes prezinta un risc
crescut de conflict femuro-acetabular si coxartroza secundara Tnainte de varsta
de 40 de ani.”® (78.Dusaa 2026).

MODIFICARI POSTURALE S| HIPERLORDOZA LOMBARA

Presiunea exercitata de obezitatea pediatricd nu afecteaza doar membrele
inferioare, ci exercita presiuni si asupra coloanei vertebrale aflate in dezvoltare,
conducand la modificari posturale si patologii degenerative precoce.

Coloana vertebralda a copilului obez trebuie sa suporte o masa corporala
excesiva, ceea ce creste riscul de deformari vertebrale permanente.

Mecanism fiziopatologic:

Prezenta adipozitatii abdominale proeminente deplaseaza centrul de
greutate anterior, fortand o basculare anterioara a bazinului si o accentuare
compensatorie a curburii lombare (hiperlordozd).

Aceastda modificare posturala creste stresul de forfecare la nivelul
articulatiilor interapofizare si al discurilor intervertebrale lombare inferioare (L4-
L5, L5-S1), predispunand la durere lombara cronica inca din adolescenta

Aspect clinic

Copilul obez prezinta adesea o postura cu abdomenul proiectat Thainte si o
cifoza toracala accentuata pentru a mentine echilibrul privirii Tn plan orizontal
reducand semnificativ dorinta copilului de a participa la activitati fizice

SPONDILOLIZA SI SPONDILOLISTEZISUL

Studiile recente arata ca adolescentii cu un IMC peste percentila 95 au o
probabilitate de 2,5 ori mai mare de a prezenta progresia spondilolizei catre
spondilolistezis (alunecarea unei vertebre peste alta) fatd de semenii lor
normoponderali.

Solutii Terapeutice:

Managementul include, in prima instanta, kinetoterapie focalizatd pe
stabilizarea coloanei si scaderea ponderala pentru a reduce efectul de parghie
anterior.

in cazurile severe de instabilitate vertebrald, interventia chirurgicald de
fuziune poate fi necesara, desi riscul de complicatii postoperatorii si infectii este
de 3 ori mai ridicat la pacientii obezi.
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SCOLIOZA IDIOPATICA A ADOLESCENTULUI

Aspect clinic

Relatia dintre obezitate si scolioza este complexa. Desi obezitatea nu pare sa
cauzeze direct scolioza, ea poate masca deformarea spinald la examenul clinic
initial prin stratul adipos dorsal masiv ceea ce intarziie diagnosticul. Diagnosticul
de certitudine este stabilit de medicul ortoped pediatru care va stabili atitudinea
terapeutica necesara (eventual corset).

Este imperios necesara examinarea coloanei copilului si adolescentului cu
obezitate n cadrul primei consultatii deoarece datele arata ca adolescentii obezi
cu scolioza prezinta o rata de progresie a curburii cu 20% mai rapida comparativ
cu pacientii normoponderali sau slabi, probabil din cauza laxitatii ligamentare
asociate si a dificultatii de a purta corect aparatele ortopedice (corsete).”

DISCOPATIA VERTEBRALA PRECOCE

Studiile RMN au demonstrat cd adolescentii obezi prezintd semne de
degenerescenta discala (deshidratarea discului) mult mai devreme decat
populatia generald, proces accelerat de inflamatia sistemica cronica (declansata
de adipokine) care degradeaza matricea proteoglicanica a discului. La copil
hernia de disc lombara, desi rard, este aproape intotdeauna asociatda cu un
traumatism minor suprapus pe un fundal de obezitate cronica.

SISTEMUL ENDOCRIN S| DEZVOLTAREA PUBERTARA

Stadializarea Tanner

Evaluarea stadiului pubertar este obligatorie, deoarece obezitatea poate
accelera debutul pubertatii la fete (telarhd precoce) si poate cauza o
»pseudoginecomastie” (depunere de grasime fara tesut glandular) la baieti.

La badieti, examinarea testiculelor este necesara pentru a diferentia
pubertatea adevarata de adipozitatea locala si pentru a identifica criptorhidia
sau penisul ,,ingropat” in tesutul adipos pubian.

Evaluarea stadiului pubertar la copiii cu obezitate reprezinta o provocare
clinicd majora, deoarece excesul de tesut adipos modifica atdt momentul
debutului, cat si progresia maturizarii sexuale prin mecanisme neuro-endocrine
complexe. Obezitatea induce o divergenta marcata intre sexe, fiind asociata cu
pubertatea precoce la fete si, paradoxal, cu o tendinta de intarziere pubertara
sau ,pseudo-pubertate” la baieti.®

Fiziopatologia 8!
La fete, tesutul adipos masiv secreta niveluri ridicate de leptina, care
actioneaza ca un semnal permisiv direct asupra neuronilor din hipotalamus,
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declansand secretia pulsatila de GnRH si initierea timpurie a axei hipotalamo-
hipofizo-gonadale. Tn plus, activitatea crescutd a aromatazei in adipocite
converteste androgenii suprarenalieni Tn estrogeni, contribuind la dezvoltarea
prematura a tesutului mamar (telarha).

La bdieti, excesul de aromataza periferica transforma testosteronul in
estradiol, exercitand un feedback negativ asupra axei hipofizare, ceea ce poate
duce la hipogonadism hipogonadotrop functional si la intarzierea cresterii
volumului testicular.

Hiperinsulinemia asociata obezitatii scade nivelul de SHBG, modificand
biodisponibilitatea steroizilor sexuali si perturband raportul androgen/estrogen
necesar virilizarii normale.

Evaluarea Clinica

La Fete (Telarhd vs. Adipomastie)

Evaluarea sanilor conform stadiilor Tanner (M1-M5) este adesea ingreunata
de prezenta tesutului adipos local (adipomastie), impundnd palparea atenta
pentru a decela butonul mamar retroareolar ferm, specific telarhei reale
Obezitatea accelereaza aparitia adrenarhei (pubarhei), fetele prezentand
pilozitate pubiana precoce (stadiul P2) din cauza nivelurilor crescute de insulina
care stimuleaza productia de androgeni suprarenalieni. &

La Bdieti (Volum Testicular si Penisul ingropat):

Masurarea volumului testicular cu orhidometrul Prader (volum > 4 ml indica
debutul pubertar) ramane singurul indicator fidel al activarii axei gonadale,
deoarece pilozitatea pubiana poate aparea independent prin adrenarha.

Un diagnostic eronat frecvent este cel de ,,micropenis”, cand in realitate este
un penis Tngropat in "muntele adipos pubian”, necesitand presiune la baza
organului pentru o evaluare corecta a lungimii falice.

Date de epidemiologie si evolutie

Studiile recente indica faptul ca fetele cu un IMC mare dezvolta menarha cu
= 6-10 luni mai devreme decat cele cu greutate normala.

Prevalenta pubertdtii precoce centrale este de pana la 3 ori mai mare la
fetele cu obezitate moderata comparativ cu populatia generala.

La baieti, meta-analizele din 2020 sugereaza o corelatie intre obezitatea
severa si o intarziere de aproximativ 0.5 - 1 an in atingerea stadiului Tanner G4
(maturizarea genital3 avansata).®

Evaluarea paraclinica va fi efectuata obligatoriu de endocrinologul pediatru !

Profilul hormonal: Se observa niveluri scazute de SHBG si niveluri crescute
de Leptina si Estradiol la ambele sexe, alaturi de insulinemie bazala crescuta.

Este necesara diferentierea  pubertdtii precoce centrale de
pseudopubertatea precoce indusa de productia periferica de hormoni.
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Viérsta osoasd: Copiii obezi prezinta frecvent o varsta osoasa avansata fata
de varsta cronologica, determinatda de expunerea prelungitd la estrogeni si
hiperinsulinism, ceea ce poate duce la inchiderea prematura a cartilajelor de
crestere si la o talie finald mai mica decat potentialul genetic.>®

SOMNUL (vezi si cap 8)

Alaturi de nutritie si activitatea fizica somnul este recunoscut ca un element
fundamental al sanatdtii metabolice, durata insuficientd a acestuia fiind un
factor de risc independent si major pentru dezvoltarea obezitatii la copii si
adolescenti. Restrictia cronica de somn actioneaza ca un perturbator endocrin si
metabolic sever, modificand comportamentul alimentar si homeostazia
energetica inca de la varste fragede.

Academia Americand de Medicina a Somnului (AASM) a stabilit standardele
necesare pentru o sanatate optima, durate ce includ si perioadele de somn din
timpul zilei pentru copii:

e Sugari (4-12 luni): 12-16 ore.

e Copii mici (1-2 ani): 11-14 ore.

e Prescolari (3-5 ani): 10-13 ore.

e Scolari (6—12 ani): 9-12 ore.

e Adolescenti (13-18 ani): 8-10 ore.

Nerespectarea acestor intervale este asociatd cu un risc crescut de
obezitate, DZ tip 2, tulburari de atentie si ideatie suicidara la adolescenti.

Somnul insuficient (sub 6 ore pe noapte) reduce sensibilitatea la insulind a
adipocitelor cu aproximativ 30%, mimand un proces de imbatranire metabolica
acceleratd. De asemenea, cresterea activitatii sistemului nervos simpatic si a
nivelului de cortizol matinal secundar privarii de somn favorizeaza
gluconeogeneza si depunerea de grasime viscerald.®

Privarea de somn creste activitatea in centrii de recompensa ai creierului ca
raspuns la stimuli alimentari, reducand in acelasi timp controlul inhibitor
exercitat de cortexul prefrontal. Tn plus, un timp de veghe prelungit oferd mai
multe oportunitati de a manca, in special noaptea, cand alegerile alimentare
tind sa fie din categoria alimentelor ultra-procesate.

Pe langa obezitate, deficitul de somn este legat de o stare de inflamatie
sistemica (cresterea IL-6 si a proteinei C reactive), care pune bazele
aterosclerozei precoce incd din adolescenta.®®

Implementarea unei igiene riguroase a somnului este o interventie
metabolicd esentiala pentru recalibrarea axei neuro-endocrine perturbate la
copilul cu obezitate. Un somn deficitar reduce durata etapelor de somn profund,
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faza critica pentru secretia hormonului de crestere si reglarea sensibilitatii la
insulina..

Pilonii Igienei Somnului

Regularitatea

Mentinerea aceleiasi ore de culcare si de trezire, inclusiv Tn weekend,
previne instalarea conditiilor care perturba ritmul circadian al cortizolului si al
insulinei. Neregularitatea somnului este asociata direct cu un profil metabolic
aterogen si cu o capacitate redusa de oxidare a grasimilor pe parcursul zilei.

Ecranele si lumina albastrd

Expunerea la lumina albastra emisa de dispozitivele electronice cu cel putin
60 de minute Tnainte de culcare suprima secretia de melatonina, hormonul care
initiaza somnul, si care regleaza inclusiv metabolismul glucozei in pancreas.
Suprimarea melatoninei intarzie faza somnului si creste starea de alerta
nocturna, favorizand gustarile impulsive de la ore tarzii.

Mediul ambiant

O camerd racoroasa (aprox. 18-20°C) faciliteaza scdaderea temperaturii
centrale a corpului, semnal necesar pentru activarea tesutului adipos brun, care
are un rol cheie in termogeneza si arderea caloriilor in timpul noptii.?
Tntunericul total este necesar pentru a preveni perturbarea sistemului circadian,
studii recente indicand faptul ca expunerea la lumina slaba in timpul somnului
creste rezistenta la insulind a doua zi dimineata.

Dieta si activitatea fizica in relatie cu somnul
Momentul meselor
Consumul de alimente cu index glicemic ridicat aproape de ora de culcare
induce un varf de insulind care blocheaza eliberarea nocturna a hormonului de
crestere (cu efect lipolitic) si favorizeaza stocarea lipidelor in loc de utilizarea lor
energetica. De asemenea, cofeina consumata dupa ora 16:00 blocheaza
receptorii de adenozina din creier, reducand ,presiunea de somn” si
fragmentand odihna.
Activitatea fizicda
Exercitiul fizic regulat imbunatateste calitatea somnului profund, insa efortul
intens efectuat cu mai putin de 2-3 ore Thainte de culcare poate creste nivelul de
adrenalina si temperatura corpului, intarziind debutul somnului.
Actiunile concrete la domiciliu sunt esentiale pentru succesul pe termen lung
in gestionarea obezitatii pediatrice si presupun:
— Stabilirea unei rutine ,fdrd ecrane” (telefon, tabletd, TV) cu cel putin 60
de minute Tnainte de culcare pentru a permite secretia naturald de
melatonina
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— Dormitorul ca zond neutrd: presupune eliminarea ecranelor din
dormitorul copilului;

—  Regularitatea programului: Mentineti ore de culcare si trezire constante,
chiar si in weekend, limitand variatia la maximum o ora.

Strategii Nutritionale in Familie

— Regula ,meselor in familie”. Mesele vor fi servite impreuna cu copilul,
fara ecrane pornite; s-a dovedit ca mesele in familie promoveaza un
aport mai mare de fructe si legume si permit parintilor sa modeleze
comportamente alimentare sanatoase

— Gestionarea bduturilor. Sucurile carbogazoase si sucurile de fructe
indulcite vor fi inlocuite cu apa (cea mai eficienta metoda de a reduce
caloriile , lichide” fara a afecta satietatea)

— Mediul alimentar. Nu se vor folosi alimentele ca recompensa sau
pedeapsa. Se va evita stocarea alimentelor ultra-procesate (chipsuri,
dulciuri) in locuri vizibile, pentru a reduce tentatia si mancatul impulsiv.

Activitate Fizicd si Sedentarism

— Regula 5-2-1-0. Acest obiectiv prespune: 5 portii de fructe si legume,
maximum 2 ore de ecran, 1 orad de activitate fizicd moderat-intensa si 0
bauturi cu zahar

— Promovarea efectuarii de activitati in familie. Se vor alege activitati
recreative active (mers pe jos, bicicletd, parc) in locul activitatilor
sedentare; S-a dovedit ca atunci cand parintii sunt implicati copiii sunt
mult mai activi.

Recunoasterea mdncatului emotional. Copilul trebuie ajutat sa identifice

momentele cand mananca din plictiseald, stres sau tristete.

AFECTAREA SANATATII ORALE LA COPIII S| ADOLESCENTII CU OBEZITATE

Reprezinta o componenta critica a managementului pediatric, fiind strans
legata de inflamatia sistemica si de comportamentele dietetice disfunctionale.8®

Cavitatea orala nu este doar poarta de intrare pentru nutrienti, ci si un
indicator precoce al dezechilibrelor metabolice, unde patologia dentara si
obezitatea se potenteaza reciproc intr-un cerc vicios.

Mecanismele fiziopatologice care leaga obezitatea de degradarea sanatatii
orale sunt complexe si opereaza pe trei planuri fundamentale: inflamator,
metabolic si mecanic.

a. Axa inflamatorie (parodontiul tinta a adipokinelor)

in obezitate, tesutul adipos visceral functioneazd ca un organ endocrin
hiperactiv care secreta cantitati excesive de citokine pro-inflamatorii, precum
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interleukina-6 (IL-6) si factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a). Aceste
molecule circulante ajung la nivelul gingiei si al ligamentelor parodontale, unde
amplifica raspunsul distructiv local generat de prezenta bacteriilor din placa
dentara, accelerand pierderea atasamentului osos. Mai mult, nivelurile scazute
de adiponectinad la copiii obezi reduc capacitatea de protectie a tesuturilor orale
impotriva agresiunilor microbiene, facilitand instalarea parodontitei timpurii.

b. Disfunctia salivara si micro-mediul oral

Obezitatea induce modificari structurale la nivelul glandelor salivare prin
infiltrare adipoasa si stres oxidativ, proces care reduce rata fluxului salivar si
capacitatea tampon a salivei. O saliva cu un pH scazut si o concentratie redusa
de fosfati si calciu nu mai poate asigura remineralizarea eficientd a smaltului,
ldsand dintii vulnerabili la atacul acid al bacteriilor cariogene.®® De asemenea,
hiperinsulinemia cronica modifica compozitia proteinelor salivare si a mucinelor,
favorizand aderenta crescutd a Streptococcus mutans pe suprafetele dentare.

c. Mecanismul refluxului si eroziunea chimica

Cresterea presiunii intra-abdominale la copilul obez forteaza relaxarea
sfincterului esofagian inferior, ducand la boala de reflux gastroesofagian (BRGE),
adesea asimptomatica in timpul somnului. Micro aspiratia continutului gastric
acid n cavitatea orala provoaca o scadere brusca a pH-ului sub pragul critic de
5.5, declansand eroziunea chimica directa a smaltului, un proces diferit de caria
bacteriana, care subtiaza coroanele dentare si expune dentina sensibila.

d. Biomecanica masticatorie si controlul neuro-endocrin

La nivel neuromuscular, infiltrarea adipoasa a muschilor maseteri si
temporal poate reduce forta de muscare si coordonarea motorie find necesara
pentru o masticatie eficientd. Din punct de vedere neuro-endocrin, o masticatie
rapida si ineficientd scurteaza durata stimularii receptorilor linguali si a nervului
trigemen, mecanisme care in mod normal ar trebui sa declanseze eliberarea de
histamina la nivel hipotalamic pentru a semnaliza satietatea si a opri ingestia
alimentara. Acest esec al ,fazei cefalice” a digestiei nu doar ca ingreuneaza
tranzitul gastrointestinal, dar fintretine obezitatea prin incapacitatea
organismului de a recunoaste aportul caloric in timp util.

CARIA DENTARA

Relatia dintre obezitate si carie este mediata primar de frecventa
consumului de carbohidrati rafinati si bauturi indulcite, care favorizeaza
proliferarea Streptococcus mutans si scaderea pH-ului salivar. Studii recente
subliniaza ca adolescentii obezi prezinta un risc semnificativ mai mare de carii in
dentitia permanenta, datorita scaderii capacitatii tampon a salivei cauzata de
inflamatia glandelor salivare.®
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BOALA PARODONTALA Sl ,,INFLAMATIA SILENTIOASA”

Obezitatea induce o stare pro-inflamatorie sistemica; adipokinele circulante
(leptina, TNF-a) exacerbeaza raspunsul gingival la placa bacteriana,
transformand o gingivita simpla intr-o forma agresiva de parodontita la varste
tinere.

S-a demonstrat ca nivelurile crescute de insulina si rezistenta la insulina sunt
corelate direct cu adancimea pungilor parodontale la adolescenti, sugerand ca
parodontiul este o tinta a sindromului metabolic.

Consecinte asupra masticatiei si impactul digestiv

Disfunctia masticatorie si alegerea alimentelor
Copiii cu obezitate prezinta adesea o eficienta masticatorie redusa, fie din cauza
durerii dentare, fie a pierderii unitatilor dentare, ceea ce ii determina sa evite
alimentele fibroase (bogate in fibre, vitamine) in favoarea celor ultra-procesate,
usor de mestecat, dar hipercalorice.®® Aceastd masticatie incompleta duce la un
bol alimentar nepregatit enzimatic, crescand povara asupra stomacului si
alterand procesele de absorbtie intestinala.

Impactul asupra satietdtii si tranzitului:

O masticatie rapida si ineficienta scurteaza timpul de expunere la semnalele
senzoriale orale, intarziind eliberarea colecistokininei. Aceasta joaca un rol
crucial in reglarea apetitului prin semnalarea senzatiei de satietate catre creier si
incetinirea golirii stomacului. O masticatie rapida practic favorizeaza ingestia
unor cantitati mai mari de alimente inainte ca semnalul de ,,satul” sa ajunga la
creier. in plus, fragmentarea deficitard a alimentelor poate incetini golirea
gastrica, contribuind la simptome de balonare si disconfort digestiv cronic.

Statisticd si epidemiologice

O meta-analiza recenta indica faptul ca in cazul copiilor cu obezitate
probabilitate de a dezvolta carii dentare severe este cu 34% mai mare
comparativ cu cei normoponderali.

Statistic, adolescentii cu un IMC peste percentila 95 prezinta un risc de 2,4
ori mai mare de a suferi de sangerari gingivale persistente, independent de
igiena orala.

Aproximativ 30% dintre tinerii obezi prezintd semne de eroziune a smaltului
din cauza consumului ridicat de bauturi carbogazoase acide si a refluxului
gastroesofagian frecvent in obezitate.

Aspecte psihologice si sdndtatea generald °*

Problemele dentare (dinti cariati, lipsa sau inghesuiti) suprapuse peste
stigmatizarea legata de greutate agraveaza izolarea sociald a adolescentului,
scazand dorinta de a zambi si de a comunica. Aceasta ,dubld stigmatizare”
(estetica si ponderala) creste riscul de episoade depresive si mancat emotional.
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Bacteriile parodontale pot trece in circulatia sistemica, contribuind la
endotoxemie agravand rezistenta la insulina si riscul de ateroscleroza precoce.

Tratamentul trebuie sa fie multidisciplinar: stomatologul trateaza infectia
orald, in timp ce nutritionistul corecteaza obiceiurile care distrug smaltul.

Se recomanda sigilarea santurilor si aplicarea topicd de fluoruri pentru a
compensa demineralizarea acceleratd la acesti pacienti. Educatia privind
masticatia constienta (metoda ,slow eating”) serveste atat la protejarea dintilor,
cat si la controlul ponderal prin activarea centrilor satietatii.

EVALUAREA PARACLINICA
A COPILULUI SI ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

Are ca obiectiv principal identificarea precoce a complicatiilor metabolice si
organice asimptomatice, care preced adesea manifestarile clinice evidente.

Screening-ul trebuie sa fie personalizat in functie de varsta, gradul de
obezitate si prezenta factorilor de risc familiali, fiind ghidat de protocoale
internationale riguroase (ESPE, AAP).

I. Evaluarea metabolismului glucidic si a insulinorezistentei
1. Glicemia a jeun si hemoglobina glicozatd (HbA1c):

e Screening-ul este obligatoriu incepand cu varsta de 10 ani (sau la
debutul pubertatii) la toti copiii cu IMC 2 percentila 85 care prezinta cel
putin un factor de risc suplimentar. (ADA 2023).

e HbAlc oferda o imagine a controlului glicemic pe ultimele 3 luni; valori
intre 5.7% si 6.4% indica prediabetul, stadiu in care interventia stilului de
viatd poate ncetini sau chiar opri progresia catre DZ tip 2 (ADA, 2023).
Studiile arata ca aproximativ 18-20% dintre adolescentii cu obezitate
prezinta prediabet la prima evaluare (CDC, 2022).

2. Insulinemia a jeun si indicele HOMA-IR:

e Desi nu este un test de diagnostic standard pentru diabet, determinarea
insulinei permite calcularea indicelui HOMA-IR [Glicemie (mg/dL) x
Insulind (LU/mL) / 405]

e Un HOMA-IR > 2.5 la prepuberi sau > 3.4 la adolescenti sugereaza o
rezistenta la insulind severa, fiind un predictor puternic pentru
sindromul metabolic si steatoza hepatica

. Profilul lipidic: riscul cardiovascular
e Un profil lipidic complet (Colesterol Total, LDL, HDL, Trigliceride) trebuie

efectuat a jeun la toti copiii cu obezitate.
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Dislipidemia din obezitatea pediatricd se caracterizeaza prin ,triada
aterogenad”: TG crescute, HDL-colesterol scazut si LDL crescut.
Aproximativ 43% dintre tinerii cu obezitate prezinta cel putin o anomalie
lipidica, crescand riscul de ateroscleroza precoce decelabild prin

grosimea intima-medie carotidiana.

11l. Evaluarea functiei hepatice (Screening MASLD/NAFLD)

Determinarea nivelului de ALT si AST se recomanda incepand cu varsta
de 9-11 ani la toti copiii cu obezitate.

O valoare a ALT de peste 2 ori limita superioara a normalului (specifica
pentru sex: >22 U/L la fete, >25 U/L la baieti) este un screening eficient
pentru steatohepatita non-alcoolica. Statistic, 34% dintre copiii cu
obezitate morbida prezintd niveluri crescute ale transaminazelor,
indicand o agresiune hepatica cronica.

IV. Evaluarea Statusului Vitaminei D

Determinarea nivelului seric de 25-OH Vitamina D este esentiald la
prima consultatie.

Deficienta de vitamina D (<20 ng/mL) este prezenta la peste 50-90%
dintre copiii obezi, din cauza sechestrarii acesteia in tesutul adipos
masiv.  Deficitul agraveaza rezistenta la insulind  printr-un
hiperparatiroidism reactiv crescand riscul de aparitie a DZ tip 2, iar pe de
altda parte fragilizeazd sistemului musculo-scheletic, favorizand
deformarile de tip genu valgum sau epifizioliza.

V. Functia renala

Sumarul de urina si raportul albumina/creatinina urinard sunt necesare
pentru a identifica hiperfiltrarea glomerulara indusa de obezitate.
Obezitatea este un factor de risc independent pentru boala cronica de
rinichi; microalbuminuria poate fi prezenta la 10-15% dintre adolescentii
obezi, chiar si in absenta diabetului sau a hipertensiunii.

VI. Evaluarea endocrina suplimentara (la indicatie)

Screening-ul pentru hipotiroidismul primar (TSH si fT4), desi este rar
cauza a obezitatii, este indicat daca se constata o decelerare a cresterii
staturale.

Profilul androgenic (testosteron liber, SHBG, DHEAS) este necesar la
fetele cu semne de hirsutism sau acnee pentru diagnosticul diferential al
Sindromului Ovarelor Polichistice.
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Tabel: Protocolul de Screening Paraclinic in Obezitatea Pediatricd la prima

consultatie

Categoria de

Analize Specifice (Laborator)

Argumentul Clinic / Semnificatia

Investigat
Metabolism Glicemie a jeun, HbAlc, Ee?stcetx:isriﬁgmztla:%m IR
Glucidic Insulinemie (HOMA-IR) ’
>3.4).
Evaluarea riscului cardiovascular
LDL, HDL
Profil Lipidic Colesterol Total, LDL, HDL, si a triadei aterogene (TG mari,

Trigliceride

HDL mic).

Functie Hepatica

ALT (TGP), AST (TGO)

Screening pentru MASLD
(NAFLD). Atentie la pragul ALT
>22-25 U/L.

Status Nutritional

25-OH Vitamina D

Identificarea deficitului
(sechestrare in adipocite);
impact pe oase si insulina.

Functie Renala

Creatining, Cistatina C,
Raport Albumina/Creatinina
urinara

Identificarea hiperfiltrarii si a
microalbuminuriei (marker de
agresiune renala).

Evaluare Endocrina

TSH, fT4

Excluderea hipotiroidismului
(mai ales daca exista stagnarea
cresterii staturale).

Hiperandrogenism

Testosteron liber, SHBG,
DHEAS

Indicat la fete cu
acnee/hirsutism (suspiciune de
SOP).

Inflamatie / Altele

Acid uric, PCR nalt sensibil
(hs-PCR)

Markeri de inflamatie sistemica
si risc metabolic/renal
suplimentar.

CONCLUZII

Obezitatea copilului si a adolescentului a incetat de mult sa fie o simpla
problema de lifestyle, transformandu-se intr-o urgentd medicald sistemicd.

Analiza

exhaustiva a
fundamentale pentru practica medicala moderna:

acestui

1. Determinismul multigenerational:
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Obezitatea nu incepe la masa de pranz, ci este rezultatul unei interactiuni
complexe fintre genotipul econom mostenit, programarea epigenetica
intrauterina si mediul postnatal. Perioadele critice, precum dezvoltarea fetal3,
primul an de viata si momentul ,rebound-ului” adipozitatii, reprezinta ferestre
de oportunitate in care interventia poate preveni o viata intreaga de patologie
cronica.

2. Agresiunea multisistemicd precoce.

Examenul fizic si investigatiile paraclinice demonstreaza ca obezitatea
pediatricd nu este ,tacuta”. De la insulinorezistenta marcata prin Acanthosis
Nigricans, la remodelarea cardiaca, disfunctiile renale silentioase (hiperfiltrarea)
si urgentele ortopedice precum epifizioliza, fiecare organ sufera sub presiunea
excesului ponderal. Diagnosticarea acestor complicatii in stadii subclinice este
esentiala pentru a asigura reversibilitatea lor.

3. Povara psihosociald si stigmatizarea:

Impactul asupra sanatatii mintale, alimentat de stigmatizarea sociala si
internalizarea prejudecatilor, reprezinta adesea cel mai mare obstacol in calea
succesului terapeutic. Fara a "repara” imaginea de sine deteriorata si tulburarile
de comportament alimentar, orice strategie nutritionald este predispusa
esecului pe termen lung.

4. Somnul pilon metabolic

Recunoasterea igienei somnului ca un regulator hormonal critic (axa leptina-
ghrelind) schimba paradigma tratamentului, mutand accentul de pe simpla
restrictie calorica pe restabilirea ritmului circadian si a echilibrului neurobiologic.

5. Impactul macroeconomic si social:

La fel ca la nivel global si in Romania, obezitatea pediatrica reprezinta un risc
major pentru sustenabilitatea sistemelor de sanatate. Costurile indeciziilor
depasesc cu mult investitia Tn programe de screening si interventie timpurie.
(OMS 2023).

Bibliografie
1. World Health Organization (2024).- Obesity and overweight. [Online]. Disponibil
la: who.int

2. Jebeile H, Kelly A, O'Malley G et al. (2022). - Obesity in children and adolescents:
epidemiology, causes, assessment, and management. The Lancet Diabetes &
Endocrinology, 2022; 10, 351-365

3. Dennis M. Styne, Silva A. Arslanian, Ellen L. Connor, Ismaa Sadaf Farooqi, M. Hassan
Murad, Janet H. Silverstein, Jack A. Yanovski, (2017). - Pediatric Obesity - Assessment,
Treatment, and Prevention: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline, The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 102, Issue 3, 1 March 2017, Pages 709—
757, https://doi.org/10.1210/jc.2016-2573

4. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2023). - Defining Child BMI. [Online].
Disponibil la: cdc.gov

50



lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) (2024). - Worldwide trends in underweight and
obesity from 1990 to 2022: a pooled analysis. The Lancet, 403(10431), pp. 1027-1050.
WHO Regional Office for Europe (2022). - WHO European Regional Obesity Report 2022.
Copenhaga.

World Obesity Federation (2023). - World Obesity Atlas 2023: Romania Profile.

Bray, G.A. (2023). - A History of Obesity: From Prehistory to the Modern Era. 2nd ed.
Oxford: Oxford University Press, pp. 45-89.

Eknoyan, G. (2021). - Adolphe Quetelet (1796—-1874) - the average man and indices of
obesity. Nephrology Dialysis Transplantation, 23(1), pp. 47-51.

Kyrou, 1., Randeva, H.S., Tsigos, C., Kaltsas, G. and Weickert, M.O. (2022). - Clinical
Problems Caused by Obesity, in Feingold, K.R. et al. (eds.) Endotext. South Dartmouth
(MA): MDText.com, Inc., pp. 12-35.

Cahill, L.E., Katzmarzyk, PT. and Willett, W.C. (2024). - The evolution of obesity definitions
and their social implications, The Lancet Diabetes & Endocrinology, 12(2), pp. 110-125.
Sander, S. (2023). - The Body as Symbol: Historical Perspectives on Corpulence, in: Journal
of Medical Humanities, 44(3), pp. 312-328.

The Lancet (2024). - Obesity: a global health crisis that needs a global response, The
Lancet, 403(10431), p. 1001.

Barker, D.J.P. (1990). - The fetal and infant origins of adult disease, British Medical
Journal, 301(6761), pp. 1111-1111.

Hales, C.N. and Barker, D.J.P. (2001). - The thrifty phenotype hypothesis, British Medical
Bulletin, 60(1), pp. 5-20.

Bateson, P., Gluckman, P, Hanson, M., Ladds, G. and Patrickson, J. (2004). -
Developmental plasticity and human health, Nature, 430 (6998), pp. 419-421.

Ong, K.K. and Loos, R.J. (2006). - Rapid infancy weight gain and subsequent obesity:
systematic reviews and hopeful suggestions, Acta Paediatrica, 95(8), pp. 904-908.

Ibafiez, L., Ong, K., Dunger, D.B. and Zegher, F. (2006). - Early development of adiposity
and insulin resistance after catch-up weight gain in small-for-gestational-age children,
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 91(6), pp. 2153-2158.

Cianfarani, S., Germani, D. and Branca, F. (2006). - Low birthweight and adult insulin
resistance: the "catch-up growth" hypothesis, Archives of Disease in Childhood, 91(10),
pp. 813-819.

Catalano, P.M. and Ehrenberg, H.M. (2006). - The short- and long-term implications of
maternal obesity on the mother and her offspring, BJOG: An International Journal of
Obstetrics & Gynaecology, 113(10), pp. 1126-1133.

Gillman, M.W., Rifas-Shiman, S., Berkey, C.S., Field, A.E. and Colditz, G.A. (2003). -
Maternal gestational diabetes, birth weight, and adolescent obesity, Pediatrics, 111(3),
pp. 221-226.

Koletzko, B., Brands, B., Poston, L., Godfrey, K. and Demmelmair, H. (2012). - Early
nutrition programming of long-term health, Proceedings of the Nutrition Society, 71(3),
pp. 371-378.

Pedersen, J. (1954). - Weight and length at birth of infants of diabetic mothers, Acta
Endocrinologica, 16(4), pp. 330-342.

Dabelea, D., Hanson, R.L., Lindsay, R.S., Pettitt, D.J., Gillman, M., Bennett, P.H. and
Knowler, W.C. (2000). - Intrauterine exposure to diabetes conveys risks for type 2 diabetes
and obesity: a study of discordant sibships, Diabetes, 49(12), pp. 2208-2211.

Plagemann, A. (2005). - Perinatal programming and functional teratogenesis: impact on
body weight regulation and obesity, Physiology & Behavior, 86(5), pp. 661-668.

51



EVALUAREA INTEGRATIVA A COPILULUI $| ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Bouret, S.G. and Simerly, R.B. (2004). - Minireview: Leptin and development of
hypothalamic feeding circuits, Endocrinology, 145(6), pp. 2621-2626.

Harder, T., Rodekamp, E., Schellong, K., Dudenhausen, J.W. and Plagemann, A. (2009). -
Birth weight and subsequent risk of type 2 diabetes: a meta-analysis, American Journal
of Epidemiology, 169(3), pp. 249-262.

Urakami, T. (2014). - Childhood obesity: an epic of the twenty-first century, Endocrine
Journal, 61(3), pp. 195-201.

Farooqi, I.S. and O'Rahilly, S. (2007). - Genetic factors in human obesity, Obesity Reviews,
8(s1), pp. 37-40.

Gluckman, P.D., Hanson, M.A. and Buklijas, T. (2010). - A conceptual framework for the
developmental origins of health and disease, Journal of Developmental Origins of Health
and Disease, 1(1), pp. 6-18.

Speakman, J.R. (2015). - The "thrifty gene" hypothesis: its basis, history, and alternatives,
Progress in Molecular Biology and Translational Science, 133, pp. 1-46.

Heijmans, B.T., Tobi, EW., Stein, A.D., et al. (2008). - Persistent epigenetic differences
associated with prenatal exposure to famine in humans, Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS), 105(44), pp. 17046-17049.

Kuehnen, P., Mischke, M., Wiegand, S., et al. (2016). - POMC methylation in a large case-
control study: a potential biomarker for obesity risk, Molecular Metabolism, 5(2), pp.
137-141.

Donkin, 1., Versteyhe, S., Ingerslev, L.R., et al. (2016). - Obesity and bariatric surgery drive
epigenetic variation of spermatozoa in humans, Cell Metabolism, 23(2), pp. 369-378.
Whitaker, R.C., Wright, J.A., Pepe, M.S., Seidel, K.D. and Dietz, W.H. (1997). - Predicting
obesity in young adulthood from childhood and parental obesity, New England Journal of
Medicine, 337(13), pp. 869-873.

Rampersaud, E., Mitchell, B.D., Pollin, T.l., et al. (2008). - Physical activity and the FTO
gene: examining the relationships with adiposity in Old Order Amish, Archives of Internal
Medicine, 168(16), pp. 1791-1797.

Hart, R. and Norman, R.J. (2013). - The longer-term health outcomes for children born as
a result of assisted reproductive technology, Fertility and Sterility, 99(4), pp. 811-821.
Kral, J.G., Biron, S., Simard, S., et al. (2006). - Large maternal weight loss from obesity
surgery prevents transmission of obesity to children who were followed for 2 to 18 years,
Pediatrics, 118(6), pp. e1644-e1649.

Li, R., Magadia, J., Fein, S.B. and Grummer-Strawn, L.M. (2010). - Risk of bottle-feeding
for rapid weight gain during the first year of life, Archives of Pediatrics & Adolescent
Medicine, 164(5), pp. 422-427.

Ajslev, T.A., Andersen, C.S., Gamborg, M., Sgrensen, T.I. and Jess, T. (2011). - Childhood
overweight after establishment of the gut microbiota: the role of delivery mode, pre-
pregnancy weight and early administration of antibiotics, International Journal of
Obesity, 35(4), pp. 522-529.

Taylor, R. W., et al. (2004). - Relationship between age at adiposity rebound and
subsequent adiposity in children. American Journal of Clinical Nutrition, 80(5), 1300—
1306.

Williams, S. M., & Goulding, A. (2009). - Patterns of adiposity rebound in a New Zealand
birth cohort. European Journal of Clinical Nutrition, 63(1), 66—72.

Pearson, N., et al. (2009). - Family correlates of fruit and vegetable consumption in
children and adolescents: a systematic review. Public Health Nutrition, 12(2), 267-283.
Birch, L. L., & Fisher, J. O. (2000). - Mothers' child-feeding practices influence daughters'
eating and weight. American Journal of Clinical Nutrition, 71(5), 1054—-1061.

52



lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Robinson, T. N. (2001). - Television viewing and childhood obesity. Pediatric Clinics of
North America, 48(4), 1017-1025.

Maffeis, C., et al. (2001). - Waist circumference and cardiovascular risk factors in
prepubertal children. Obesity Research, 9(3).

McCarthy HD, Ashwell M. - A study of central fatness using waist-to-height ratios in UK
children and adolescents over two decades supports the simple message--'keep your
waist circumference to less than half your height'. Int J Obes (Lond). 2006 Jun;30(6):988-
92. doi: 10.1038/sj.ij0.0803226. PMID: 16432546.

Seema Kumar, Aaron S. Kelly (2017) — Review of childhood obesity: from epidemiology,
etiology and comorbidities to clinical assessment and treatment. Mayo Clinic
Proceedings, vol 92, Issue 2, pages 251 - 265.
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2016.09.017

Hermanns-Le, T., et al. (2004). - Acanthosis nigricans associated with insulin resistance.
American Journal of Clinical Dermatology, 5(3), 199-203.

Torley, D., et al. (2002). - Genes, growth factors and acanthosis nigricans. British Journal
of Dermatology, 147(6), 1096-1101.

Phiske, M. M. (2014). - An approach to acanthosis nigricans. Indian Dermatology Online
Journal, 5(3), 239.

lbafiez, L., et al. (2017). An International Consortium Update: Pathophysiology,
Diagnosis, and Treatment of Polycystic Ovary Syndrome in Adolescents. Horm Res
Paediatr. (2017) 88 (6): 371 — 395. https://doi.org/10.1159/000479371

Stuart, C. A, et al. (1998). - Prevalence of acanthosis nigricans in an unselected
population. American Journal of Medicine, 87(3), 269-272.

Kong, A. S., et al. (2007). - Acanthosis nigricans: a marker for insulin resistance in
Hispanic children. Annals of Family Medicine, 5(3), 202-208.

Rosenfield RL, Ehrmann DA. (2016). - The Pathogenesis of Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS): The Hypothesis of PCOS as Functional Ovarian Hyperandrogenism Revisited.
Endocr Rev. 2016 Oct;37(5):467-520. doi: 10.1210/er.2015-1104. Epub 2016 Jul 26.
PMID: 27459230; PMCID: PMC5045492.

Christos C. Zouboulis. (2004) — Acne and sebaceous gland function. Clinics in
Dermatology, vol 22, Issue 5, sept — oct 2004, pages 360 - 366.
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2004.03.004Get rights and content

Laura Hasse, Dagmar Jamiolkowski, Felix Reschke, Kerstin Kapitzke, Jantje Weikorn, Olga
Kordunori, Torben Biester, Hagen Ott (2023) - Pediatric obesity and skin disease:
cutaneous findings and associated quality-of-life impairments in 103 children and
adolescents with obesity, Endocrine Connection, Volume 12: Issue 9, 12, €230235.
https://doi.org/10.1530/EC-23-0235

Savage MO, Lienhardt A, Lebrethon MC, Johnston LB, Huebner A, Grossman AB, Afshar F,
Plowman PN, Besser GM. (2001). - Cushing's disease in childhood: presentation,
investigation, treatment and long-term outcome. Horm Res. 2001;55 Suppl 1:24-30. doi:
10.1159/000063459. PMID: 11408758.

Stefan Engeli, Petra Schling, Kerstin Gorzelniak, Michael Boschmann, Jirgen Janke , Gérar
d Ailhaud, Michéle Teboul, Florence Massiéra, Arya M Sharma. (2003). - The adipose-
tissue renin—angiotensin—aldosterone system: role in the metabolic syndrome? The
International Journal of Biochemistry & Cell Biology, Volume 35, Issue 6, June 2003,
Pages 807-825. https://doi.org/10.1016/5S1357-2725(02)00311-4Get rights and content
Coral Hanevold, Jennifer Waller, Stephen Daniels, Ronald Portman, Jonathan Sorof.
(2004). - The Effects of Obesity, Gender, and Ethnic Group on Left Ventricular
Hypertrophy and Geometry in Hypertensive Children: A Collaborative Study of the

53



EVALUAREA INTEGRATIVA A COPILULUI $| ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

International Pediatric Hypertension Association, Pediatrics, (2004), vol 113, Issue 2,
pages 328 —333. https://doi.org/10.1542/peds.113.2.328

Verhulst, S. L., et al. (2008). - Sleep-disordered breathing and insulin resistance in
overweight and obese children and adolescents. Chest, 134(6), 1190-1195.

Narang, |., & Mathew, J. L. (2012). - Childhood obesity and obstructive sleep apnea.
Journal of Nutrition and Metabolism. Vol 2012, article ID 134202,
doi:10.1155/2012/134202.

Fainardi, V.; Passadore, L.; Labate, M.; Pisi, G.; Esposito, S. (2022). - An Overview of the
Obese-Asthma Phenotype in Children. Int. J. Environ. Res. Public Health, 2022, 19, 636.
https://doi.org/10.3390/ijerph19020636

Brunt, Elizabeth M MD; Janney, Christine G MD; Di Bisceglie, Adrian M MD; (1999)
Neuschwander-Tetri, Brent A MD; Bacon, Bruce R MD. - Nonalcoholic Steatohepatitis: A
Proposal for Grading and Staging The Histological Lesions. American Journal of
Gastroenterology 94(9):p 2467-2474, September 1999. | DOIl: 10.1111/j.1572-
0241.1999. 01377.x

Patton HM, Sirlin C, Behling C, Middleton M, Schwimmer JB, Lavine JE. (2006). - Pediatric
nonalcoholic fatty liver disease: a critical appraisal of current data and implications for
future research. ) Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006 Oct;43(4):413-27. doi:
10.1097/01.mpg.0000239995.58388.56. PMID: 17033514.

Lee JW. - Obesity and chronic kidney disease: what should pediatric nephrologists know?
(2021) Clin Exp Pediatr. 2021 Oct;64(10):521-522. doi: 10.3345/cep.2021.00556. Epub
2021 Jun 1. PMID: 34082500; PMCID: PMC8498017.

Cunanan J, Zhang D, Peired AJ and Barua M (2025). - Podocytes in health and glomerular
disease. Front. Cell Dev. Biol. 13:1564847. doi: 10.3389/fcell.2025.1564847.

Mundkur, S. C., Hegde, R. R., Moras, K. J., Kini, P. G., Aroor, S., Bhat, Y. R., & Lewis, L.
(2021). - Microalbuminuria in obese children. International Journal of Contemporary
Pediatrics, 8(7), 1246—-1250. https://doi.org/10.18203/2349-3291.ijcp20212343

Richard J. Johnson, Laura G. Sanchez Lozada, Miguel A. Lanaspa, Federica Piani, Claudi
Borghi (2023) - Uric Acid and Chronic Kidney Disease: Still More to Do. Kidney Int Rep
(2023) vol 8, Issue 2, pag 229-239; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2022.11.016

Hsu CY, McCulloch CE, Iribarren C, Darbinian J, Go AS. (2006). - Body mass index and risk
for end-stage renal disease. Annals of Internal Medicine. 2006 Jan;144(1):21-28. DOI:
10.7326/0003-4819-144-1-200601030-00006. PMID: 16389251.

Bjornstad P, Nehus E, van Raalte D. (2020). - Bariatric surgery and kidney disease
outcomes in severely obese youth. Semin Pediatr Surg. 2020 Feb;29(1):150883. doi:
10.1016/j.sempedsurg.2020.150883. Epub 2020 Jan 20. PMID: 32238288; PMCID:
PMC7125208.

Gushue, D. L., et al. (2005). - Effects of childhood obesity on three-dimensional knee joint
dynamics during walking. Journal of Pediatric Orthopedics, 25(6), 763-768.
Molina-Garcia, C.; Jiménez-Garcia, J.D.; Velazquez-Diaz, D.; Ramos-Petersen, L.; Lopez-
del-Amo-Lorente, A.; Martinez-Sebastian, C.; Alvarez-Salvago, F. (2023). - Overweight
and Obesity: Its Impact on Foot Type, Flexibility, Foot Strength, Plantar Pressure and
Stability in Children from 5 to 10 Years of Age: Descriptive Observational
Study. Children 2023, 10, 696. https://doi.org/10.3390/children10040696

Stovitz, S.D., Pardee, P.E., Vazquez, G., Duval, S. and Schwimmer, J.B. (2008). -
Musculoskeletal pain in obese children and adolescents. Acta Paediatrica, 97: 489-
493, https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2008.00724.x

54



lulian Velea, Oana Alexandra Velea-Barta

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

David M. Peck, Lisa M. Voss, Tyler T. Voss (2017) - Slipped Capital Femoral Epiphysis:
Diagnosis and Management. American Family Physician. Volume 95, Number 12, June
15, 2017, pag. 779 — 784.

Azamar-Llamas, D. si colab. (2020) - The Role of Adipokines in the Immuno-Metabolism of
Osteoarthritis, Journal of Clinical Medicine, 9(11), p. 3469. doi: 10.3390/jcm9113469.
Loder, Randall T, and Elaine N Skopelja. (2011). - The epidemiology and demographics of
slipped capital femoral epiphysis. ISRN orthopedics vol. 2011 486512. 21 Sep. 2011,
doi:10.5402/2011/486512

Dussa CU. (2026) - Slipped capital femoral epiphysis: pathomechanism, clinical
presentation, diagnosis, natural history and treatment. A review of the literature.
Orthopadie (Heidelb). 2026 Apr 8. English. doi: 10.1007/s00132-026-04815-y. Epub
ahead of print. PMID: 41951777.

Geagea, Eddie et al. (2025) - Factors Related to Curve Progression in Adolescent
Idiopathic Scoliosis Girls at Skeletal Maturity. Healthcare (Basel, Switzerland) vol. 13,22
2857. 11 Nov. 2025, doi:10.3390/healthcare13222857

Li, Wenyan et al. (2017) - Association between Obesity and Puberty Timing: A Systematic
Review and Meta-Analysis. International journal of environmental research and public
health vol. 14,10 1266. 24 Oct. 2017, doi:10.3390/ijerph14101266.

Calcaterra V, Tiranini L, Magenes VC, Rossi V, Cucinella L, Nappi RE, Zuccotti G. (2025) -
Impact of Obesity on Pubertal Timing and Male Fertility. Journal of Clinical Medicine.
2025; 14(3):783. https://doi.org/10.3390/jcm 14030783

Radovick, Sally & Misra, Madhusmita. (2018). - Pediatric Endocrinology: A Practical
Clinical Guide. Springer, 10.1007/978-3-319-73782-9.

Tagi VM, Chiarelli F. (2020) - Obesity and insulin resistance in children. Curr Opin Pediatr.
2020 Aug;32(4):582-588. doi: 10.1097/MOP.0000000000000913. PMID: 32520824.
Calcaterra, Valeria et al. (2025) - Impact of Obesity on Pubertal Timing and Male
Fertility. Journal  of  clinical medicinevol. 14,3 783. 25 Jan. 2025,
doi:10.3390/jcm14030783

McHill AW, Wright KP Jr. (2017) - Role of sleep and circadian disruption on energy
expenditure and in metabolic predisposition to human obesity and metabolic disease.
Obes Rev. 2017 Feb;18 Suppl 1:15-24. doi: 10.1111/0br.12503. PMID: 28164449.

Irwin, Michael R et al. (2016) - Sleep Disturbance, Sleep Duration, and Inflammation: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Cohort Studies and Experimental Sleep
Deprivation. Biological psychiatry vol. 80,1 (2016): 40-52.
doi:10.1016/j.biopsych.2015.05.014

Lee P, Smith S, Linderman J, Courville AB, Brychta RJ, Dieckmann W, Werner CD, Chen KY,
Celi FS. (2014) - Temperature-acclimated brown adipose tissue modulates insulin
sensitivity in humans. Diabetes. 2014 Nov; 63(11):3686-98. doi: 10.2337/db14-0513.
Epub 2014 Jun 22. PMID: 24954193; PMCID: PMC4207391.

Mohajeri, Amir, Gabrielle Berg, April Watts, Val Joseph Cheever, and Man Hung. (2024). -
Obesity and Dental Caries in School Children. Journal of Clinical Medicine 13, no. 3: 860.
https://doi.org/10.3390/jcm 13030860

Mighani, Mohamad Efrfan et al. (2026) - Association between childhood obesity, salivary
adiponectin, and total dental caries experience (dmft+DMFT) in children: a cross-
sectional study. Scientific reports vol. 16,1 4397. 2 Feb. 2026, doi:10.1038/s41598-025-
33579-2

de Morais Tureli MC, de Souza Barbosa T, Gavido MB. (2010) - Associations of
masticatory performance with body and dental variables in children. Pediatr Dent. 2010
Jul-Aug;32(4):283-8. PMID: 20836946.

55



EVALUAREA INTEGRATIVA A COPILULUI $| ADOLESCENTULUI CU OBEZITATE

91. Tengku H, Tengku Nurfarhana Nadirah et al. (2021) - Oral Diseases and Quality of Life
between Obese and Normal Weight Adolescents: A Two-Year Observational
Study. Children (Basel, Switzerland) vol. 8,6 435, 22 May. 2021,
doi:10.3390/children8060435

56



OBEZITATEA: DINCOLO DE EXCESUL CALORIC
DISFUNCTIA ENERGETICA CELULARA Sl
DISFUNCTIA MITOCONDRIALA

Adrian Sturza

Rezumat

Obezitatea a fost traditional conceptualizata ca rezultat al unui dezechilibru
intre aportul energetic si consumul energetic, in care excesul caloric duce la
acumularea de tesut adipos. Desi acest model este fundamentat pe principii
termodinamice, el nu reuseste sa explice pe deplin complexitatea biologica si clinica
a obezitatii. Dovezile actuale sugereaza ca obezitatea implica alterari profunde ale
metabolismului energetic la nivel celular, in special la nivelul functiei mitocondriale.
Obezitatea poate fi reinterpretata ca o tulburare a utilizarii energiei la nivel celular,
in care disfunctia mitocondriald, stresul oxidativ, pierderea flexibilitatii metabolice
si factorii sistemici si de mediu joaca un rol central. Abordarea acestei patologii din
aceasta perspectiva deschide noi directii terapeutice orientate spre restabilirea
competentei energetice celulare.

INTRODUCERE

Obezitatea reprezinta una dintre cele mai importante probleme de sanatate
publica ale secolului XXI, cu o prevalenta in continua crestere si consecinte majore
asupra morbiditatii si mortalitatii. Impactul sdu depdseste sfera estetica sau
nutritionald, fiind strans asociat cu diabetul zaharat de tip 2, bolile cardiovasculare,
steatoza hepaticd non-alcoolicd si anumite tipuri de cancer. in acest context,
intelegerea mecanismelor fiziopatologice ale obezitatii devine esentialda pentru
dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente.

in mod traditional, obezitatea a fost definitd ca o stare de bilant energetic
pozitiv, in care aportul caloric depaseste consumul energetic, conducand la
acumularea progresiva de tesut adipos. Acest model simplificat, de tip ,calorii in
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versus calorii consumate”, are avantajul claritatii, insa reduce o patologie complexa
la o relatie liniara.

Totusi, acest model nu explica variabilitatea clinica observata. Persoane expuse
la acelasi aport caloric pot avea evolutii complet diferite: unele raman metabolice
sanatoase, in timp ce altele dezvolta rapid insulinorezistenta, dislipidemie si
inflamatie sistemic3. Tn plus, mecanismele adaptive ale organismului — precum
scaderea ratei metabolice bazale in timpul restrictiei calorice — explica de ce
scaderea ponderald este adesea dificil de mentinut.

Aceste discrepante sugereaza ca obezitatea nu este doar o problema de
cantitate energeticd, ci si de calitate si utilizare a energiei. Astfel, apare conceptul
de ,disfunctie energetica celulara”, in care, in ciuda surplusului energetic sistemic,
celulele sunt incapabile sa utilizeze eficient substraturile disponibile. Aceasta
disfunctie este profund legata de alterarea functiei mitocondriale, care devine un
element central in patogeneza obezitatii.

MITOCONDRIA CA REGLATOR CENTRAL AL ENERGIEI CELULARE

Mitocondriile sunt organite esentiale pentru supravietuirea celulara, fiind
principalele responsabile de generarea ATP prin fosforilare oxidative. Totusi, rolul
lor depaseste simpla productie de energie, acestea fiind implicate intr-o retea
oxidati de procese metabolice si de semnalizare.

La nivel oxidativ, mitocondriile functioneaza ca senzori energetici, adaptand
rata oxidarii substraturilor in functie de disponibilitatea nutrientilor si de cerintele
energetice. Ele coordoneaza oxidarea acizilor grasi, glicoliza, ciclul Krebs si lantul
respirator, oxidative aceste procese intr-un oxidat oxidative de oxidativ a energiei.

Un aspect oxidative al functiei mitocondriale este flexibilitatea metabolica,
adicd capacitatea de a alterna intre oxidarea glucozei si a lipidelor. Aceasta
flexibilitate este esentiald pentru adaptarea la conditii variabile, precum postul sau
alimentatia.

Functia mitocondriala depinde de:

e densitatea mitocondriala (biogeneza)

e integritatea oxidativ interne

e activitatea complexelor enzimatice

e echilibrul redox oxidativ

e dinamica mitocondriala (fuziune si fisiune)

Alterarea acestor procese duce la scaderea eficientei energetice si la
acumularea de metaboliti oxidative2l2, care pot oxidat toxici pentru celula.

n obezitate, aceste mecanisme sunt profund perturbate, ducand la o pierdere
a competentei energetice celulare.
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Disfunctia mitocondriala in obezitate

Disfunctia mitocondriala este un element central in patogeneza obezitatii si
apare ca rezultat al interactiunii dintre excesul oxidative3l, inflamatie si oxidat
oxidative.

Capacitate oxidativa redusd

in obezitate, sciderea capacititii oxidative este evidentd in special la nivelul
muschiului scheletic. Aceasta este asociata cu reducerea numarului de mitocondrii
si cu diminuarea expresiei genelor implicate in fosforilarea oxidativa, precum PGC-
la.

Aceasta reducere limiteaza capacitatea celulelor de a oxida acizii grasi, favorizand
acumularea acestora sub forma de lipide intracelulare.

Alterarea lantului respirator

Lantul respirator mitocondrial este un sistem extrem de eficient, dar sensibil. n
obezitate, defectele la nivelul Complexelor | si lll duc la pierderi de electroni si la
formarea de superoxid.

Aceste defecte reduc eficienta transportului de electroni si cresc stresul
oxidativ, afectand suplimentar functia mitocondriala.

Productie scdazutd de ATP

Eficienta redusa a fosforildrii oxidative duce la scaderea productiei de ATP.
Aceasta genereaza un paradox metabolic: organismul dispune de energie n exces,
dar celulele percep un deficit energetic.

Aceasta stare poate stimula mecanisme compensatorii, inclusiv cresterea
apetitului si reducerea cheltuielii energetice.

Afectarea ADN-ului mitocondrial

ADN-ul mitocondrial este expus direct la ROS si are capacitate limitata de
reparare. Mutatiile acumulate afecteaza proteinele lantului respirator, agravand
disfunctia mitocondriala intr-un cerc vicios.

Stresul oxidativ si speciile reactive de oxigen

Stresul oxidativ reprezintd un mecanism cheie in patogeneza obezitatii. In
conditii fiziologice, ROS au roluri benefice in semnalizarea celularad si adaptarea
metabolica. Totusi, excesul lor duce la efecte nocive.

n obezitate, productia de ROS este crescutd din multiple surse:

e lantul respirator mitocondrial

e NADPH oxidaze (activate de inflamatie)

e xantin oxidaza (implicata Th metabolismul purinelor)

e monoamin oxidaza

Acest mediu pro-oxidativ determina:
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e peroxidarea lipidelor membranare

e denaturarea proteinelor

o deteriorarea ADN-ului
in plus, ROS interfereazd cu semnalizarea insulinei prin inhibarea cailor de
fosforilare dependente de insulind, contribuind la insulinorezistenta.

Pierderea flexibilitatii metabolice

Flexibilitatea metabolicd este esentiald pentru homeostazia energetici. In
obezitate, aceasta capacitate este compromisa, iar organismul devine ,metabolic
rigid”.

Imposibilitatea de a oxida eficient acizii grasi duce la acumularea de
intermediari lipidici, precum diacilglicerolii si ceramidele. Acesti compusi activeaza
kinaze care inhiba receptorul insulinic, reducand sensibilitatea la insulina.

n plus, aceast3 rigiditate metabolici este asociatd cu:
e hiperinsulinemie compensatorie
e hiperglicemie
e scaderea capacitatii de adaptare la efort

Expansiunea tesutului adipos si depunerea ectopica a lipidelor

Tesutul adipos nu este doar un depozit pasiv de energie, ci un organ endocrin
activ. In contextul disfunctiei energetice, expansiunea sa devine un mecanism de
protectie initial.

Cu toate acestea, odata depasita capacitatea de stocare, apare depozitarea
ectopica a lipidelor in organe precum ficatul si muschii. Aceasta duce la:

e steatoza hepatica

e insulinorezistenta musculara

e disfunctie pancreatica

Adipocitele hipertrofiate secreta citokine proinflamatorii, recrutand
macrofage si amplificand inflamatia cronica de grad scazut.

Factorii care contribuie la disfunctia energetica celulara

Disfunctia mitocondriala este rezultatul unui cumul de factori:

— Sedentarismul reduce stimulii pentru biogeneza mitocondriala.

— Dieta ultra-procesata favorizeaza inflamatia si stresul oxidativ.

— Inflamatia cronica afecteaza direct functia mitocondriala.

— Perturbarile circadiene deregleaza metabolismul energetic.

— Microbiomul intestinal influenteaza absorbtia si utilizarea energiei.
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Acesti factori actioneaza sinergic, amplificand disfunctia energetica.
Implicatii terapeutice

Reinterpretarea obezitatii ca o tulburare a utilizarii energiei la nivel celular
implica o schimbare fundamentald de paradigma terapeutica. Interventiile nu
trebuie sa vizeze exclusiv reducerea aportului caloric, ci si restaurarea functiei
mitocondriale, a flexibilitatii metabolice si a echilibrului redox. Astfel, tratamentul
obezitatii devine multidimensional, integrand interventii comportamentale,
nutritionale si farmacologice.

Interventii asupra stilului de viata si restaurarea echilibrului redox

Activitatea fizica reprezinta unul dintre cei mai puternici stimuli ai biogenezei
mitocondriale. La nivel molecular, exercitiul fizic activeaza cdi de semnalizare
precum AMPK (AMP-activated protein kinase) si PGC-1a (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha), care stimuleaza formarea de noi
mitocondrii si cresc capacitatea oxidativa a celulelor. Aceste adaptari duc la o
utilizare mai eficienta a acizilor grasi si la reducerea acumularii de metaboliti
intermediari toxici.

in plus, exercitiul fizic imbun&titeste sensibilitatea la insulind prin cresterea
translocarii transportorilor GLUT4 la nivelul membranei celulare, facilitand captarea
glucozei independent de insulina. De asemenea, activitatea fizica reduce inflamatia
sistemica si stresul oxidativ, contribuind la restaurarea homeostaziei metabolice.

Tipul de exercitiu este relevant: antrenamentul aerobic creste capacitatea
oxidativa si functia mitocondriald, in timp ce antrenamentul de rezistenta contribuie
la cresterea masei musculare, care reprezinta un rezervor metabolic major.
Combinarea celor doua tipuri de exercitiu are efecte sinergice.

Nutritia joaca un rol esential in sustinerea functiei mitocondriale. Dietele
bogate Tn nutrienti neprocesati, fibre, acizi grasi nesaturati si micronutrienti
(precum magneziu, vitamine din complexul B si cofactori mitocondriali) contribuie
la optimizarea metabolismului energetic. In contrast, dietele ultra-procesate,
bogate in zaharuri rafinate si grasimi trans, favorizeaza inflamatia si disfunctia
mitocondriala.

De asemenea, strategiile nutritionale precum restrictia calorica moderata,
postul intermitent sau dietele cu incarcdturd glicemica redusa pot imbunatati
flexibilitatea metabolica si eficienta oxidativa, prin stimularea cailor de adaptare
celulara.

Somnul adecvat si sincronizarea ritmurilor circadiene sunt factori adesea
subestimati, dar esentiali. Ritmul circadian regleaza expresia genelor implicate in
metabolismul energetic si functia mitocondriala. Privarea de somn sau dereglarea
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ritmurilor circadiene determina insulinorezistenta, cresterea apetitului si alterarea
metabolismului energetic. Optimizarea somnului contribuie la restabilirea
echilibrului hormonal si metabolic.

Stresul oxidativ reprezinta un element central al disfunctiei energetice, iar
restaurarea echilibrului redox devine o tinta terapeutica majora.

Interventiile nutritionale bogate n antioxidanti naturali (polifenoli, vitamine
antioxidante, acizi grasi omega-3) pot contribui la reducerea incarcaturii oxidative.
De asemenea, anumite molecule bioactive pot modula expresia enzimelor
antioxidante endogene, precum superoxid dismutaza si glutation peroxidaza.

Pe langa nutritie, activitatea fizica are un rol important in reglarea echilibrului
redox, prin inducerea unui raspuns adaptativ antioxidant. Desi exercitiul fizic poate
creste temporar productia de ROS, pe termen lung acesta Tmbunatateste
capacitatea antioxidanta a organismului.

Interventii farmacologice

n ultimii ani, dezvoltarea terapiilor farmacologice pentru diabetul zaharat de
tip 2 si obezitate a evidentiat mecanisme care depasesc controlul glicemic clasic.
Inhibitorii SGLT2 (sodium-glucose cotransporter 2) reduc reabsorbtia renald a
glucozei, inducand pierdere calorica prin glicozurie. Dincolo de acest efect, ei
determind o schimbare a metabolismului energetic catre utilizarea crescuta a
lipidelor si a corilor cetonici, ceea ce poate imbunatati functia mitocondriala. De
asemenea, s-a demonstrat ca acesti agenti reduc productia de ROS si imbunatatesc
functia mitocondriala in diferite tesuturi.

Agonistii receptorilor GLP-1 (glucagon-like peptide-1) actioneaza prin
reducerea apetitului, incetinirea golirii gastrice si cresterea secretiei de insulina
dependentd de glucozi. Tn plus, acestia au efecte directe asupra metabolismului
energetic, inclusiv Tmbunatatirea functiei mitocondriale si reducerea inflamatiei.
Unele studii sugereaza ca GLP-1 poate modula biogeneza mitocondriala si poate
reduce stresul oxidativ.

Alte clase terapeutice, aflate in dezvoltare sau utilizare, vizeazda direct
metabolismul energetic si functia mitocondriald, deschizand perspective noi in
tratamentul obezitatii.

Perspectiva clinica

Conceptul de disfunctie energetica celulara ofera o explicatie coerenta pentru
dificultatea obtinerii si mentinerii scaderii ponderale. Restrictia calorica izolata
declanseaza mecanisme adaptive menite sa conserve energia, inclusiv scaderea
ratei metabolice bazale si cresterea eficientei energetice. Aceste adaptari biologice
explica de ce multi pacienti recastiga greutatea pierdutd, in ciuda mentinerii unor
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obiceiuri alimentare aparent adecvate. Din aceasta perspectiva, esecul nu este
rezultatul lipsei de vointa, ci al unor mecanisme fiziologice complexe.

n practica clinic3, este necesard o abordare integrata, care s3 includ3 evaluarea
functiei metabolice, a stilului de viata si a factorilor psihosociali. Tratamentul
trebuie personalizat si orientat spre Tmbunatatirea functiei mitocondriale si a
flexibilitatii metabolice, nu doar spre reducerea aportului caloric.

De asemenea, acest cadru conceptual poate contribui la reducerea stigmatizarii
pacientilor cu obezitate, oferind o intelegere mai nuantata si mai biologica a bolii.

Concluzii

Obezitatea trebuie inteleasa ca o tulburare complexa a utilizarii energiei, in care
disfunctia mitocondriala joaca un rol central. Din aceasta perspectiva, excesul
caloric reprezinta doar o parte a problemei, iar mecanismele celulare care regleaza
utilizarea energiei devin esentiale.

Integrarea conceptelor de disfunctie mitocondriald, stres oxidativ si flexibilitate
metabolicd permite o abordare mai profunda si mai coerenta a patogenezei
obezitatii. Aceasta deschide calea catre strategii terapeutice inovatoare, orientate
spre restaurarea competentei energetice celulare.

Tn viitor, cercetdrile ar trebui sd se concentreze pe identificarea markerilor de
disfunctie mitocondriala si pe dezvoltarea unor interventii tintite, care sa
imbunatateasca eficienta utilizarii energiei. O astfel de abordare ar putea
transforma modul in care este prevenita si tratata obezitatea, oferind solutii mai
durabile si mai eficiente.
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REGLAREA FOAMEI: CONTROL NEUROENDOCRIN INTEGRATIV
AL ECHILIBRULUI ENERGETIC

Roxana Pui, Dana Stoian

Rezumat

Reglarea foamei este un proces fiziologic fin coordonat, esential pentru
mentinerea echilibrului energetic. Mai degraba decat sa depinda de o singura cale
de semnalizare, aceasta rezulta din integrarea mai multor mecanisme periferice si
centrale care colaboreaza continuu pentru a alinia aportul de energie cu cerintele
metabolice. Acest cadru de reglementare include influente homeostatice, hedonic
si legate de microbiota, toate jucand un rol in initierea, modularea si terminarea
comportamentului alimentar.

Foamea homeostatica este declansata in principal de deficitul acut de energie
si este mediata prin axa hipotalamus-intestin, cu roluri cheie jucate de ghreling,
aferente vagale, neuroni sensibili la glucoza, leptina, insulina si hormoni
gastrointestinali ai satietatii.

in contrast, foamea hedonici reflectd consumul alimentar determinat de
recompensa in absenta unei nevoi calorice imediate si este modelata de stimularea
senzoriald, starea emotionald, invatarea, memoria si expunerea la mediu la
alimente foarte plicute. Tn plus, microbiota intestinald a castigat recunoastere ca
un alt modulator al apetitului prin productia de metaboliti, compusi asociati
neurotransmitatorilor si molecule peptidomimetice capabile sa interactioneze cu
cdile clasice ale foamei si satietatii.

Printre mediatorii hormonali care leagd aportul de nutrienti de raspunsurile
metabolice centrale si periferice, hormonii incretini ocupa o pozitie deosebit de
importantd. Peptida 1 asemandtoare glucagonului (GLP-1) si polipeptida
insulinotropa dependenta de glucoza (GIP) sunt eliberate ca raspuns la aportul de
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nutrienti si contribuie nu doar la secretia de insulina dependenta de glucoza, cisila
reglarea apetitului, controlul motor al stomacului, gestionarea lipidelor si la
mentinerea homeostaziei cardiometabolice mai largi. GLP-1 are efecte anorexigene
puternice si incetineste tranzitul gastrointestinal, promovand astfel satietatea, in
timp ce GIP pare sa joace un rol mai larg si mai dependent de context, care include
efecte asupra functiei pancreatice, metabolismului tesutului adipos, secretiei de
glucagon si sensibilitatii sistemice la insulina.

Acest capitol examineaza reglarea foamei ca un proces neuroendocrin
integrativ modelat de interactiunea dintre caile hipotalamice, semnalele derivate
din intestin, circuitele de recompensd, mecanismele legate de microbiota si
biologia incretinelor. Se pune un accent deosebit pe baza fiziologica a controlului
apetitului si pe implicatiile terapeutice ale tintirii acestor cai in obezitate si
tulburdrile metabolice asociate.

INTRODUCERE

Stabilitatea relativa a greutatii corporale pe perioade lungi la oameni reflecta
prezenta unui sistem de reglare remarcabil de avansat care ajusteaza continuu
aportul de energie pentru a se potrivi cu cheltuielile energetice. Acest sistem
trebuie sa integreze aspectele relativ previzibile ale cererii metabolice, cum ar fi
necesarul energetic de baza, cu influentele mai variabile, inclusiv compozitia
meselor, momentul meselor, activitatea fizica, expunerea senzoriald la alimente,
contextul psihosocial si disponibilitatea alimentelor. Desi acest sistem biologic a
evoluat Tn conditii in care conservarea energiei si achizitia eficienta de calorii
favorizau supravietuirea, acelasi design adaptativ contribuie acum la unele dintre
cele mai presante provocari de sanatate din societatile moderne, in special
obezitatea si alte tulburari ale echilibrului energetic.

O distinctie fundamentala in studiul comportamentului alimentar este cea
dintre foame, inteleasa ca impulsul fiziologic de a manca ca raspuns la deficitul de
energie, si foamea hedonicd, in care aportul alimentar este motivat in principal de
placere, recompensa si dorintd anticipativa, mai degraba decdt de nevoia
metabolicd imediata. Aceasta distinctie este importantd deoarece comportamentul
alimentar uman este rar determinat de un singur motiv. Mai degraba, alimentatia
rezulta din integrarea dinamica a cerintelor metabolice cu procesele neuronale de
ordin superior legate de recompensa, cognitie, memorie, emotie si conditionare
ambientald. Reglarea foamei nu ar trebui, prin urmare, sa fie vazuta ca o simpla
reactie reflexiva la deficitul caloric, ci ca un proces neuroendocrin complex
mentinut de o comunicare bidirectionala continua intre intestin si creier.

Modelele actuale ale fiziologiei foamei descriu trei domenii de reglementare
strans interconectate: foamea homeostatica, foamea hedonicd si modularea
foamei de catre microbiota. Foamea homeostatica reprezinta componenta cel mai
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conservata evolutiv si este centratd pe axa hipotalamus-intestin. Tn acest cadru, un
stomac gol, secretia de grelind, semnalizarea vagala, hipoglicemia si contractiile
gastrointestinale asociate cu motilina semnaleaza necesitatea de a manca, in timp
ce distensia gastric postprandiala, detectarea nutrientilor intestinali, eliberarea de
incretine si cresterea substantelor circulante produc progresiv satietatea.
Suprimarea foamei urmeaza astfel o secventd temporald de la motivatia
preprandiala pana la fazele timpurii, intermediare si tardive ale satietatii, subliniind
ca Tncetarea consumului alimentar nu este mediata de un singur semnal inhibitor,
ci de actiunea coordonata a mai multor mecanisme care opereaza in timp.

La nivel central, populatiile neuronale hipotalamice joaca un rol esential n
traducerea informatiilor metabolice periferice in raspunsuri adaptative de
alimentatie. Grelina stimuleaza apetitul prin activarea receptorului 1la pentru
secretagogul hormonului de crestere (GHSR1a) pe neuronii GABAergici
hipotalamici si promoveaza semnalizarea orexigenica mediata de peptidele
asociate cu agouti (AgRP). Tn contrast, leptina si insulina servesc ca indicatori ai
suficientei energetice si contrabalanseaza caile de cautare a hranei. Nivelurile
scazute de leptina reflectd rezerve reduse de energie si favorizeaza activitatea
orexigenica, in timp ce semnalizarea crescuta a leptinei si insulinei contribuie la
suprimarea cailor AgRP/neuropeptid Y si la activarea retelelor anorexigenice, cum
ar fi neuronii proopiomelanocortin. Este important de mentionat ca aceste circuite
homeostatice nu sunt izolate de mediul extern. Chiar si expunerea vizuala, olfactiva
sau gustativa la alimente poate modula rapid activitatea neuronala legata de foame
fnainte ca absorbtia nutrientilor sa aiba loc, ilustrand natura anticipativa a reglarii
apetitului.

in contrast, foamea hedonica apare in conditii in care deficitul caloric este
absent, dar dorinta de a manca persistd sau se intensifici. In astfel de situatii,
circuitele corticale si mezolimbice de recompensa pot suprasolicita controlul
hipotalamic al echilibrului energetic, favorizand consumul de alimente foarte
placute la gust, bogate Tn grasimi, zahar si sare. Consumul hedonic este modelat de
starea emotional3, stilul de viata, obiceiuri, invatarea legata de alimente, memoria
si anticiparea senzoriala. Mediul alimentar modern, caracterizat prin
disponibilitatea constanta a alimentelor recompensatoare si stimularea senzoriala
omniprezenta, amplifica tendinta biologica spre consumul bazat pe recompense.
Caurmare, granita dintre necesitatea metabolica si alimentatia motivata devine din
ce Tn ce mai neclard, avand implicatii majore pentru dezvoltarea obezitatii si
dificultatea de a mentine pierderea in greutate pe termen lung.

Un strat suplimentar de complexitate este introdus de microbiota intestinal3,
al carei compozitie si activitate metabolica pot influenta circuitele foamei prin mai
multe rute complementare. Metabolitii microbieni, cum ar fi acizii grasi cu lant
scurt, Tmpreunda cu moleculele de semnalizare derivate din microbiota si
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peptidomimeticele, pot modula secretia sau actiunea ghrelinei, GLP-1, peptidei YY,
insulinei si leptinei, participand totodatad la comunicarea intestin-creier prin cai
legate de neurotransmitatori, inclusiv semnalizarea GABA. Desi amploarea si
relevanta clinica a acestor efecte raman partial definite, microbiota este din ce in
ce mai considerata nu ca un companion digestiv pasiv, ci ca un participant activ in
homeostazia energetica si comportamentul alimentar.

n cadrul acestui cadru integrativ, hormonii incretini au dobandit o semnificatie
fiziologica si clinica majora. Incretinele sunt hormoni peptidici derivati din intestin,
eliberati dupa ingestia de nutrienti, care imbunatdtesc secretia de insulina
dependenta de glucoza si reprezinta o proportie substantialda din secretia de
insulind postprandiala. Printre acestea, GLP-1 si GIP sunt deosebit de importante
deoarece actiunile lor se extind mult dincolo de fiziologia insulelor pancreatice.
GLP-1 incetineste golirea gastrica, promoveaza satietatea, suprima glucagonul in
conditii hiperglicemice si are efecte anorexigenice centrale. GIP, secretat de
celulele K din intestinul subtire proximal, este considerat un incretin fiziologic major
si influenteaza de asemenea secretia de glucagon, metabolismul tesutului adipos si
sensibilitatea sistemica la insulind, desi unele aspecte ale rolului sdau metabolic
raman in dezbatere.

Succesul terapeutic in crestere al agentilor bazati pe incretine a subliniat si mai
mult importanta intelegerii reglarii foamei ca o retea neuroendocrina distribuita,
mai degraba decat ca o functie izolatd a hipotalamusului. Manipularea
farmacologica a semnalizarii GLP-1, precum si tintirea combinata a cailor GLP-1 si
GIP, a aratat ca comportamentul alimentar, greutatea corporala, controlul glicemic
si riscul cardiometabolic pot fi modificate simultan atunci cand semnalele
endocrine derivate din intestin sunt angajate terapeutic. Aceastda relevanta
translationala face ca studiul fiziologiei foamei sa fie deosebit de oportun, deoarece
leaga direct mecanismele fundamentale de control al apetitului de strategiile
terapeutice actuale si emergente in obezitate, diabet zaharat de tip 2 si tulburari
metabolice asociate.

Acest capitol exploreaza, asadar, reglarea foamei ca un proces neuroendocrin
integrativ modelat de interactiunea semnalelor homeostatice, cdilor legate de
recompensa, influentelor derivate din microbiota si biologiei incretinelor. Prin
examinarea acestor mecanisme intr-un cadru conceptual unificat, se urmareste
clarificarea modului in care sistemul nervos central, tractul gastrointestinal, tesutul
adipos, mediatorii endocrini si semnalele microbiene colaboreaza pentru a regla
aportul alimentar si echilibrul energetic, precum si modul in care perturbarea
acestei retele contribuie la bolile metabolice.
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REGLAREA HOMEOSTATICA A FOAMEI

Foamea homeostatica reprezinta cea mai conservata componenta evolutiva a
comportamentului alimentar si serveste scopului fundamental de a mentine
echilibrul energetic in conditii de disponibilitate fluctuanta a nutrientilor.

fn contrast cu alimentatia hedonicd, care este puternic influentatd de
recompensa, stimulare senzoriala si expunerea la mediu, foamea homeostatica
este Tn mod inerent legata de deficitul acut de energie si de restabilirea echilibrului
metabolic. Poate fi inteles ca un dialog dinamic si continuu reglat intre tractul
gastrointestinal, tesutul adipos, pancreas, ficat si sistemul nervos central, cu
hipotalamusul functionand ca principalul centru integrativ. Tn acest cadru,
semnalele senzoriale si endocrine periferice sunt constant traduse in schimbari
adaptive ale apetitului, comportamentului de cautare a hranei, initierii mesei si
satietatii.

Istoric, foamea homeostatica a fost adesea considerata un proces relativ pasiv
care aparea pur si simplu din epuizarea nutrientilor si disparea odata ce energia era
restabilita.

intelegerea actuald, sustine un model mult mai complex. Foamea este initiat3
cu mult Thainte ca orice deteriorare critica a tesuturilor din cauza infometarii sa
apara si este generata prin cai neuroendocrine redundante care anticipeaza nevoile
metabolice si coordoneaza raspunsurile comportamentale fnainte ca un
compromis serios si se dezvolte. Tn acest sens, organismul nu reactioneaza pur si
simplu la deficienta calorica dupa fapt, ci prezice, simte si contracareaza
insuficienta de energie prin semnalizare hormonala si neuronala integrata.

Unul dintre evenimentele centrale initiale in foamea homeostatica este
stomacul gol. Golirea gastricd functioneaza atat ca un semnal mecanic, cat si ca un
declansator endocrin pentru initierea mesei. Absenta nutrientilor luminali este
asociata cu activarea cailor aferente vagale si cu secretia de grelina, cel mai bine
caracterizat hormon orexigenic. Grelina este eliberata in principal de stomac in
timpul postului si transmite un semnal biologic de necesitate energetica catre
creier. Dupa ce ajunge la tintele sale centrale, grelina se leaga de receptorul 1a
pentru secretagoga hormonului de crestere (GHSR1a) pe neuronii hipotalamici care
detecteaza foamea, in special neuronii GABAergici implicati in semnalizarea
orexigenica. Acest lucru, la randul sdu, promoveaza activarea cadilor peptidei
asociate cu agouti (AgRP) in nucleul arcuat, care sunt puternic asociate cu
stimularea apetitului, comportamentul de cautare a hranei si dimensiunea
motivationala a foamei.

Rolul neuronilor AgRP este deosebit de important in neurobiologia foamei
induse de post. Acesti neuroni sunt considerati efectori orexigenici cheie deoarece
cresc apetitul si promoveaza hranirea ca parte a unui raspuns adaptativ la deficitul
caloric. Activitatea lor nu este constanta in toate starile nutritionale, dar devine
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deosebit de relevanta in timpul postului, cand organismul trebuie sa prioritizeze
achizitia de alimente. O caracteristica notabild a acestui circuit este sensibilitatea
sa la anticiparea senzoriald. Chiar Tnainte ca nutrientii sa fie absorbiti, detectarea
vizuala, olfactiva sau gustativa a alimentelor poate suprima rapid activitatea
neuronala care promoveaza foamea. Aceasta descoperire sugereaza ca reglarea
homeostatica nu este doar reactiva la deficitele metabolice interne, ci este, de
asemenea, foarte receptivda la indicii externi predictivi care semnaleaza
disponibilitatea viitoare a nutrientilor.

in plus fatd de grelind, hipoglicemia constituie un alt declansator major al
foamei homeostatice. Concentratiile in scadere de glucoza sunt detectate de
neuronii specializati din hipotalamus care percep glucoza, contribuind la perceptia
insuficientei energetice si ajutand la initierea comportamentului alimentar
compensator. Acest mecanism evidentiaza relatia strdnsa dintre foame si
homeostazia glucozei.

Prin urmare, foamea nu ar trebui considerata doar o senzatie gastrointestinala,
ci mai degraba un semnal metabolic sistemic care reflectd necesitatea de a mentine
o disponibilitate adecvata a substratelor pentru creier si alte tesuturi vitale.

Tn aceastd arhitecturd mai largd a echilibrului energetic, homeostazia glucozei,
gestionarea hepatica a substantelor si semnalizarea insulinei sunt strans legate de
reglarea apetitului.

Un alt contributor relevant la foamea preprandiala este activitatea
gastrointestinald asociatd cu motilina. Contractiile de faza Ill interprandiala ale
complexului motor migrator par sa fie legate de experienta subiectiva a foamei si
de reglarea aportului alimentar prin cadi colinergice. Aceasta relatie este, de
asemenea, intuitiva din punct de vedere clinic, deoarece postul este adesea insotit
de senzatii gastrice caracteristice sau crampe de foame, care reflecta probabil nu
doar un volum gastric gol, ci si o activitate motorie coordonata care semnaleaza
pregatirea pentru consumul de alimente. Observatia ca stimulii luminali, inclusiv
compusii amari, pot influenta eliberarea motilinei sustine Tn continuare conceptul
ca fiziologia gastrointestinalad joaca un rol activ in generarea foamei, mai degraba
decat sa serveasca pur si simplu ca un rezervor pasiv.

Foamea homeostatica este, de asemenea, modelata continuu de semnalele de
adipozitate pe termen lung, in special leptina si, intr-o masurd semnificativa,
insulina.

in timp ce grelina si golirea gastricd reprezintd semnale episodice legate de
mese, leptina ofera un indice mai tonic al energiei stocate. Secretata de tesutul
adipos, leptina informeaza creierul despre adecvarea rezervelor de energie.
Concentratiile scazute de leptina semnaleaza rezerve reduse de grasimi si
favorizeaza tonul orexigenic, in timp ce nivelurile mai ridicate de leptina suprima in
mod normal caile care promoveaza senzatia de foame. La nivel hipotalamic, leptina
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inhiba neuronii orexigenici AgRP si neuropeptida Y (NPY) in timp ce stimuleaza
neuronii anorexigenici proopiomelanocortin (POMC). Aceasta opozitie functionala
clasica intre sistemele AgRP/NPY si POMC este esentiala pentru controlul
hipotalamic al aportului alimentar si ajuta la explicarea modului in care depozitele
de grasime corporald influenteaza reglarea apetitului zilnic.

Insulina joaca un rol partial suprapus.

Dincolo de actiunile sale metabolice periferice, insulina functioneaza si ca un
semnal central al disponibilitatii nutrientilor si contribuie la suprimarea foamei
odat ce absorbtia nutrientilor a avut loc. in cadrul modelelor integrate de reglare
homeostatica, insulina face parte din setul mai larg de indici metabolici legati de
satietate care opresc progresiv alimentatia dupd o masd. In acelasi timp,
sensibilitatea circuitelor care regleaza foamea la insulina poate influenta eficienta
semnalizarii satietatii, un aspect deosebit de important in obezitate si starile de
rezistenta la insulina.

O caracteristica deosebit de utila a modelului homeostatic este ca satietatea
nu apare ca un singur eveniment, ci mai degraba ca o succesiune de faze inhibitoare
timpurii, intermediare si tardive. Aceasta organizare in etape ofera structura unui
proces care altfel ar parea difuz.

Senzatia timpurie de satietate incepe imediat dupa ce alimentele intra in
stomac. Distensia gastrica activeaza mecanoreceptori sensibili la tensiune,
intindere si volum, care transmit semnale inhibitory prin aferente vagale si spinal
la trunchiul cerebral si centrele de reglare superioare. Rata de golire gastrica si
sarcina osmotica intraluminala contribuie, de asemenea, la intensitatea si
momentul acestei prime faze de satietate. in termeni practici, volumul mesei si
mecanica gastrica Tncep sa contrabalanseze foamea aproape imediat, chiar inainte
ca absorbtia substantiala a nutrientilor sa aiba loc.

Aceasta suprimare initiala a foamei este apoi intdrita de detectarea nutrientilor
in intestin. Prezenta aminoacizilor si acizilor grasi in tractul gastrointestinal ofera
informatii suplimentare despre compozitia mesei si contribuie la un raspuns
inhibitor mai sustinut. Senzatia de satietate se dezvolta, asadar, printr-o progresie
stratificatad, trecand de la plinatatea gastrica si semnalizarea mecanoreceptorilor la
perceptia directa a nutrientilor in intestin.

Senzatia de satietate intermediard este in mare parte mediata hormonal.

Cand nutrientii digerati ajung in intestinul subtire proximal, celulele
enteroendocrine elibereaza un grup de peptide anorexigenice, inclusiv peptidele 1
asemanatoare glucagonului (GLP-1), colecistokinina (CCK) si peptide YY (PYY).
Acesti hormoni genereaza semnale inhibitoare in interiorul creierului, reduc
dimensiunea mesei, prelungesc intervalul inainte de urmatoarea masa si
protejeaza impotriva consumului excesiv de calorii.
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GLP-1 este deosebit de important Tn acest context deoarece leaga perceptia
imediata a nutrientilor postprandiali de Tincetinirea gastrointestinald si
semnalizarea centralad a satietatii, ocupand astfel o pozitie strategica la interfata
dintre digestie, raspunsul endocrin si controlul apetitului.

Senzatia de satietate tardivd, sau satietatea metabolicd, apare odata ce
procesele digestive si de absorbtie duc la cresteri masurabile ale aminoacizilor,
glucozei si insulinei circulante. Tn aceastd etapd, cresterea postprandiald a
substantelor metabolice ofera dovezi directe ca deficitul de energie a fost corectat.
Integrarea acestor semnale de nutrienti transportate prin sange cu inputurile
senzoriale, mecanice si endocrine anterioare completeaza ciclul homeostatic al
alimentatiei. Terminarea mesei si perioada dintre mese ulterioara nu sunt, asadar,
produse de nici un hormon dominant singular, ci de efectul cumulativ al satietatii
mecanice, perceptiei nutrientilor intestinali, eliberarii peptidei intestinale si
restabilirii disponibilitatii sistemice a nutrientilor.

Aceasta organizare stratificata evidentiaza un principiu important: foamea
homeostaticd este redundantd prin design. Din perspectiva evolutiva, o astfel de
redundanta este avantajoasa deoarece supravietuirea depinde de detectarea
fiabila atat a deficitului de energie, cat si a restabilirii energiei. Daca o cale de
semnalizare este afectat3, altele pot compensa cel putin partial. Tn acelasi timp,
aceasta redundanta inseamna, de asemenea, ca disfunctionalitatea poate aparea
la multiple niveluri. Defectele in semnalizarea leptinei, raspunsul anormal al
circuitelor hipotalamice, afectarea actiunii hormonilor de satietate, golirea gastrica
alterata sau rezistenta la insulina pot perturba toate echilibrul dintre foame si
satietate. Chiar si tulburarile monogenice rare care implica deficienta de leptina sau
de receptor de leptina ilustreaza cat de critice sunt aceste cdi pentru controlul
normal al apetitului.

Dintr-o perspectiva mai larga, foamea homeostatica nu ar trebui interpretata
ca un simplu impuls instinctual de a manca. Mai degraba, reprezintd un program
neuroendocrin strans coordonat in care semnalele legate de post, cum ar fi grelina,
hipoglicemia, aportul vagal si activitatea motorie indusa de motilind, converg pe
circuitele orexigenice hipotalamice, in timp ce semnalele legate de alimentatie,
cum ar fi distensia gastrica, nutrientii intestinali, GLP-1, CCK, PYY, glucoza, insulina
si leptina, reduc progresiv acea tendinta. Echilibrul dintre aceste sisteme opuse
determind nu doar cand este initiata si incheiatd o masa, ci si cat de eficient
mentine organismul homeostazia energetica in timp.

CONSUMUL ALIMENTAR HEDONIC SI BAZAT PE RECOMPENSE

n timp ce foamea homeostatica este in principal un réspuns biologic la deficitul
acut de energie, foamea hedonica se refera la dorinta de a manca in absenta unei
nevoi calorice imediate. In acest stadiu, consumul de alimente nu mai este
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determinat in principal de necesitatea metabolica, ci de recompensa, placere,
anticipare si semnificatia motivationala a alimentelor placute.

Circuitul cortical si mezolimbic legat de recompensda poate suprasolicita
controlul energetic hipotalamic, favorizand consumul de alimente bogate in
energie, grasimi si zahar, chiar si atunci cand foamea fiziologica adevarata este
absenta. Foamea hedonica ar trebui, prin urmare, sa fie inteleasa nu ca o
caracteristica secundara sau incidentala a apetitului, ci ca un determinant major si
biologic semnificativ al comportamentului alimentar uman.

Aceasta distinctie este esentiala deoarece alimentatia in viata de zi cu zi este
rar explicata doar prin mecanisme homeostatice.

Alegerea alimentelor, initierea meselor si persistenta consumului de alimente
sunt puternic influentate de valoarea senzoriald, emotionalda si simbolica a
alimentelor. Foamea hedonicd nu este, asadar, doar un strat suplimentar de apetit
peste un sistem fiziologic altfel stabil; mai degraba, este o componentd centrald a
comportamentului alimentar in mediile moderne de alimentatie, mai ales acolo
unde alimentele foarte pldcute la gust sunt disponibile in mod constant. in astfel de
conditii, sistemele biologice care au evoluat initial pentru a favoriza achizitia de
calorii si supravietuirea pot deveni maladaptive, promovand supraalimentarea,
cresterea in greutate si dificultati persistente in reglarea aportului.

O caracteristica definitorie a foamei hedonice este natura sa multifactoriala.

Spre deosebire de foamea homeostatica, care este mai direct legata de nevoia
metabolicd imediatd, foamea hedonica depinde de o gama larga de procese de
ordin superior, inclusiv invatarea, cognitia, memoria, obiceiurile, starea emotionala
si expunerea senzoriala. Este modelatda nu doar de proprietatile intrinseci de
recompensa ale alimentelor, ci si de contextul psihologic si social in care sunt
intalnite alimentele. Indiciile senzoriale, experienta personala, tiparele de stil de
viata si starea emotionala influenteaza toate intensitatea cu care mancarea este
dorita, anticipata si consumata.

Printre acesti determinanti, anticiparea pare a fi deosebit de puternica.

Consumul hedonic poate fi initiat nu de deficitul real de nutrienti, ci de
asteptarea placerii asociate cu mancarea. Vederea, mirosul, descrierea sau chiar
gandul la alimentele placute pot activa sistemele cerebrale legate de recompensa
si genera o dorintad puternica de a manca. Acesta este un motiv pentru care mediile
bogate in alimente au o influentd atat de profunda asupra comportamentului.
Publicitatea, vitrinele, ritualurile sociale si expunerea repetatd la alimente
atragatoare pot stimula apetitul chiar si atunci cand rezervele de energie sunt
complet adecvate. Prin aceste mecanisme, expunerea la mediu este tradusa intr-
un impuls motivational biologic semnificativ.

La nivel neurobiologic, foamea hedonica este strans legata de circuitele de
recompensa, in special de cdile care implica dopamina, precum si de semnalizarea
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endocanabinoida, opioida si orexina. Aceste sisteme nu fac doar ca mancarea sa fie
placuta; ele cresc valoarea motivationald a mancarii si directioneaza atentia, pofta
si urmarirea comportamentala catre stimuli recompensati. Ca urmare, alimentele
placute pot dobandi o importanta disproportionata, in special atunci cand devin
asociate cu confortul, reducerea stresului, calmarea emotionala, satisfactia sociala
sau formarea obiceiurilor. Consumul alimentar legat de recompensa este, prin
urmare, reglat de o retea neurala distribuita si foarte interactiva, mai degraba decat
de un singur centru al apetitului.

O caracteristica importanta a foamei hedonice este ca aceasta pare sa fie relativ
independenta de compozitia corporala.

O motivatie puternica bazatd pe recompense catre alimente poate aparea chiar
siin absenta excesului de greutate corporald, in timp ce persoanele cu obezitate nu
prezintd neaparat o foame hedonica uniform crescuta. Prin urmare, relatia dintre
alimentatia bazata pe recompense si adipozitate este doar partiala si este modelata
de multi alti factori, inclusiv controlul impulsurilor, reglarea emotionala, mediul
alimentar, obiceiurile personale si raspunsurile comportamentale invatate. Aceasta
distinctie este clinic importanta deoarece subliniaza ca foamea hedonica nu poate
fi redusa doar la obezitate si nu ar trebui interpretata simplu ca o consecinta a
cresterii masei corporale.

Aceasta independenta relativa ajuta, de asemenea, sa explice de ce foamea
hedonica nu prezice intotdeauna consumul efectiv de alimente intr-un mod direct
sau liniar.

Persoanele cu un impuls hedonic ridicat pot manifesta o biasare (partinire)
atentionald crescuta catre alimentele placute si un raspuns neural mai mare la
indicii legati de alimente, totusi nu consuma neaparat mai multa mancare in fiecare
situatie.

Foamea hedonicd poate fi inteleasd mai precis ca o formda de vulnerabilitate
motivationald decdt ca o mdsurd cantitativd directd a aportului caloric.

in practic3, devine deosebit de relevant atunci caind coexistd cu un control
inhibitor slab, stres cronic, suferinta emotionald, expunere obisnuita la indicii sau
alte conditii care faciliteazd consumul excesiv. In acest sens, foamea hedonica
actioneaza mai degraba ca un factor modificator important al riscului decat ca o
cauza determinanta unica a supraalimentarii.

Profilul senzorial al alimentelor placute contribuie, de asemenea, substantial la
alimentatia bazata pe recompense. Oamenii prezinta o preferinta timpurie si
inradacinata biologic pentru gusturile dulci, sarate si grase, probabil reflectand
presiuni evolutive care au favorizat alimentele sigure si bogate in energie.

Tn mediile contemporane, totusi, acest prejudiciu senzorial antic este exploatat
in mod repetat de mediile alimentare in care alimentele foarte procesate si bogate
in energie sunt ieftine, accesibile si concepute special pentru a maximiza
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accesibilitatea. Problema, asadar, nu este doar existenta preferintei gustative in
sine, ci interactiunea dintre biologia recompensei antice si abundenta moderna.
Foamea hedonicd devine deosebit de problematica atunci cdnd sistemele neuronale
de recompensd sunt stimulate in mod constant de alimente concepute pentru a
intensifica pofta si consumul repetat.

Foamea hedonicd este, de asemenea, profund influentatd de contextul
psihosocial. Starea socio-economica, credintele culturale, practicile alimentare ale
familiei, religia, educatia si stilul de viatda modeleaza toate exprimarea alimentatiei
motivata de recompense.

Accesibilitatea alimentelor nesanatoase, practicile alimentare permisive sau
incarcate emotional Tn timpul copildriei si asocierile culturale dintre alimente,
dimensiunea corpului si bunastare pot modula modul in care mancatul hedonic
este exprimat Tn randul indivizilor si populatiilor. Aceste observatii subliniaza faptul
ca foamea hedonica nu este doar un proces biologic generat intern; aceasta este
continuu amplificata, restrictionata sau redirectionatd de contextul social si de
mediul inconjurator. Aceasta complexitate face ca abordarea la nivel de populatie
sa fie deosebit de dificild, deoarece fortele motivationale sunt diverse si foarte
individualizate.

Din perspectiva clinica, semnificatia foamei hedonice consta in capacitatea sa
de a slabi alinierea normala intre necesarul de energie si aportul alimentar. Atunci
cand caile de recompensa depdsesc in mod repetat semnalele de satietate
homeostaticd, alimentatia devine progresiv decuplati de cerintele metabolice. Tn
timp, acest lucru poate contribui la un aport caloric excesiv, cresterea in greutate
si un risc crescut de obezitate, diabet zaharat de tip 2, hipertensiune arteriala si boli
cardiovasculare. Tn acest sens, foamea hedonicd nu este doar un inconvenient
comportamental sau o preferinta de stil de viata, ci un contributor semnificativ la
fiziopatologia bolilor metabolice.

n acelasi timp, foamea hedonica nu ar trebui si fie simplificat3 excesiv ca o
problema de autocontrol slab sau lipsa de vointa.

Consumul alimentar determinat de recompense apare din interactiunea
predispozitiei biologice, a cailor neuronale de intarire, a stimularii senzoriale, a
starii emotionale, a procesarii cognitive, a formarii obiceiurilor si a expunerii la
mediu. Din cauza acestei complexitati, strategiile individualizate sunt mai probabil
sa fie mai eficiente decat recomandarile uniforme. Unii indivizi pot raspunde in
principal la interventii comportamentale sau cognitive, in timp ce altii pot beneficia
mai mult de modularea farmacologica a apetitului, de strategiile de reglare
emotionala sau de restructurarea mediului. Recunoasterea acestor distinctii este
esentialad pentru a intelege de ce pacientii raspund atat de diferit la interventiile de
stil de viata, terapia comportamentala si tratamentul farmacologic.
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n cadrul arhitecturii mai largi a controlului apetitului, foamea hedonic3 poate
fi consideratd, prin urmare, un sistem motivational paralel care interactioneaza
continuu cu semnalizarea homeostatica. Nu Tnlocuieste foamea homeostatica, dar
o poate modifica, intensifica sau suprima. Aceasta interactiune este deosebit de
relevanta in contextul tratamentului modern al obezitatii, unde terapia eficienta
necesitd din ce in ce mai mult o atentie simultand asupra determinantilor
metabolici si a celor legati de recompensa ai comportamentului alimentar.

Agenti precum agonistii receptorilor GLP-1 pot reduce nu doar dimensiunea
meselor prin mecanisme legate de satietate, ci si atractia motivationala a
alimentelor prin modularea semnalizarii intestin-creier si a raspunsului la
recompensa. O intelegere mai completa a foamei hedonice este, prin urmare,
esentiala pentru a explica de ce mancatul persista adesea dincolo de necesitatea
fiziologica si de ce gestionarea cu succes a obezitatii trebuie sa abordeze atat
dimensiunile metabolice, cat si cele motivationale ale apetitului.

MODULAREA FOAMEI PRIN INTERMEDIUL MICROBIOTEI

Tn ultimii ani, microbiota intestinald a aparut ca un strat suplimentar important
in reglarea foamei si a echilibrului energetic.

n timp ce modelele clasice de control al apetitului s-au concentrat in principal
pe hipotalamus, tractul gastrointestinal, tesutul adipos si pancreasul endocrin,
intelegerea actuala recunoaste din ce Tn ce mai mult cd microorganismele
intestinale participa si ele la aceasta retea de reglare prin efectele lor asupra
metabolismului gazdelor, secretiei de hormoni, permeabilitatii intestinale si
comunicarii intestin-creier.

Microbiota intestinala contribuie nu doar la programarea imunitara si la
homeostazia metabolica, ci si la circuitul care regleaza apetitul prin intermediul
céilor sistemice si neuronale. In acelasi timp, acest domeniu rimane complex si incd
doar partial rezolvat, deoarece multe dintre dovezile disponibile sunt descriptive,
frecvent bazate pe modele animale sau studii mici pe oameni, si nu sunt inca
complet validate.

Aceasta precautie este importanta deoarece microbiota nu ar trebui sa fie
prezentata ca un singur organ uniform al foamei. Mai degraba, trebuie inteleasa ca
un sistem modulator capabil sa influenteze apetitul prin multiple mecanisme partial
suprapuse. Acestea includ: reglarea hormonilor asociati cu foamea, cum ar fi
grelina, leptina, insulina, GLP-1 si peptidele YY; productia de metaboliti microbieni
care actioneaza asupra cailor entero-endocrine, neuronale si metabolice; si
modificarea permeabilitatii intestinale si a tonului inflamator, care pot afecta
secundar homeostazia energetica sistemicd. in acest sens, foamea determinatd de
microbiotd nu reflectd un sistem de apetit separat, ci un strat biologic activ care
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interactioneazd cu circuitele endocrine si neuronale existente implicate in
comportamentul alimentar.

Unul dintre conceptele centrale in acest domeniu este disbioza, adesea
descrisa operational ca o diversitate microbiand redusa sau o compozitie
microbiana alteratd. Diversitatea redusa a microbiotei a fost asociata cu
concentratii mai mari de leptina serica atat la persoanele slabe, cat si la cele obeze.

in obezitate, permeabilitatea intestinald crescutd poate permite translocarea
componentelor microbiene in tesutul adipos, unde acestea pot afecta semnalizarea
leptinei si pot contribui la disglisemie si rezistenta la insulind. Aceste observatii sunt
deosebit de relevante deoarece leptina este un semnal major pe termen lung al
suficientei energetice. Daca procesele legate de microbiota reduc raspunsul la
leptind, cuplarea normala intre depozitele adipoase si semnalizarea centrala a
satietatii poate fi slabitda, favorizand potential foamea persistenta, reglarea
deficitara a meselor sau feedbackul defectuos intre rezervele de energie si aportul
alimentar.

De asemenea, microbiota pare capabild sa moduleze cdile legate de insuling,
ceea ce reprezinta o altd rutd importanta prin care aceasta poate influenta
comportamentul alimentar.

Diversitatea bacteriana redusa a fost asociata cu o rezistenta crescuta la
insuling, iar schimbarile experimentale Tn compozitia microbiana intestinala au fost
demonstrate a inhiba foamea in modelele animale prin imbunatatirea sensibilitatii
la insulind si reducerea expresiei neuropeptidei Y. Acest mecanism este biologic
plauzibil deoarece insulina, dincolo de efectele sale metabolice periferice,
actioneaza si central pentru a modifica foamea prin circuite hipotalamice, inclusiv
cele care implica cadile legate de AgRP. Schimbdrile induse de microbiotd in
sensibilitatea la insulind pot avea, asadar, atdt consecinte metabolice, cat si
comportamentale, modeldnd nu doar gestionarea substantelor, ci si reglarea
neuroendocrind a apetitului.

O a doua cale majora de influenta a microbiotei implica prebioticele si
capacitatea lor de a modifica eliberarea hormonilor de satietate. Substraturile
prebiotice, cum ar fi inulina si oligofructoza, au demonstrat in anumite contexte ca
pot suprima foamea prin cresterea sintezei de GLP-1 si peptide YY, in timp ce reduc
simultan productia de grelind. Acest model este deosebit de relevant deoarece
stabileste o legatura directa intre biologia microbiotei si semnalizarea satietatii
legata de incretine. Daca produsele de fermentatie microbiana sporesc GLP-1 si
peptidele YY in timp ce suprima grelina, mediul endocrin se schimba de la initierea
mesei catre satietate. Cu toate acestea, efectele interventiilor prebiotice nu sunt
complet uniforme in randul populatiilor. Unele studii, in special cele efectuate pe
copii cu obezitate, au gasit reduceri ale consumului de alimente fara modificari
clare in semnalizarea GLP-1, peptide YY sau insulina si, in unele cazuri, chiar cresteri
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paradoxale ale ghrelinei. Astfel de discrepante reflecta probabil heterogenitatea in
ceea ce priveste varsta, starea metabolicd de baza, designul studiului, durata
interventiei si interpretarea punctelor finale endocrine.

Poate cea mai bogata zona mecanistica a foamei induse de microbiota implica
postbiotice, in special acizii grasi cu lant scurt (SCFA) precum butiratul, propionatul
si acetatul. Acesti metaboliti sunt generati prin fermentarea bacteriand a
polizaharidelor nedigerabile si functioneaza ca molecule de semnalizare
importante n cadrul axei microbiota-intestin-creier. Efectele lor asupra apetitului
nu sunt unidirectionale.

e in anumite conditii, SCFA-urile pot stimula foamea homeostaticd prin
favorizarea semnalizarii legate de ghrelina si inhibarea secretiei de insulina
prin intermediul receptorului 3 pentru acizii grasi liberi si a cailor
receptorului 41 cu proteine G.

e in alte contexte, Tnsd, SCFA-urile pot suprima foamea prin receptorul de
acizi grasi liberi 2 si receptorul cuplat la proteina G 43, promovand
eliberarea de GLP-1, peptide YY, insulina si leptina.

Astfel, acizii grasi cu lant scurt pot avea atat efecte orexigenice, cat si
anorexigenice, in functie de metabolitul implicat, receptorul angajat, tesutul tinta
si starea metabolica inconjuratoare.

Printre acizii grasi cu lant scurt, propionatul si acetatul au atras un interes
deosebit. Propionatul colonic poate reduce foamea hedonica prin inhibarea
circuitului de recompensa central, sugerand ca metabolitul derivat din microbiota
poate influenta nu doar alimentatia homeostatica, ci si alimentatia bazata pe
recompensa.

Acetatul, prin contrast, pare capabil sa traverseze bariera hematoencefalica si
sa inhibe direct neuronii AgRP hipotalamici, diminuand astfel semnalizarea
orexigenica la nivel central.

Aceste descoperiri sunt deosebit de semnificative deoarece sugereaza ca
produsele microbiene pot modula nodurile hipotalamice cheie, considerate
traditional in domeniul reglementarii neuroendocrine clasice.

Un alt metabolit derivat din microbiotda de interes este succinatul.
Concentratiile circulante de succinat au fost raportate ca fiind crescute in obezitate,
iar interventiile pentru pierderea in greutate au fost asociate cu o compozitie
alteratd a microbiotei impreuna cu niveluri mai scazute de succinat circulant. Cu
toate acestea, constatarile experimentale raman inconsistente, in special intre
diferitele modele animale. Prin urmare, succinatul reprezintda un metabolit care
este biologic plauzibil si potential relevant pentru reglarea apetitului, dar nu este
suficient de bine stabilit pentru a sustine concluzii definitive despre rolul sau precis
in controlul foamei.
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Indolul ofera o alta legatura interesanta intre microbiota si reglarea apetitului.
Se pare c3 este capabil s suprime foamea prin stimularea eliber&rii de GLP-1. in
plus, indolul poate spori productia de triptofan, care la randul sau promoveaza
eliberarea de 5-hidroxitriptofan din celulele enteroendocrine. Deoarece
semnalizarea serotonergica este recunoscuta ca avand proprietati anorexigene si
poate imbunatati sensibilitatea la insulina, influentand in acelasi timp caile asociate
cu AgRP, acest mecanism ofera un alt exemplu de model in care microorganismele
intestinale pot afecta apetitul indirect prin biologia neurotransmitatorilor gazdelor,
mai degraba decat prin cdile endocrine clasice.

Microbiota poate contribui, de asemenea, la reglarea foamei prin semnalizarea
legatd de GABA. Bacteriile intestinale sunt capabile sa produca GABA din
glutamatul dietetic, iar GABA este din ce in ce mai considerat una dintre moleculele
cheie implicate Tn comunicarea intestin-creier. Prin aceasta cale, activitatea
microbiana poate influenta circuitele foamei care implica activitatea neuronilor
AgRP. Tn plus, persoanele cu obezitate par si aibd o populatie redusd de
microorganisme fermentatoare de glutamat, impreund cu niveluri crescute de
glutamat circulant, constatare care se aliniaza cu dovezile preclinice care leaga caile
legate de glutamat de echilibrul energetic. Desi aceste mecanisme sunt inca in curs
de definire, ele intaresc ideea ca reglarea microbiand a apetitului depdseste
secretia hormonald si include comunicarea asemdndtoare neurotransmitdtorilor
intre intestin si sistemul nervos central.

Luate Tmpreund, aceste observatii sugereaza ca microbiota intestinala poate
modula foamea prin cel putin trei mecanisme largi.

e in primul rand, poate altera secretia sau actiunea hormonilor gazdelor
implicati in foame si satietate, inclusiv ghrelina, leptina, insulind, GLP-1 si
peptide YY.

e Tnal doilea rand, poate genera metaboliti precum acizii grasi cu lant scurt,
succinatul si indolul, care influenteaza cadile endocrine, neuronale si
metabolice.

e in al treilea rand, poate afecta integritatea barierei intestinale si
semnalizarea inflamatorie, modificand astfel indirect metabolismul
sistemic si reglarea centrala a apetitului.

Aceasta influentd multidimensionala ajuta la explicarea de ce foamea
determinata de microbiota este din ce in ce mai consideratd o componenta
integranta a axei intestin-creier-metabolism mai largi, mai degraba decat o
caracteristica periferica sau incidentala a controlului apetitului.

n acelasi timp, domeniul rimane marcat de o incertitudine substantial3.

Studiile clinice concepute pentru a modula microbiota intestinala Tn scopul
reducerii foamei si promovarii controlului greutatii au dat rezultate contradictorii,
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iar rolul exact al microbiotei in reglarea apetitului uman necesita inca clarificari
suplimentare.

Acest punct este critic deoarece plaseaza foamea determinata de microbiota in
contextul sau stiintific corect: este un regulator promitadtor, dar inca nerezolvat
complet, al apetitului. Multe dintre asocierile raportate sunt biologic plauzibile, dar
nu toate sunt reproductibile clinic, iar interferenta cauzalda ramane dificila n
populatiile umane heterogene.

Cu toate acestea, relevanta foamei induse de microbiota pentru fiziologia mai
larga a apetitului este considerabila. Prin influentarea GLP-1, peptidul YY, grelina,
sensibilitatea la insulind, activitatea AgRP si chiar alimentatia legata de
recompensa, microbiota interactioneaza direct cu aceleasi cai neuroendocrine care
stau la baza foamei homeostatice, foamei hedonice si terapiei bazate pe incretine.
Din acest motiv, microbiota intestinala este cel mai bine inteleasa nu ca un sistem
de apetit separat, ci ca un amplificator si modulator biologic al circuitelor de foame
deja stabilite. Aceasta perspectiva sugereaza, de asemenea, ca viitoarele abordari
terapeutice pentru obezitate si bolile metabolice ar putea combina din ce in ce mai
mult tintirea farmacologica a cailor incretinice cu interventii dietetice, prebiotice,
probiotice si orientate mai larg catre microbiom.

HORMONII INCRETINICI iN APETIT SI ECHILIBRUL ENERGETIC

Printre semnalele endocrine care leaga aportul de nutrienti de adaptarea
metabolicd postprandiala, hormonii incretinici (incretinele) ocupa o pozitie
centrald. Tn contextul regldrii foamei, importanta lor se extinde dincolo de
homeostazia glucozei, deoarece leaga prezenta nutrientilor 1in tractul
gastrointestinal de semnalizarea satietatii, controlul motor gastric si reglarea mai
larga a metabolismului carbohidratilor si lipidelor.

Incretinele sunt cel mai bine intelese ca mediatori cheie ai tranzitiei de la
consumul de masd la satietatea postprandiald, fdcdnd parte din secventa fiziologicd
prin care foamea este progresiv suprimatd dupd consumul de alimente.

in cadrul modelelor integrate de reglare a apetitului, incretinele actioneaza
alaturi de distensia gastrica, detectarea nutrientilor intestinali, peptidele YY,
colecistokining, insulind si feedback-ul legat de glucoza, subliniind rolul lor ca
intermediari endocrini majori intre intestin si sistemul nervos central.

Termenul efectului incretinic se refera la augmentarea secretiei de insulina
dupa ingestia de nutrienti pe cale orala comparativ cu administrarea intravenoasa
de glucoza, reflectdnd contributia semnalelor derivate din intestin la functia
endocrina pancreatica.

Cele doua incretine principale sunt peptidele 1 asemanatoare glucagonului
(GLP-1) si polipeptida insulinotropa dependenta de glucoza (GIP).
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GIP este secretat de celulele K din intestinul subtire proximal, Tn special ca
raspuns la grasimile si carbohidratii din dieta, in timp ce GLP-1 este secretat de
celulele L din ileonul distal si colon dupa trecerea nutrientilor. Aceasta distinctie
anatomica este semnificativa din punct de vedere fiziologic deoarece reflecta
raspunsuri regionale si temporale diferite la alimentele ingerate si ajuta la
explicarea motivului pentru care GLP-1 si GIP au efecte suprapuse, dar non-
identice.

Din perspectiva metabolica, atdt GLP-1 cdt si GIP sunt insulinotrope in conditii
de hiperglicemie, ceea ce inseamnd cd ele imbundtdtesc secretia de insulind
stimulata de glucozd din celulele beta pancreatice. Aceasta actiune formeaza piatra
de temelie a fiziologiei incretinelor.

Cu toate acestea, cei doi hormoni difera in mai multe moduri relevante din
punct de vedere clinic.

e GIP este in general considerat a fi incretina fiziologica dominanta in ceea ce
priveste contributia sa la raspunsul total de insulina postprandial, in timp
ce

e GLP-1 are o influentd mai puternica asupra suprimarii apetitului si
reglementarii motorii gastrice.

Aceasta distinctie este deosebit de importanta in contextul controlului foamei,
deoarece clarifica faptul ca biologia incretinelor nu poate fi redusa doar la secretia
de insulina. Mai degraba, incretinele opereaza la intersectia dintre detectarea
nutrientilor, functia insulelor pancreatice, generarea satietatii, cinetica
gastrointestinala si homeostazia energetica pe termen lung.

GLP-1 ca hormon incretinic legat de satietate

Printre incretine, GLP-1 are cea mai directa si bine caracterizata relevanta in
reglarea apetitului:

— Tmbunatateste secretia de insulind dependenta de glucoz3,

— suprima glucagonul in timpul hiperglicemiei,

— Incetineste golirea gastrica,

— reduce apetitul,

— scade aportul alimentar si

— promoveaza satietatea, in special la concentratii farmacologice.

in termeni fiziologici, GLP-1 ocupd o pozitie strategicd in cadrul mai larg al
controlului foamei, actionand ca unul dintre principalele semnale inhibitoare
eliberate dupa expunerea la nutrienti si contribuie la faza intermediara a satietatii
postprandiale.

Rolul GLP-1 in promovarea satietatii rezulta din combinatia actiunilor centrale
si periferice.
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— La nivel central, semnalizarea GLP-1 este reprezentata in trunchiul cerebral
al mamiferelor, in special in nucleul tractului solitar, precum si in regiunile
hipotalamice implicate in reglarea apetitului. Atat GLP-1 sistemic, cat si cel
derivat din creier participa la semnalizarea catre caile centrale care
regleaza dimensiunea mesei, satietatea si suprimarea aportului
suplimentar. Acest lucru plaseaza GLP-1 la o interfata strategica intre
informatiile endocrine derivate din intestin si circuitele neuronale care
regleaza comportamentul alimentar postprandial.

— La nivelul periferic, GLP-1 are un efect deosebit de important asupra
stomacului prin intarzierea golirii gastrice. Aceasta incetinire a motilitatii
gastrice pare sa fie mediata cel putin partial printr-o cale neuronala care
implica nervii vagali aferenti, trunchiul cerebral si iesirea vagala eferenta.
GLP-1, de asemenea, atenueaza contractiile propagate antrale induse de
masa, Imbunatateste tonusul piloric si contribuie la mecanismul de frana
ileald. Tmpreund, aceste actiuni incetinesc livrarea nutrientilor in circulatie,
reduc excursiile glicemice postprandiale, prelungesc senzatia de plin gastric
si intaresc satietatea.

n termeni practici, GLP-1 nu doar c& reduce dorinta de a manca prin efecte
centrale directe, dar amplifica si senzatia de satietate prin modificarea ratei de
tranzit gastrointestinal.

GLP-1 poate, de asemenea, sa suprime secretia de acid gastric, posibil prin
mecanisme care implicd eliberarea de somatostatind, desi unele aspecte ale
fiziologiei endogene a GLP-1 in reglarea motorie gastrica raman partial definite.
Aceasta nuanta este importanta deoarece ilustreaza un principiu mai larg in
biologia incretinelor: desi actiunile farmacologice ale GLP-1 sunt acum bine stabilite
si exploatabile clinic, contributia precisa a GLP-1 endogen la fiecare aspect al
fiziologiei gastrointestinale normale continua sa fie rafinata.

Luate Tmpreunad, aceste caracteristici fac din GLP-1 o incretind prototipica
legatd de satietate. Este eliberat dupa expunerea la nutrienti, imbunatateste
secretia de insulind atunci cand este metabolic adecvat, suprima glucagonul in
conditii hiperglicemice, intarzie golirea gastrica, promoveaza senzatia de satietate
si reduce apetitul prin semnalizarea intestin-creier. Profilul sdu biologic se extinde,
asadar, mult dincolo de controlul glicemic si sustine puternic conceptul de reglare
a foamei ca un proces neuroendocrin integrat.

GIP ca o incretina metabolica importanta, dar mai complexa

Comparativ cu GLP-1, rolul GIP in foame si echilibrul energetic este mai
complex si oarecum mai controversat.

GIP este secretat de celulele K din intestinul subtire superior, in special ca
raspuns la grasimi si carbohidrati, si imbunatateste secretia de insulina stimulata
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de glucoza din celulele beta. Spre deosebire de GLP-1, totusi, GIP stimuleaza si
secretia de glucagon atunci cand nivelurile de glucoza sunt scazute sau normale, o
dualitate care deja 1l deosebeste de actiunea predominant glucagonostatica a GLP-
1 1n timpul hiperglicemiei.

Spre deosebire de GLP-1, GIP nu are un efect semnificativ asupra golirii gastrice
si, prin urmare, ii lipseste unul dintre cele mai importante mecanisme periferice de
promovare a satietatii asociate cu GLP-1. Aceasta distinctie fiziologica ajuta la
explicarea motivului pentru care GLP-1 are un rol mai direct si clinic evident in
suprimarea aportului alimentar, in timp ce GIP poate influenta greutatea corporala
si_echilibrul energetic indirect prin intermediul cailor metabolice pancreatice,
tisulare adipoase si sistemice.

Cu toate acestea, GIP nu este irelevant pentru satietate. Atat GIP, cat si GLP-1
activeaza receptorii lor respectivi in neuroni distincti ai sistemului nervos central,
inclusiv in circuitele hipotalamice implicate in satietate, si ambii hormoni par
capabili sa traverseze bariera hematoencefalica din circulatia sistemica. Acest lucru
sugereaza ca GIP participa la reglarea apetitului central, desi probabil intr-un mod
mai putin dominant sau mai putin izolat decat GLP-1. Imaginea de ansamblu este,
asadar, una in care GIP contribuie la semnalizarea neuroendocrina legata de
satietate, dar cele mai distinctive efecte fiziologice ale sale sunt probabil Tn afara
stomacului si dincolo de cadrul clasic al golirii gastrice intarziate.

Incretinele si metabolismul tesutului adipos

O dimensiune deosebit de importanta a biologiei incretinelor este rolul
tesutului adipos ca tinta a actiunii hormonale. Acest lucru este valabil Tn special
pentru GIP. GIP are un rol anabolic in tesutul adipos alb, promoveaza eliminarea
trigliceridelor din circulatie, imbunatateste activitatea lipoproteinei lipazei (LPL) si
faciliteaza stocarea trigliceridelor in adipocite.

Tn conditii de hiperinsulinemie si hiperglicemie la indivizi slabi si sanatosi,
infuzia de GIP a fost asociata cu:

— un flux sanguin crescut in tesutul adipos subcutanat abdominal,

— o0 absorbtie crescuta a glucozei,

— o reesterificare crescuta a acizilor grasi liberi,

— o activitate mai mare a lipoproteinei lipaze (LPL),

— o hidroliza crescuta a trigliceridelor si

— o stocare neta mai mare a trigliceridelor.

Aceste constatari sustin opinia ca GIP poate Imbunatati gestionarea lipidelor
exogene si favorizeaza redistribuirea acestora catre depozitele adipoase in loc de
tesuturile ectopice.

Tn acelasi timp, aceasta biologie a alimentat o dezbatere de lunga durati cu
privire la faptul ca daca GIP ar putea fi, de asemenea, obezogen prin promovarea
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stocarii grasimilor. Aceasta controversa este deosebit de relevanta in orice discutie
despre reglarea foamei si echilibrul energetic, deoarece arata ca nu toate actiunile
incretinelor sunt uniform anorexigene sau reducatoare de greutate in sens simplu.
Unele efecte pot imbunatati flexibilitatea metabolica si repartizarea nutrientilor, in
timp ce altele par sa faciliteze stocarea adiposului.

Interpretarea fiziologica, cel mai probabil, pare sa depinda in mare masura de
context. Stocarea eficientd a nutrientilor excedentari in tesutul adipos poate fi
protectoare in raport cu depozitarea ectopica a lipidelor in ficat sau muschi, totusi
stocarea excesivda sau dereglementata ar putea contribui in continuare la
adipozitatea pe termen lung.

Prin contrast, GLP-1 pare sa influenteze tesutul adipos mai indirect.
Semnalizarea GLP-1 poate creste tonul simpatic prin cai centrale, sporind astfel
lipoliza, iar atat GLP-1 cat si GIP pot imbunatati indirect acumularea de grasime
hepatica si rezistenta la insulind prin cresterea secretiei de adiponectina si
reducerea hipertrigliceridemiei. Aceasta distinctie intre expresia mai directa a
receptorilor GIP in tesutul adipos si efectele mai indirecte ale GLP-1 asupra
tesutului adipos poate ajuta la explicarea de ce agonismul dual GLP-1/GIP a generat
un interes atat de mare in gestionarea obezitatii.

Disfunctia incretinelor in bolile metabolice

Relevanta fiziopatologica a incretinelor devine deosebit de clara in diabetul
zaharat de tip 2, in care efectul incretinic este semnificativ redus.

n termeni practici, glucoza orald nu mai produce réspunsul robust de insulina
observat la persoanele sanatoase. Aceasta afectare nu afecteaza cele doua axe
incretinice in mod egal. Actiunea insulino-tropa a GIP este profund diminuata in
diabet, fenomen adesea descris ca rezistenta la GIP, in timp ce capacitatea GLP-1
de a stimula secretia de insulina este in mare parte pastrata. Aceasta distinctie are
o importanta terapeutica majora si ajuta la explicarea motivului pentru care GLP-1
isi pastreaza un rol translational deosebit de puternic atat in controlul glicemic, cat
si in gestionarea apetitului.

Din perspectiva reglarii foamei, pastrarea selectiva a raspunsului la GLP-1 este
deosebit de demna de remarcat. Astfel, chiar si in starile de boala metabolica
caracterizate prin rezistenta la insulina si gestionarea afectata a nutrientilor, unele
mecanisme incretinicee legate de satietate rdman exploatabile farmacologic.

Prin contrast, biologia GIP in diabet pare mai complexa: efectele insulino-trope
pancreatice pot fi reduse, in timp ce actiunile asupra tesutului adipos pot rdmane
relativ conservate. Aceasta disociere ar putea contribui la o repartizare alterata a
nutrientilor si ar putea explica partial interesul actual puternic pentru strategiile cu
receptori duali, mai degraba decat pentru stimularea izolata a GIP.
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Semnificatia integrativa a incretinelor in reglarea foamei

in cadrul mai larg al fiziologiei foamei, incretinele pot fi intelese ca fiind
coordonatori postprandiali ai tranzitiei de la consumul de alimente la satietate si
stocarea nutrientilor:

— sunt eliberate ca raspuns la nutrientii ingerati,

— Tmbunatatesc secretia de insulind dependenta de glucoza,

— moduleaza secretia de glucagon,

— influenteaza circuitele centrale ale satietatii,

— afecteaza comportamentul motor gastric si

— participa la gestionarea lipidelor si biologia tesutului adipos.

Prin urmare, semnificatia lor nu se limiteaza la controlul glicemic, ci se extinde
la coordonarea mai multor evenimente fiziologice care modeleazd adaptarea
postprandiala si homeostazia energetica.

Pentru o abordare integrativa a reglarii foamei, acesta este un punct crucial.
Incretinele nu ar trebui considerate doar hormoni care scad glicemia. Mai degraba,
ele fac parte din arhitectura fiziologica prin care aportul de nutrienti este
transformat in scdderea foamei, imbunatatirea gestionarii metabolice
postprandiale si distributia coordonata a substantelor energetice intre tesuturi.
GLP-1 este incretina care promoveaza cel mai clar satietatea, avand efecte
puternice asupra apetitului si golirii gastrice, in timp ce GIP pare sa functioneze ca
un modulator metabolic mai larg, ale carui actiuni centrale, pancreatice si adipoase
pot deveni deosebit de importante atunci cand sunt combinate cu semnalizarea
GLP-1. Aceasta perspectiva integrata ofera baza pentru succesul terapeutic al
strategiilor moderne bazate pe incretine in obezitate si tulburarile metabolice
asociate.

EFECTE EXTRA-PANCREATICE ALE INCRETINELOR RELEVANTE PENTRU
HOMEOSTAZIA ENERGETICA

Desi incretinele au fost initial caracterizate pe baza actiunilor lor insulino-trope,
semnificatia lor fiziologica se extinde mult dincolo de functia insulelor pancreatice.
Aceasta relevanta mai larga este deosebit de importanta in contextul homeostaziei
energetice, deoarece reglarea foamei depinde nu doar de secretia de insuling, ci si
de controlul coordonat al motilitatii gastrice, semnalizarea satietatii, metabolismul
tesutului adipos, impartirea lipidelor, fiziologia cardiovasculara si remodelarea
scheletica.

Incretinele ar trebui intelese nu doar ca hormoni care reduc glicemia, ci si ca
regulatori sistemici ai adaptarii postprandiale care influenteaza multiple organe
implicate Tn aportul, distributia, stocarea si utilizarea substratelor energetice.

85



REGLAREA FOAMEI: CONTROL NEUROENDOCRIN INTEGRATIV AL ECHILIBRULUI ENERGETIC

Efecte gastrointestinale

Printre actiunile extra-pancreatice ale incretinelor, efectele gastrointestinale
ale GLP-1 sunt deosebit de importante pentru reglarea apetitului.

GLP-11ntarzie golirea gastrica, atenueaza contractiile antrale propagate induse
de masa, imbunatateste tonusul piloric si contribuie la mecanismul de frana ileala.
Tmpreund, aceste actiuni incetinesc livrarea nutrientilor in circulatie, reduc
fluctuatiile glicemice postprandiale si prelungesc senzatia de plin gastric,
amplificand astfel satietatea dupa consumul de alimente. Acest efect pare sa fie
mediat, cel putin partial, printr-o cale neuronala care implica semnalizarea vagala
aferenta, trunchiul cerebral si iesirea vagala eferenta, intarind conceptul mai larg
de integrare intestin-creier in controlul apetitului.

Acest profil gastrointestinal ajutd la explicarea de ce GLP-1 are o influenta
disproportionat de puternica asupra incetarii mesei si a satietatii postprandiale
comparativ cu GIP.

Prin Tncetinirea tranzitului gastric, GLP-1 ofera atat un sprijin mecanic, cat si
neuroendocrin al senzatiei de satietate. GIP, prin contrast, nu pare sa aiba un efect
comparabil asupra golirii gastrice. Aceasta distinctie este centrald pentru
diferentele fiziologice dintre cele doud incretine: GLP-1 functioneaza ca un
mediator mai direct legat de satietate prin mecanisme centrale si gastrice, in timp
ce GIP pare sa actioneze mai proeminent prin cdi metabolice si legate de tesutul
adipos.

GLP-1 poate, de asemenea, sa suprime secretia de acid gastric stimulata de
masa, posibil prin mecanisme care implica somatostatina. Aceasta observatie
evidentiaza o tema mai larga in biologia incretinelor: multe efecte farmacologice
sunt acum clar stabilite, in timp ce unele aspecte ale fiziologiei endogene a
incretinelor continua sa fie rafinate. Cu toate acestea, actiunile gastrointestinale
ale GLP-1 raman printre cele mai relevante din punct de vedere clinic caracteristici
care leaga semnalizarea incretinelor de controlul apetitului si de reglarea
metabolica postprandiala.

Efecte asupra sistemului nervos central

Importanta extra-pancreatica a incretinelor include, de asemenea, un
component semnificativ al sistemului nervos central.

Semnalizarea asociata cu GLP-1 este reprezentata in trunchiul cerebral al
mamiferelor, Tn special in nucleul tractului solitar, precum si in regiunile
hipotalamice implicate in controlul apetitului. La concentratii farmacologice, GLP-1
reduce apetitul, scade aportul alimentar si promoveaza satietatea. In plus, atat
GLP-1 cat si GIP pot activa receptorii lor respectivi in neuronii distincti ai sistemului
nervos central, inclusiv n circuitele hipotalamice care influenteaza satietatea, iar
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ambeii par capabili sa traverseze bariera hematoencefalica din circulatia sistemica,
desi doar GLP-1 este produs Tn interiorul creierului.

Aceste observatii plaseaza incretinele direct in arhitectura neuralda a
comportamentului alimentar, mai degraba decat sa le restrictioneze la functia
endocrina periferica. in acest cadru mai larg, GLP-1 si, intr-o masura mai mica, GIP
ar trebui priviti ca si componente ale aceleasi retele neuroendocrine distribuite
care leaga perceptia nutrientilor de reglarea apetitului la nivel hipotalamic si al
trunchiului cerebral. Aceasta integrare centrala poate ajuta, de asemenea, sa
explice de ce terapiile bazate pe incretine influenteaza nu doar dimensiunea mesei,
ci si preferinta alimentara, raspunsul la recompensa si experienta subiectiva a
satietatii.

Tesutul adipos si efectele hepatice-metabolice

Un domeniu extra-pancreatic deosebit de important al actiunii incretinelor este
metabolismul tesutului adipos, in special in cazul GIP.

GIP are un rol anabolic in tesutul adipos alb, promovand eliminarea
trigliceridelor din circulatie si stocarea acestora in adipocite prin cresterea
activitatii lipoprotein lipazei (LPL). in conditii de hiperinsulinemie si hiperglicemie
la indivizi slabi si sanatosi, infuzia de GIP a fost asociata cu un flux sanguin crescut
in tesutul adipos subcutanat abdominal, o absorbtie crescuta a glucozei, o
reesterificare crescuta a acizilor grasi liberi, o activitate LPL mai mare, o hidroliza a
trigliceridelor imbunatatita si o stocare neta mai mare a trigliceridelor. Aceste
constatari sustin opinia ca GIP faciliteaza gestionarea eficienta a lipidelor
postprandiale si poate reduce acumularea ectopica de lipide prin directionarea
nutrientilor catre depozitele adipoase.

Aceasta biologie ajuta la explicarea de ce GIP ramane controversat in contextul
obezitatii. Efectele sale asupra tesutului adipos au alimentat dezbaterea cu privire
la faptul ca ar putea avea o influentd potential obezogena prin promovarea
depunerii de grasime. Acesta este un punct important deoarece impiedica biologia
incretinelor sa fie interpretata in termeni excesiv de simplisti.

GIP poate sustine o repartizare metabolic favorabild a nutrientilor in anumite
contexte, Tnsa aceleasi procese ar putea teoretic contribui la expansiunea
adipocitelor daca excesul de nutrienti persista cronic. Semnificatia fiziologica a
stocarii lipidelor induse de GIP depinde, prin urmare, de contextul metabolic,
sensibilitatea la insulina si echilibrul dintre depozitarea adipoasa sigura si excesul
caloric pe termen lung.

Prin contrast, GLP-1 pare sa influenteze tesutul adipos indirect. Semnalizarea
centrald GLP-1 poate creste tonul simpatic, sporind astfel lipoliza in tesutul adipos.
n plus, atat GLP-1, cat si GIP pot produce efecte hepatice si metabolice benefice
prin cresterea secretiei de adiponectina si reducerea hipertrigliceridemiei, ceea ce
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poate, la randul sau, reduce acumularea de grasime hepatica, imbunatati rezistenta
la insulina si inhiba gluconeogeneza hepatica. Aceasta perspectiva mai larga este
extrem de relevanta pentru echilibrul energetic deoarece arata ca incretinele
participa nu doar la controlul aportului alimentar, ci si la directionarea, stocarea si
procesarea metabolica a nutrientilor dupa ce sunt consumati.

Agonismul receptorilor GLP-1 a fost, de asemenea, asociat cu imbunatatiri ale
profilului lipidic general, inclusiv reduceri ale colesterolului total in repaus,
colesterolului lipoproteinelor cu densitate mica si trigliceridelor, cresteri modeste
ale colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare si atenuarea cresterilor
postprandiale ale trigliceridelor si resturilor de chilomicroni aterogenici.

Aceste efecte legate de lipide intaresc si mai mult conceptul ca semnalizarea
incretinica contribuie la homeostazia energetica prin influentarea atat a aportului,
cat si a gestionarii metabolice ulterioare.

Efecte cardiovasculare

Actiunile cardiovasculare ale semnalizarii bazate pe incretine au devenit din ce
in ce mai importante deoarece extind relevanta hormonilor care regleaza apetitul
in domeniul mai larg al bolilor cardiometabolice pe termen lung.

Agonistii selectivi ai receptorilor GLP-1 au demonstrat reduceri ale
evenimentelor cardiovasculare adverse majore, inclusiv decesul cardiovascular,
infarctul miocardic nonfatal si accidentul vascular cerebral nonfatal, in studii mari
de rezultat.

Desi aceste observatii sunt farmacologice mai degraba decat pur fiziologice, ele
sustin puternic ideea ca incretinele influenteaza echilibrul energetic intr-un context
cardiometabolic mai larg.

Din punct de vedere mecanic, agonismul receptorilor GLP-1 pare capabil sa
produca mai multe efecte antiaterosclerotice. Acestea includ:

— reducerea tensiunii arteriale sistolice,

— cresterea excretiei renale de sodiu,

— vasodilatarea,

— pastrarea functiei endoteliale,

— cresterea productiei de oxid nitric,

— atenuarea semnalizarii pro-inflamatorii,

— reducerea permeabilitatii endoteliale si a apoptozei,

— scaderea formarii celulelor spumoase,

— polarizarea macrofagelor catre fenotipuri anti-inflamatorii si

— stabilizarea comportamentului celulelor musculare netede vasculare si a

integritatii capacului fibros.

Desi unele dintre aceste mecanisme sunt mai bine stabilite experimental decat
clinic, Tmpreuna sustin un model coerent in care semnalizarea incretinica modifica
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biologia vasculara Tn moduri care completeaza efectele sale asupra greutatii
corporale, controlului glicemic si metabolismului lipidic.

Pentru GIP, dovezile cardiovasculare raman mai putin directe. Contributia sa in
terapiile cu agonisti duali poate fi mediata mai mult printr-o gestionare
imbunatatita a grasimii totale si ectopice decat printr-un efect vascular direct bine
stabilit. Aceasta distinctie este importanta deoarece mentine un echilibru fiziologic
adecvat: GLP-1 are in prezent o bazad de dovezi cardiovasculare mai clara, in timp
ce GIP poate contribui mai indirect prin Tmbunatatirea gestionarii substratului
metabolic si reducerea poverii legate de adipozitate.

Efecte asupra oaselor si sistemului musculo-scheletic

Un alt domeniu emergent extra-pancreatic al actiunii incretinelor este
scheletul. Agonistii receptorilor GLP-1 pot promova formarea osului prin mai multe
cdi intracelulare, inclusiv prin diferentiere osteogenica imbunatatita a celulelor
stromale din maduva osoasa prin semnalizarea PKA/beta-catenind si activarea
cailor cAMP/PKA si MAPK in osteoblaste mature. Nivelurile scazute de GLP-1
circulant au fost asociate cu osteoporoza, iar agonistii receptorilor GLP-1 par a fiin
general siguri in ceea ce priveste riscul de fracturi, existand dovezi care sugereaza
ca acestia ar putea chiar reduce incidenta fracturilor Tn anumite contexte. Aceste
observatii indica faptul ca atat deficienta de GLP-1, cat si terapia bazata pe GLP-1
pot avea implicatii pentru sandtatea oaselor, desi acest domeniu ramane sub
investigatie activa.

GIP poate juca, de asemenea, un rol important in sanatatea scheletului. Se pare
ca are un efect anti-rezorbtiv deosebit de puternic, reprezentand o proportie
semnificativa din reducerea postprandiald a rezorbtiei osoase observata la adultii
sanatosi. GIP actioneaza direct asupra osteoclastelor pentru a inhiba resorbtia
0soasa, a reduce supravietuirea osteoclastelor si a intarzia formarea inelului de
actina. in plus, poate stimula acut formarea osului, deconecta resorbtia osoasa de
formarea osului, imbunatati maturitatea colagenului, reduce diametrul fibrilelor de
colagen in culturile de osteoblaste si imbunatati proprietatile materialelor tesutului
osos in modelele preclinice. Aceste observatii sunt extrem de relevante deoarece
intaresc un concept mai larg al fiziologiei postprandiale: aportul de nutrienti
declanseaza nu doar secretia de insulina si satietatea, ci si semnale anabolice
coordonate care afecteaza turnoverul scheletului si remodelarea tesuturilor.

La nivelul musculo-scheletic, modularea GIP poate, de asemenea, sa se
intersecteze cu preocuparile legate de sarcopenie. Observatiile experimentale au
ridicat posibilitatea ca GIP sa poata promova diferentierea adipogenica a celulelor
precursoare musculare. In prezent, aceasta rdmane mai mult un semnal de
precautie si necesitate de studiu suplimentar decat un efect advers clinic confirmat,
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dar este o consideratie relevanta in discutiile viitoare despre compozitia corporal3,
calitatea muschilor si adaptarea metabolica pe termen lung.

Semnificatia Integrativa

Luate impreund, aceste actiuni extra-pancreatice intaresc un principiu central
al fiziologiei foamei: incretinele nu sunt doar peptide insulino-tropice, ci si
regulatori neuroendocrini integrativi ai echilibrului energetic.

— GLP-1 leaga expunerea la nutrienti de satietate prin cdi centrale si
gastrointestinale, Tncetineste golirea gastrica, imbunatateste gestionarea
lipidelor si confera beneficii cardiovasculare.

—  GIP participa la satietate la nivel central, dar pare a fi deosebit de important
in biologia tesutului adipos, in partajarea lipidelor postprandiale si in
metabolismul scheletului, ramanand totodata mai dependent de context
atat din perspectiva fiziologica, cat si terapeutica.

Privite in acest mod, incretinele servesc ca si coordonatori sistemici ai tranzitiei
de la consumul de alimente la asimilarea nutrientilor, stocarea acestora si
adaptarea metabolica.

Relevanta lor pentru homeostazia energetica nu consta doar in efectele asupra
secretiei de insulind si suprimarii apetitului, ci si in capacitatea lor de a influenta
gestionarea specifica a tesuturilor a substratelor energetice in sistemele multiple
de organe.

Implicatii clinice si terapeutice

Relevanta terapeutica a fiziologiei foamei a devenit deosebit de evidenta odata
cu dezvoltarea terapiilor bazate pe incretine pentru obezitate si DZ tip 2. Aceste
tratamente sunt eficiente tocmai pentru ci nu vizeazd o singurd cale izolata. in
schimb, ele influenteaza simultan mai multi determinanti ai echilibrului energetic,
inclusiv apetitul, satietatea, golirea gastrica, controlul glicemic, metabolismul
lipidic, functia tesutului adipos si riscul cardiometabolic.

Succesul clinic al acestei abordari terapeutice sustine puternic modelul
fiziologic mai larg in care comportamentul alimentar si reglarea greutatii corporale
apar din integrarea semnalelor derivate din intestin, circuitelor neuronale centrale,
feedback-ului metabolic si raspunsurilor tesuturilor periferice, mai degraba decat
dintr-un proces pur comportamental sau volitiv.

Printre agentii disponibili in prezent, agonistii receptorilor GLP-1 au cea mai
directa relevanta pentru controlul foamei. Efectele lor terapeutice reflecta multe
dintre proprietatile fiziologice ale GLP-1 endogen: reduc apetitul, promoveaza
satietatea, Tncetinesc golirea gastrica, scad aportul caloric si Tmbunatatesc
gestionarea glucozei postprandiale. Tn plus, au efecte favorabile asupra
metabolismului lipidic in repaus si postprandial si au demonstrat beneficii
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cardiovasculare in studii de amploare. Aceasta combinatie de efecte este deosebit
de importanta la persoanele cu obezitate, la care aportul excesiv de energie este
frecvent mpletit cu disglisemie, dislipidemie, hipertensiune arteriald si risc
cardiovascular crescut. In acest sens, agonismul receptorului GLP-1 abordeazi nu
doar reducerea greutatii, ci si o retea mai larga de anomalii fiziopatologice legate
de homeostazia energetica perturbata.

Rolul terapeutic al agonismului dual GLP-1/GIP este deosebit de interesant
deoarece reflecta o intelegere mai avansatda a biologiei incretinelor. Valoarea
adaugata a agonismului receptorilor GIP, in raport cu agonismul receptorilor GLP-1
singur, poate deriva din expresia mailarga a receptorilor GIP in tesuturile periferice,
in special Tn tesutul adipos, si din gestionarea imbunatatita a grasimii corporale
totale si a depozitarii ectopice a lipidelor. Aceasta implicare mai larga a tesuturilor
poate ajuta la explicarea motivului pentru care agonismul dual poate produce
imbunatatiri substantiale ale greutatii corporale si sensibilitatii la insulina, care nu
sunt complet explicate doar prin reducerea aportului alimentar. Tn acelasi timp,
incertitudinea persistenta cu privire la actiunile vasculare directe ale GIP si
semnificatia metabolica exacta a efectelor sale specifice tesutului adipos Tnseamna
ca terapia duala cu incretine ar trebui considerata o strategie foarte promitatoare
si bogata din punct de vedere mecanistic, mai degraba decat un model fiziologic
complet rezolvat.

Aceste dezvoltari terapeutice subliniaza, de asemenea, un principiu clinic
important: obezitatea nu este pur si simplu un tulburare de vointa excesiva sau
alegeri de stil de viata proaste, ci o boald a homeostaziei energetice dereglate,
implicand sisteme homeostatice, hedonic si metabolice periferice.

Agenti farmacologici care vizeaza cdile incretinice nu produc beneficii prin
fortarea nespecifica a pierderii in greutate; mai degraba, ei restabilesc, amplifica
sau prelungesc semnalizarea biologica a satietatii, care este frecvent insuficienta in
medii obezogene. Tn aceastd privintd, terapiile bazate pe incretine ar trebui
considerate ca o aplicare directa a fiziologiei apetitului, mai degraba decat ca o
interventie care o ocoleste.

n acelasi timp, o abordare terapeuticd exclusiv bazatd pe incretine este putin
probabil sa rezolve intreaga complexitate a reglarii foamei.

Foamea hedonicd si modularea legatda de microbiota pot modela
comportamentul alimentar in moduri care nu sunt complet explicate doar prin
golirea gastrica, semnalizarea insulino-tropica sau peptidele de satietate.

Unii indivizi consuma excesiv din cauza cautarii alimentelor bazate pe
recompensa, a poftei induse de indicii, a mancatului emotional sau a expunerii
obisnuite la alimente placute, in timp ce altii pot fi influentati mai puternic de
compozitia alteratd a microbiotei, de rezistenta la insulind, de eficienta satietatii
afectatda sau de partitionarea defectuoasa a nutrientilor. Din acest motiv,
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tratamentul individualizat ramane esential. Un pacient al carui aport este dominat
de consumul alimentar legat de recompense poate beneficia de combinarea
terapiei farmacologice cu strategii comportamentale, cognitive sau de reglare
emotionald, Tn timp ce altul poate obtine beneficii suplimentare din abordari
nutritionale concepute pentru a creste aportul de fibre, a imbunatati expunerea la
prebiotice sau a optimiza satietatea postprandiala.

O alta consideratie clinic relevanta este ca nu toate actiunile incretinelor sunt
uniform benefice in fiecare context.

Unele domenii raman subiectul unor dezbateri continue, inclusiv interpretarea
potential obezogena a efectelor adipose-anabolice ale GIP, intelegerea inca in
evolutie a fiziologiei endogene a GLP-1 in motilitatea gastrica si caracterizarea
incompletda a consecintelor musculo-scheletice, cum ar fi posibilele preocupari
legate de sarcopenie in anumite forme de modulare a GIP. Recunoasterea acestor
incertitudini este importanta deoarece reflecta complexitatea biologica a
semnalizarii incretinelor si impiedica entuziasmul terapeutic sa simplifice excesiv
fiziologia.

Tratamentul bazat pe incretine este, prin urmare, cel mai bine inteles ca o
interventie puternica, dar nuantata mecanic, ale carei implicatii complete continua
sa fie clarificate.

Semnificatia clinica a fiziologiei foamei se extinde, de asemenea, dincolo de
obezitate si diabetul zaharat. Deoarece caile incretinice se intersecteaza cu
sanatatea cardiovasculara, metabolismul hepatic, remodelarea scheletului si,
posibil, integritatea musculo-scheletala si procesele legate de osteoartrita,
strategiile terapeutice viitoare ar putea fi evaluate din ce in ce mai mult nu doar
prin magnitudinea pierderii in greutate pe care o produc, ci si prin masura in care
fmbun3titesc sdnitatea metabolic3 si a tesuturilor ih ansamblu. Tn acest sens mai
larg, reglarea foamei ar trebui consideratd un principiu central de organizare in
medicina metabolica, legand aportul alimentar de rezultatele multisistemice pe
parcursul vietii.

Directii viitoare

n ciuda progreselor substantiale in intelegerea fiziologiei apetitului, reglarea
foamei ramane un domeniu in evolutie in care mai multe intrebari majore raman
inca nerezolvate. Una dintre cele mai importante directii pentru cercetarile viitoare
este rafinarea conceptului de foame ca un construct biologic multidimensional, mai
degraba decat un fenomen singular si unitar.

Comportamentul alimentar uman pare sa apara din interactiunea a cel putin
trei domenii partial suprapuse—foamea homeostatica, foamea hedonica si
modularea apetitului de catre microbiotd—si cercetdrile viitoare vor trebui sa
depaseasca modelele reductioniste pentru a clarifica modul in care aceste sisteme
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interactioneaza in timp in indivizi reali, in special Tn contextul obezitatii si al
tulburdrilor metabolice asociate.

O prima prioritate majora de cercetare se refera la relatia dintre semnalele
fiziologice de satietate si modelele individualizate de supraalimentare.

Foamea hedonica este clar multifactoriala, implicand invatarea, cognitia,
memoria, declansatoarele senzoriale, starea emotionala, comportamentul obisnuit
si influentele mai largi ale mediului. Aceasta complexitate sugereaza ca viitoarele
modele terapeutice ar trebui sa devina din ce in ce mai bazate pe fenotip,
distingand pacientii in care supraalimentarea este determinata predominant de
satietatea homeostatica afectata, cautarea de alimente legate de recompensa,
mancatul emotional, reactivitatea indusa de indicii sau combinatii suprapuse ale
acestor mecanisme. O astfel de stratificare ar putea ajuta la explicarea
heterogenitatii marcante in raspunsul la tratament si ar putea, in cele din urma, sa
imbunatateasca precizia atat a interventiilor comportamentale, cat si a celor
farmacologice.

O a doua directie majora implica axa microbiota-intestin-creier. Dovezile
acumulate indica faptul ca microorganismele intestinale pot influenta foamea prin
efecte asupra leptinei, ghrelinei, insulinei, GLP-1, peptidei YY, semnalizarii AgRP,
metabolitilor microbieni si cdilor peptidomimetice. In acelasi timp, o mare parte din
literatura actuala ramane descriptiva si se bazeaza frecvent pe studii pe animale
sau pe investigatii clinice transversale mici.

Studii interventional umane menite sa modifice microbiota pentru a reduce
foamea au avut pana acum rezultate inconsistent. Cercetarile viitoare trebuie, prin
urmare, sa stabileasca interferente cauzale mai puternice, sa identifice care
semnaturi microbiene sunt cu adevarat relevante pentru reglarea apetitului la
oameni si sa determine daca strategiile dietetice, prebiotice, probiotice sau
postbiotice pot modifica reproductibil foamea, comportamentul alimentar si
traiectoriile greutatii corporale n moduri clinic semnificative.

O alta directie cheie pentru viitor consta in dezasocierea rolurilor fiziologice si
farmacologice ale cailor de semnalizare a incretinelor. Succesul terapeutic al
agonistilor receptorilor GLP-1 si al agonistilor duali GLP-1/GIP a avansat mai rapid
decat intelegerea mecanismului complet. GLP-1 are efecte clare de promovare a
satietatii si de incetinire a activitatii gastrointestinale, in timp ce GIP are un profil
mai complex, implicand semnalizarea pancreatica, gestionarea lipidelor in tesutul
adipos si 0 adaptare metabolica sistemica mai larga.

Prin urmare, raman deschise cateva intrebari importante. Acestea includ
contributia relativda a GLP-1 endogen versus farmacologic la reglarea gastrica
normald, contextul metabolic in care semnalizarea GIP este benefica mai degraba
decat potential promotoare de tesut adipos si masura in care eficacitatea
suplimentara a agonismului dual reflecta efecte directe de satietate centrala,

93



REGLAREA FOAMEI: CONTROL NEUROENDOCRIN INTEGRATIV AL ECHILIBRULUI ENERGETIC

imbunatatirea partitionarii tesutului adipos, reducerea grasimii ectopice sau o
combinatie a acestor mecanisme.

Viitorul biologiei incretinelor va depinde, de o intelegere mai detaliatd a
comunicarii intre organe dincolo de pancreas.

Actiuni relevante au fost deja identificate in stomac, creier, tesut adipos, ficat,
sistem vascular, os si, posibil, muschi scheletici. Aceasta distributie mai larga a
efectelor sugereaza ca studiile viitoare nu ar trebui sa evalueze terapiile bazate pe
incretine doar pe baza schimbarilor in greutatea corporala sau controlul glicemic.
n schimb, este probabil ca punctele finale din ce in ce mai integrate si devind
importante, inclusiv sarcina de grasime ectopica, functia endoteliala, inflamatia
vasculara, turnover-ul scheletic, riscul de fracturi, parametrii legati de sarcopenie
si calitatea pe termen lung a tesuturilor.

Implicatiile musculo-scheletice posibile ale modulatiei GIP raman insuficient
caracterizate si necesita o evaluare prospectiva atenta, mai degraba decat concluzii
premature.

O alta prioritate este studiul strategiilor terapeutice combinate.

Deoarece reglarea apetitului implica determinanti neuroendocrini,
comportamentali si de mediu care se suprapun, viitoarele abordari terapeutice vor
fi probabil cele mai eficiente atunci cand interventiile biologice si de mediu sunt
integrate, mai degraba decat tratate ca alternative concurente.

Tn practic, terapia bazatd pe incretine poate necesita combinarea cu strategii
nutritionale care optimizeaza satietatea, interventii dietetice orientate spre
microbiotd, abordari comportamentale care vizeaza consumul indus de indicii sau
emotional, si strategii pe termen lung concepute pentru a preveni recidiva in medii
obezogene. Acest lucru este deosebit de relevant avand in vedere ca foamea
hedonicd poate persista independent de compozitia corporald si poate fi
declansata chiar si in absenta deficitului caloric.

Lucrarile viitoare ar trebui sa isi propuna sa redefineasca obezitatea si
tulburarile metabolice asociate mai explicit ca boli ale reglarii apetitului perturbate
si ale impartirii energiei dezordonate, mai degraba decat ca afectiuni explicate in
principal prin expunerea excesiva la calorii.

Boli metabolice par sa se dezvolte atunci cand echilibrul normal intre foame si
satietate este perturbat de semnalizarea ineficienta a satietatii, consumul exagerat
de alimente bazat pe recompense, raspunsurile endocrine afectate, manipularea
alterata a nutrientilor si, potential, de reglementarea legata de microbiota. O
clasificare mai precisa a acestor tulburari ar putea duce, in cele din urma, la
interventii mai timpurii, strategii de prevenire mai precise si rezultate de tratament
mai durabile.
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Concluzii

Reglarea foamei este un proces fiziologic complex si foarte integrat, care nu
poate fi explicat printr-un singur hormon, organ sau circuit neural.

Mentinerea echilibrului energetic depinde de comunicarea continua dintre
tractul gastrointestinal, tesutul adipos, pancreas, ficat, sistemele centrale de
recompensa si, din ce n ce mai recunoscut, microbiota intestinald. in cadrul acestei
retele, foamea homeostatica protejeaza Tmpotriva deficitului acut de energie,
foamea hedonica modeleaza aportul alimentar prin recompensa si semnificatie
ambientala, iar caile mediate de microbiota moduleaza atat dimensiunile
endocrine, cat si cele neuronale ale controlului apetitului. impreund, aceste
domenii formeaza un sistem dinamicin care initierea mesei, satietatea, gestionarea
nutrientilor si stabilitatea pe termen lung a greutdtii corporale sunt strans
interconectate.

Printre mediatorii acestui sistem, hormonii incretinici au aparut ca integratori
deosebit de importanti ai adaptarii postprandiale. GLP-1 leagd expunerea la
nutrienti de satietate, golirea gastrica intarziata, controlul glicemic imbunatatit si
efectele cardiometabolice favorabile, in timp ce GIP pare sa aiba o influenta mai
largd si mai dependentd de context asupra semnalizarii pancreatice,
metabolismului tesutului adipos si impartirii sistemice a nutrientilor.

Recunoasterea tot mai mare a actiuni lor extra-pancreatice in creier, tesutul
adipos, sistemul cardiovascular si schelet intareste conceptul ca incretinele nu sunt
doar hormoni care reduc glucoza, ci si regulatori sistemici ai homeostaziei
energetice.

Succesul clinic al terapiilor bazate pe incretine ofera un sprijin translational
puternic pentru acest model integrativ. Acesti agenti sunt eficienti tocmai pentru
cd angajeaza simultan multiple cai fiziologice, restabilind sau amplificand semnalele
biologice de satietate, in timp ce imbunatatesc si gestionarea metabolica ulterioara
a nutrientilor. Tn acelasi timp, incertitudinile persistente legate de foamea asociata
microbiotei, heterogenitatea alimentatiei hedonica si rolurile specifice ale
tesuturilor ale GIP arata ca domeniul ramane in dezvoltare activa si ca multe
intrebdri importante sunt inca deschise.

n concluzie, foamea ar trebui inteleasd ca un proces neuroendocrin integrativ
modelat de interactiunea semnalelor metabolice periferice, circuitelor neuronale
centrale, hormonilor derivati din intestin, metabolitilor microbieni si influentelor
de mediu. Aprecierea acestei complexitati este esentiala nu doar pentru
intelegerea fiziologiei normale, ci si pentru Tmbunatatirea preventiei si
tratamentului obezitatii, DZ de tip 2 si tulburarilor cardiometabolice asociate.
Progresele viitoare vor depinde probabil de abordari din ce Tn ce mai personalizate
care vizeaza nu o singura cale izolat3, ci arhitectura biologica mai larga a apetitului
si echilibrului energetic.
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CAUZE GENETICE DE OBEZITATE:
DE LA PREDISPOZITIA POLIGENICA LA FORME RARE DE
OBEZITATE MONOGENICA SI OBEZITATE SINDROMICA

Diana Miclea

INTRODUCERE

Obezitatea copilului reprezinta o provocare majord pentru sanatatea publica la
nivel global, fiind asociata cu consecinte metabolice, psihologice si pe termen lung.
n ciuda interventiilor majore de sdn&tate publics, prevalenta ei continu3 s creascs,
subliniind necesitatea intelegerii mecanismelor care stau la baza bolii, inclusiv
predispozitia genetica.

Aceasta prezentare evidentiaza contributia genetice in dezvoltarea obezitatii,
de la obezitatea poligenica comuna la formele rare monogenice si sindromice.

Cercetarile actuale, inclusiv studiile GWAS, scorurile de risc poligenic bazate pe
evaluarea polimorfismelor mononucleotidice prin SNParray si secventierea de noua
generatie, au deschis noi directii diagnostice si terapeutice. Aceste progrese sustin
dezvoltarea abordarii personalizate Tn managementul obezitatii pediatrice.

DEFINITIA OBEZITATII LA COPIL

Obezitatea la copii este definita prin folosirea percentilelor IMC specifice varstei
si sexului sau prin scorurile de deviatie standard. Circumferinta taliei completeaza
IMC in evaluarea adipozitatii si riscurilor metabolice.

e Supraponderea este definita prin: IMC intre percentila 85 si 95

e Obezitate: IMC peste percentila 95

Alte elemente utile:
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e Circumferinta taliei — evalueaza riscul metabolic

e Reboundul precoce al IMC — marker de risc pentru obezitatea la varsta de
adult

e Comorbiditatile — indica severitatea: dislipidemia, diabet, hipertensiune,
steatoza hepatica.

e Obezitatea rezulta din interactiuni complexe intre susceptibilitatea genetica
si factorii de mediu: dieta, activitate fizica, statut socio-economic, somn,
mediul urban si influentele media.

e Obezitatea la copil adesea este o problema comportamentala, dar implica
si mecanisme genetice corelate cu componenta metabolicd, reglarea
apetitului si homeostazia energetica.

HERITABILITATEA GREUTATII CORPORALE

Studiile pe gemeni arata o contributie genetica puternica in dezvoltarea
adipozitatii. Estimarile de heritabilitate pentru greutatea corporald variaza intre
60% si 90%. Gemenii monozigoti prezinta o concordanta ridicata, chiar si cand sunt
crescuti Tn medii diferite, in timp ce gemenii dizigoti prezintd o similitudine
moderata.

Influenta genetica asupra obezitatii actioneaza prin multiple mecanisme:

e factori metabolici care determina stocarea si consumul de energie

e  factori comportamentali care influenteaza apetitul, preferintele

alimentare, satietatea si recompensele

e  reglarea neuroendocrind a foamei si satietatii

Obezitatea parentala este cel mai puternic predictor pentru obezitatea
copilului, influenta materna depasind adesea influenta paterna datorita expunerilor
intrauterine, comportamentelor comune si efectelor epigenetice.

Studiile GWAS au identificat sute de loci care contribuie la variatia IMC, insa
acestea explica doar 17-27% din heritabilitatea estimata, ducand la conceptul de
»missing heritability”. Variantele rare, modificarile epigenetice, interactiunile dintre
gene si ARN-urile necodante sunt probabil factori importanti in componenta
neexplicata de “missing heritability”.

FACTORI DE RISC PENTRU OBEZITATEA INFANTILA
Factorii de risc includ atat componente individuale, cat si de mediu.
Factori individuali:
e  predispozitie genetica,
e  mecanisme epigenetice (obezitate maternd, diabetul gestational),
° tulburari neurodezvoltare (dizabilitatea intelectuala, tulburarea din
spectrul autist),
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° boli endocrine,
e cauze iatrogene (medicamente care influenteazd apetitul sau
metabolismul).
Factori de mediu:
e tiparele alimentare familiale si obezitatea parental3,
e statutul socioeconomic,
e mediul urban vs rural,
e comportament sedentar, utilizarea ecranelor, activitate fizica redusa,
e tulburari de somn,
e factori perinatali: cresterea ponderala in sarcind, macrosomie,
alimentatia artificial3,
¢ modificari ale microbiomului intestinal.
Markerul clinic precoce, util pentru prognosticul obezitatii la varsta de adult
este reprezentat de rebound-ul precoce al adipozitatii (cresterea IMC), inaintea
varstei de 5 ani.

OBEZITATEA POLIGENICA

Obezitatea poligenica (sau multifactoriala), cea mai frecventa forma de
obezitate, rezulta din efectul cumulativ al multor variante genetice comune, fiecare
cu contributii mici. Un progres major il reprezinta dezvoltarea scorurilor de risc
poligenic (PRS), care pot prezice traiectoriile de crestere ponderalad din copilarie
pana la varsta adulta.

PRS pot ajuta la:

e identificarea precoce a copiilor cu risc genetic crescut,

e ghidarea strategiilor personalizate de preventie,

e imbunatatirea stratificarii riscului indiferent de istoricul familial sau de IMC.
Totusi, PRS nu pot diagnostica forme monogenice si trebuie integrate cu evaluarea
clinica.

OBEZITATEA SINDROMICA
Formele sindromice combina obezitatea cu debut precoce cu anomalii de
neurodezvoltare, trasaturi dismorfice, malformatii congenitale sau afectari
senzoriale.
Peste 80 de sindroame sunt cunoscute, printre care:
. sindromul Prader-Willi,
. sindromul Bardet-Bied|,
. sindromul Alstrom,
. sindromul Cohen,
. sindromul Smith-Magenis,
e  Sindromul X Fragil.
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Aceste patologii implica adesea defecte in caile neurodezvoltarii, functiei cililor
sau remodelarea cromatinei. Recunoasterea precoce este esentiald, deoarece
managementul necesita ingrijire multidisciplinara si, uneori, terapii tintite.

OBEZITATEA MONOGENICA
Obezitatea monogenica se refera la obezitatea severa, cu debut precoce,
cauzata de variante patogene rare care afecteaza gene care intervin pe calea
leptina—melanocortina. Spre deosebire de formele poligenice, aceasta include
hiperfagie importantd, anomalii ale satietatii si diferite anomalii endocrine.
Caracteristici principale:
e debut in copilaria timpurie,
e crestere ponderala rapida si severa,
* hiperfagie si comportament de cdutare a hranei,
e dezvoltare cognitivda de obicei normala (cu exceptia formelor
sindromice),
e posibile anomalii hormonale asociate.

Principalele cauze de obezitate monogenica:

1. Deficitul congenital de leptina
Mecanism: absenta semnalizarii leptinei, organismul “percepe” aceasta modificare
ca o stare de infometare continua.
Tablou clinic: obezitate severa precoce, foame continua si lipsa satietatii, retard
pubertar, infectii severe, dislipidemie.
Tratamentul se bazeaza pe administrarea de leptind recombinantad (metreleptinad).

2. Deficitul receptorului de leptind
Fenotipul este similar deficitului de lepting, insa in aceasta situatie nivelul leptinei
este normal sau crescut. Se pot asocia posibile deficite hormonale hipofizare.
Tratamentul se bazeaza pe agonisti MC4R (setmelanotid).

3. Variante care afecteazd semnalizarea leptinei - SH2B1
SH2B1 este o proteina adaptor esentiala in reglarea semnalizarii leptinei si insulinei.

Ea actioneaza ca un amplificator al semnalelor metabolice in hipotalamus si in
tesuturile periferice.

Functiile principale ale SH2B1 sunt reprezentate de:

* modularea semnalului leptinei,

* reglarea sensibilitatii la insuling,

e controlul energiei si greutatii corporale,

* rol in dezvoltarea neuronala si comportamentala.
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Modificarile genei SH2B1 se caracterizeaza prin: obezitate, hiperfagie, rezistenta
severa la insulind, tulburdri comportamentale.

Modificarile acestei gene sunt adesea in cadrul sindromului de microdeletie
16p11.2, regiune care include aceasta gena.

4.

Deficitul de POMC

Gena POMC codifica un pre-pro-hormon care este procesat in mai multe
peptide esentiale pentru reglarea apetitului, greutatii corporale, pigmentarii si
functiei endocrine.

Este una dintre genele centrale in controlul homeostaziei energetice.

Functiile principale ale genei POMC sunt reprezentate de:

reglarea apetitului si satietatii: neuronii POMC din hipotalamus produc
peptide (in special a-MSH) care se leaga de receptorul MC4R. Activarea
MC4R induce satietate, reduce aportul alimentar si creste consumul
energetic.

controlul axei suprarenale: unul dintre peptidele POMC este ACTH
(hormonul adrenocorticotrop), care mentine homeostazia metabolica,
glicemia si raspunsul la stres,

pigmentarea pielii si parului: a-MSH si B-MSH se leaga de receptorii
melanocortinei (MC1R), influentand sinteza melaninei.

reglarea functiilor autonome si metabolice.

Clinic: se caracterizeaza prin obezitate precoce, insuficienta adrenala, piele
palida, par roscat.
Tratament: setmelanotidul.

5.

Deficitul de PCSK1

Gena PCSK1 codifica enzima proprotein convertaza subtilizin/kexin tip 1
(PC1/3), una dintre cele mai importante enzime implicate in procesarea hormonilor
si neuropeptidelor. Ea transforma precursorii hormonali inactivi in hormoni activi,
necesari pentru reglarea apetitului, metabolismului si functiilor endocrine.

Functiile principale ale PCSK1 sunt reprezentate de:

procesarea hormonilor care regleaza apetitul si greutatea corporala,
rol Tn axul hipotalamo-hipofizo-suprarenalian,

reglarea functiilor gastrointestinale,

rol Tn homeostazia glucozei.

Tabloul clinic observat include: obezitate severa si precoce, diaree cronica,
deficite endocrine asociate, hipoglicemie.
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6. Deficitul de CPE

Gena CPE codifica carboxipeptidaza E, o enzima esentiala pentru procesarea
hormonilor peptidici si neuropeptidelor. Este una dintre enzimele finale din lantul
de activare hormonald, implicata in transformarea precursorilor inactivi in hormoni
activi.

Functii CPE:

e procesarea hormonilor peptidici,

e activeaza numerosi hormoni,

e rolin reglarea apetitului si a greutdtii corporale,

e functii neuroendocrine,

e rol in homeostazia glucozei.

Trasaturile clinice sunt reprezentate de: obezitate, hipogonadism
hipogonadotrop, tulburari ale metabolismul glucozei, dizabilitate intelectuala.

7. Deficitul de MC4R

Gena MCA4R codifica receptorul melanocortinei de tip 4, un receptor cuplat cu

proteina G (GPCR), esential in reglarea apetitului, satietatii si greutatii corporale.

Este unul dintre cei mai importanti , reglatori ai greutatii” din organism.

Functii ale genei MC4R:

e reglarea apetitului (rol anorexigen puternic) - este mecanismul central prin
care creierul ,opreste” consumul alimentar,

e controlul greutatii corporale si al energiei,

e rol in metabolismul glucidic MC4R influenteaza indirect: sensibilitatea la
insulind, secretia de insulina si homeostazia glucozei. Persoanele cu mutatii
MC4R au adesea hiperinsulinemie severa disproportionata fata de gradul
de obezitate.

e Dezvoltare staturala

Este cea mai frecventa forma de obezitate sindromica.

Tabloul clinic este reprezentat de: hiperfagie si obezitate precoce si severa.

Variantele cu pierdere completa a functiei conduc la un fenotip sever.

Tratamentul propus in unele cazuri este agonistul MC4R - setmelanotidul.

OPTIUNI TERAPEUTICE
Managementul diferda intre formele poligenice si monogenice, Tnsda in
amandoud prima interventie se adreseaza in primul rand stilului de viata si
suportului psihologic.
1. Tratamentul farmacologic in obezitatea poligenica este reprezentat de:
a. Agonisti GLP-1 (liraglutide) pentru copiii cu varsta peste 12 ani,
b. Orlistat pentru copiii cu varsta de peste 12 ani.
Acestea se adauga interventiilor referitoare la stilul de viata.
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2.

Terapia tintitd pentru obezitatea monogenicd

a. Metreleptina: pentru deficitul de leptind, nu pentru obezitatea
comuna.

b. Setmelanotid: eficient pentru mutatii ale genelor POMC, PCSK1,
deficitul receptorului de leptina; in unele studii, inclusiv pentru
sindroamele Bardet-Biedl, Alstrom, Prader-Willi sau
Smith-Magenis.

Aceste terapii conduc la reduceri semnificative ale greutatii si IMC si

imbunatatirea satietatii Tn acele forme monogenice de obezitate in care se indica.

CONCLUzII
Obezitatea este o boald heterogena si necesita diferentiere intre formele

poligenice comune si formele monogenice sau sindromice rare. intelegerea
mecanismelor genetice permite diagnosticul precis si astfel, uneori, un tratament
personalizat.

Mesaje cheie:

majoritatea obezitatilor monogenice implica calea leptina—melanocorting;
terapiile tintite (metreleptina, setmelanotid) reprezinta progrese majore;
scorurile de risc poligenic vor facilita preventia timpurie in obezitatea
multifactoriala (poligenica);

diagnosticul genetic este esential pentru alegerea terapiei optime in
obezitatea genetica;

abordarea personalizata devine indispensabila Tn managementul obezitatii
pediatrice.
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DISRUPTORII ENDOCRINI SI OBEZITATEA LA COPII
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Rezumat

Prevalenta obezitatii infantile a crescut semnificativ la nivel mondial in
ultimele decenii, devenind o preocupare majora de sanatate publica. Desi aportul
caloric excesiv si sedentarismul raman factori cheie, dovezi tot mai numeroase
evidentiaza rolul factorilor de mediu, in special al substantelor chimice care
perturba sistemul endocrin — disruptorii endocrine (EDC), in dezvoltarea obezitatii.
EDC-urile sunt compusi exogeni capabili sa interfereze cu sinteza, secretia,
transportul si actiunea hormonald, alterand astfel reglarea metabolica si
dezvoltarea tesutului adipos. Deoarece caile endocrine joaca un rol critic in
crestere, controlul apetitului si homeostazia energetica, perturbarea acestora in
perioadele critice de dezvoltare poate predispune copiii la tulburari metabolice pe
termen lung.

Principalele clase de EDC care actioneaza ca potentiali obezogeni de mediu in
copilarie sunt ftalatii, bisfenolii, pesticidele, substantele per- si polifluoroalchilice
(PFAS) si parabenii. Ftalatii si bisfenolii, utilizati pe scara larga in materiale plastice
si ambalaje alimentare, sunt intalniti frecvent prin ingestie, inhalare si expunere
cutanata. Ambele clase pot traversa placenta si sunt detectabile in laptele matern,
contribuind la expunerea in primii ani de viatd. In mod similar, pesticidele,
erbicidele si insecticidele se pot bioacumula Tn lantul trofic si au fost asociate cu un
risc crescut de obezitate. PFAS, cunoscute pentru persistenta lor in mediu, si
parabenii, utilizati frecvent ca si conservanti, prezinta, de asemenea, proprietati de
perturbare endocrina si pot interfera cu programarea metabolica.
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Copiii sunt deosebit de vulnerabili la aceste expuneri, iar expunerea la EDC in primii
ani de viata a fost asociata cu modificari ale metabolismului lipidic, homeostaziei
glucozei si adipogenezei, crescand riscul de obezitate mai tarziu in viata. Astfel,
obezitatea infantila ar trebui considerata nu doar ca o consecinta a factorilor legati
de stilul de viata, ci si ca o afectiune influentata de expunerile la diverse substante
chimice cu efecte de alterare a sistemului endocrin.

Cuvinte cheie: substante chimice, copii, perturbatori endocrini, obezitate.

INTRODUCERE

Obezitatea infantild a crescut dramatic la nivel mondial in ultimele decenii. Desi

dieta si inactivitatea fizica raman factori determinanti majori, au fost implicati si
factori de mediu. Dintre acestia, disruptorii endocrini (EDC) au atras o atentie din
ce Tn ce mai mare 2. Acesti compusi pot imita, bloca sau altera cile de semnalizare
hormonal3, afectand reglarea metabolica si dezvoltarea tesutului adipos (Tabel 1).
Deoarece cdile endocrine regleaza cresterea, apetitul si metabolismul energetic,
perturbadrile din timpul dezvoltarii pot predispune copiii la obezitate si tulburari
metabolice.
EDC-urile sunt substante exogene capabile sa interfereze cu sinteza, secretia,
transportul sau actiunea hormonalad (Tabel 1). Acestea sunt prezente in diverse
produse industriale si de consum, inclusiv materiale plastice, pesticide, cosmetice
si materiale de ambalare a alimentelor. Oamenii sunt expusi prin ingestie, inhalare
si absorbtie cutanata. Multe EDC-uri sunt lipofile si persistente, ceea ce le permite
sa se acumuleze Tn tesutul adipos si sa ramana in organism pentru perioade
indelungate 3.

FTALATII IN OBEZITATEA INFANTILA

Ftalatii sunt substante chimice sintetice utilizate pe scara larga ca plastifianti in
clorura de polivinil (PVC) si sunt prezenti in numeroase produse de consum, inclusiv
ambalaje alimentare, jucarii, cosmetice si dispozitive medicale. Expunerea umana
are loc in principal prin ingestie, inhalare si absorbtie cutanata. > Acesti compusi
pot traversa placenta si pot fi, de asemenea, transferati prin laptele matern, ceea
ce duce la expunerea copiilor in primii ani de viata.

Din ce Tn ce mai multe dovezi identifica ftalatii ca fiind EDC-uri care actioneaza
ca obezogeni de mediu.! Expunerea in perioadele critice de dezvoltare poate altera
programarea metabolica si poate creste susceptibilitatea la obezitate mai tarziu in
viata.®
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Tabelul 1. Principalele substante chimice cu efect de perturbare endocrind
implicate in obezitatea infantild si mecanismele lor de actiune (adaptat dupd *#)

polifluoroalchilice

PFHxS, PFNA

vase de gatit
antiaderente,

Clasa de EDC Exemple de Principalele surse Mecanisme principale
substante de expunere legate de obezitate
chimice

Ftalati DEHP, DBP, Ambalaje Perturbarea sistemului

(plastifianti) DEP, DINP, alimentare din endocrin; activarea PPARYy;
BBP plastic, dispozitive | diferentierea adipocitelor;

medicale, jucarii, rezistenta la insulina
cosmetice

Bisfenoli BPA, BPS, BPF Plastic Activarea receptorilor de

policarbonat, rasini | estrogen; stimularea
epoxidice, adipogenezei; perturbarea
conserve reglarii apetitului
alimentare, hartie

termica

Pesticide DDT, DDE, Alimente Bioacumulare in tesutul

(poluanti organici | HCB, HCH contaminate, adipos; perturbarea

persistenti) expunere agricola, | sistemului endocrin;

reziduuri de mediu | programarea metabolica

Pesticide Clorpirifos, Pesticide agricole, Perturbarea sistemului

organofosfatice Diazinon fructe si legume neuroendocrin;

contaminate modificarea reglarii
apetitului; tulburari
metabolice

Substante per- si PFOA, PFOS, Apad contaminata, Perturbarea functiei

tiroidiene; dereglarea
metabolismului lipidic

farmaceutice

ambalaje hepatic; rezistenta la
alimentare insulind
Parabeni Metilparaben, | Cosmetice, Activitate estrogenica;
propilparaben, | produse de activarea caii adipogene;
butilparaben ingrijire personald, | alterarea metabolismului
produse lipidic

Abrevieri: BBP — Ftalat de butil-benzil, BPA — Bisfenol A, BPF — Bisfenol F, BPS — Bisfenol S, DBP — Ftalat
de dibutil, DDT - Diclorodifeniltricloroetan, DDE — Diclorodifenil-dicloretilena, DEHP — Ftalat de di(2-
etilhexil), DEP — Ftalat de dietil, DINP — Ftalat de diisononil, EDC — Disruptor endocrin, HCB —
Hexaclorbenzen, HCH — Hexaclorciclohexan, PFHxS — Sulfonat de perfluorohexan, PFNA — Acid
perfluorononanoic, PFOA — Acid perfluorooctanoic, PFOS — Sulfonat de perfluorooctan, PPARy —
Receptor gamma activat de proliferatori peroxisomali.
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Mecanisme moleculare care leaga ftalatii de obezitatea infantila >’

e Activarea cdii de semnalizare PPAR si adipogeneza

Unul dintre mecanismele principale prin care ftalatii favorizeaza obezitatea
este activarea receptorilor PPAR, in special a PPAR-y, care este un regulator cheie
al diferentierii adipocitelor. Ftalatii pot interactiona cu receptorii PPARa, PPARB/S
si PPARy. Activarea acestor receptori stimuleaza diferentierea preadipocitelor in
adipocite, creste acumularea de lipide si favorizeaza extinderea tesutului adipos.
Activarea complexului heterodimer PPARy—Receptorul X retinoic (RXR) favorizeaza
expresia genelor adipogene si stocarea lipidelor, contribuind la cresterea numarului
si dimensiunii adipocitelor, procese cheie in dezvoltarea obezitatii.

- Perturbarea metabolismului lipidic si energetic

Ftalatii interfereaza cu cdile metabolice care regleaza transportul lipidelor,
oxidarea acizilor grasi si cetogeneza. Aceste cai joaca un rol esential in mentinerea
echilibrului energetic. Modificarile acestor procese metabolice pot duce la
cresterea lipogenezei, reducerea oxidarii lipidelor, afectarea termogenezei si
cresterea stocarii lipidelor in tesutul adipos. impreun3, aceste schimbéri modifica
echilibrul energetic in directia acumularii de grasime si a cresterii in greutate.

- Dezechilibru hormonal datorat perturbdrii endocrine

Ftalatii perturbd mai multe cai endocrine implicate in reglarea metabolica.
Dintre acestia, multi prezinta proprietati antiandrogenice, care reduc semnalizarea
androgenicd si pot contribui la cresterea adipozititii. Tn plus, ftalatii pot
interactiona cu receptorii de estrogen, receptorii de progesteron si receptorii de
glucocorticoizi. Aceste perturbari hormonale pot afecta distributia grasimii,
metabolismul energetic si dezvoltarea tesutului adipos. Expunerea la ftalati a fost,
de asemenea, asociatd cu modificari ale hormonilor reproductivi, cum ar fi
hormonul luteinizant, testosteronul si globulina care leaga hormonii sexuali, ceea
ce poate contribui la disfunctii metabolice.

- Perturbarea hormonilor tiroidieni

Ftalatii pot interfera cu reglarea hormonilor tiroidieni, inclusiv cu modificari ale
nivelurilor hormonului tiroidian stimulator (TSH). Deoarece hormonii tiroidieni
regleaza rata metabolica bazald si consumul de energie, tulburdrile functiei
tiroidiene pot duce la o activitate metabolica redusa si la o acumulare crescuta de
grasime.

- Modlificdri epigenetice si programarea metabolicd

Expunerea la ftalati in primii ani de viata poate induce modificari epigenetice
care altereaza expresia genelor legate de metabolism si adipogeneza. Aceste
modificari pot include metilarea ADN-ului, modificarea histonelor si expresia
alterata a microARN-ului. Astfel de mecanisme epigenetice pot duce la o
programare metabolica pe termen lung care predispune indivizii la obezitate mai
tarziu in viata.
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- Modificari ale metabolismului aminoacizilor

Cercetarile sugereaza ca expunerea la ftalati poate perturba metabolismul
argininei si prolinei. Aceste cdi metabolice sunt implicate Tn productia de oxid nitric,
activitatea mitocondriala si metabolismul energetic. Perturbarile acestor procese
pot contribui la adipozitate si dezechilibru metabolic.

- Efecte asupra apetitului si echilibrului energetic

Ftalatii pot influenta cdile neuroendocrine care regleaza apetitul si echilibrul
energetic. Aceste substante chimice pot altera caile de semnalizare hipotalamice
implicate Tn reglarea foamei si a satietatii. Astfel de modificari pot creste aportul
caloric, reducand in acelasi timp consumul de energie, contribuind astfel la
cresterea in greutate si la riscul de obezitate

BISFENOLII IN OBEZITATEA INFANTILA

Bisfenolii, in special bisfenolul A (BPA) si analogii sai, precum bisfenolul S (BPS)
si bisfenolul F (BPF), sunt utilizati pe scara larga in productia de materiale plastice
din policarbonat si rasini epoxidice. Acesti compusi se gasesc frecvent in ambalajele
alimentare, hartia termic3, dispozitivele medicale si alte produse de consum?®,
Expunerea umana are loc Tn principal prin consumul alimentar, inhalarea prafului
contaminat si expunere cutanatd. Este important de mentionat ca bisfenolii pot
traversa placenta si au fost detectati in tesuturile fetale si in laptele matern, ceea
ce indica o expunere in timpul dezvoltarii timpurii.
Bisfenolii sunt clasificati ca EDC si sunt considerati obesogeni de mediu.*
Expunerea in perioada prenatala sau in prima copilarie poate interfera cu
programarea metabolica si poate creste susceptibilitatea la obezitate mai tarziu in
viata.®

Mecanisme moleculare care leaga bisfenolii de obezitatea infantila 7

- Activitate estrogenicd si perturbare endocrind

Unul dintre mecanismele principale prin care bisfenolii exercita efecte
obezogene este prin semnalizarea la nivelul receptorilor de estrogen. BPA seamana
structural cu 17B-estradiolul, ceea ce ii permite sa se lege de receptorii de estrogen
ERa si ERB. Desi afinitatea sa de legare este mai slaba decat cea a estrogenului
endogen, BPA poate totusi perturba cadile de semnalizare hormonala implicate in
dezvoltarea tesutului adipos, metabolismul lipidelor si reglarea apetitului.
Semnalizarea estrogenicd alterata poate duce, prin urmare, la o adipozitate
crescuta si la o functionare anormala a tesutului adipos.

- Promovarea adipogenezei

Bisfenolii pot stimula direct diferentierea adipocitelor. Studiile experimentale
au aratat ca expunerea la BPA creste expresia factorilor de transcriptie adipogeni,
promoveaza diferentierea preadipocitelor in adipocite mature si sporeste
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acumularea de lipide in tesutul adipos. Acest proces contribuie la expansiunea
tesutului adipos si creste riscul de obezitate.

- Programare epigeneticd

Expunerea la bisfenoli in primii ani de viata poate induce modificari epigenetice
care altereaza expresia genelor implicate in metabolism. Aceste mecanisme includ
metilarea ADN-ului, modificarile histonelor si expresia modificatd a microARN-
urilor. De exemplu, hipometilarea promotorului PPARy poate creste expresia
acestei gene adipogene cheie si poate spori diferentierea adipocitelor. Astfel de
modificari epigenetice pot contribui la programarea metabolica pe termen lung si
la cresterea riscului de obezitate.

- Modificarea metabolismului lipidic

Bisfenolii perturba metabolismul lipidic prin modificarea activitatii enzimelor
implicate in stocarea si descompunerea grasimilor. Expunerea la BPA a fost asociata
cu o expresie crescuta a genelor lipogenice, o activitate scazuta a cadilor de
catabolizare a lipidelor si o hipertrofie crescuta a adipocitelor. Aceste modificari
metabolice favorizeaza acumularea de lipide si expansiunea tesutului adipos,
contribuind la dezvoltarea obezitatii.

- Rezistenta la insulind si disfunctia metabolicd

Bisfenolii au fost, de asemenea, asociati cu rezistenta la insulina, o componenta
cheie a sindromului metabolic. Expunerea la BPA poate afecta semnalizarea
insulineiin tesutul adipos, ficat si muschii scheletici. Sensibilitatea redusa la insulina
duce la hiperinsulinemie si la cresterea nivelului de glucoza, ceea ce poate stimula
stocarea grasimilor si favoriza cresterea in greutate.

- Efectele neuroendocrine asupra regldrii apetitului

Bisfenolii pot afecta mecanismele centrale care controleaza apetitul si
echilibrul energetic. Expunerea la BPA a fost asociata cu modificari in regiunile
hipotalamice implicate in reglarea apetitului, inclusiv nucleul arcuat si nucleul
paraventricular. Perturbarea acestor cdi poate duce la cresterea consumului de
alimente si la scaderea consumului de energie, crescand astfel riscul de obezitate.

PESTICIDE, ERBICIDE SI INSECTICIDE TN OBEZITATEA INFANTILA

Pesticidele, erbicidele si insecticidele sunt utilizate pe scara larga in agricultura
pentru a proteja culturile si a creste productia de alimente. Expunerea umana are
loc Tn principal prin consumul alimentar de alimente contaminate, apa potabila,
inhalarea aerului contaminat si contactul cu mediul. Deoarece multe dintre aceste
substante chimice persista in mediu si se bioacumuleaza in lantul trofic, ele
reprezintd o sursd importantd de expunere cronica.’
Multe pesticide actioneaza ca EDC si au fost identificate ca potentiali obezogeni de
mediu.* Expunerea in primii ani de viatd — in special in perioada prenatald si in
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prima copilarie — a fost asociata cu un risc crescut de obezitate si tulburari
metabolice mai tarziu in viata (6).
Principalele clase de pesticide obezogene sunt:
e Pesticidele organoclorurate (OCP) — de exemplu, DDT, DDE, HCB, HCH
¢ Pesticide organofosforice
¢ Insecticidele neonicotinoide
Dintre acestea, OCP-urile sunt deosebit de importante datorita persistentei,
lipofilitatii si a timpului de Tnjumatatire lung in mediu, ceea ce le permite sa se
acumuleze in tesutul adipos.!
Mecanisme moleculare care leagi pesticidele de obezitatea infantild %’
- Perturbarea sistemului endocrin
Pesticidele interfereaza cu semnalizarea hormonald prin modificarea
productiei, eliberarii, transportului si metabolismului hormonilor. Unele OCP
afecteaza axa hipotalamo-hipofizara, crescand expresia hormonului de eliberare a
gonadotropinei si perturband reglarea endocrina. Acest dezechilibru hormonal
poate influenta homeostazia energetica, dezvoltarea tesutului adipos si reglarea
metabolica, favorizand obezitatea.
- Bioacumularea in tesutul adipos
Multe pesticide sunt lipofile, ceea ce le permite sa se acumuleze in tesutul
adipos dupa expunere. Odata stocati in tesutul adipos, acesti compusi pot fi
eliberati lent in circulatie, crednd o expunere interna cronica chiar si dupa incetarea
contactului cu mediul. Aceastda expunere persistenta poate perturba caile
metabolice implicate in stocarea lipidelor si reglarea energiei.
- Stimularea diferentierii adipocitelor
Pesticidele pot stimula adipogeneza, procesul prin care celulele precursoare se
diferentiaza Tn adipocite. Studiile experimentale sugereaza ca expunerea la
pesticide creste proliferarea adipocitelor, intensifica diferentierea adipocitelor si
favorizeaza acumularea de lipide in tesutul adipos. Aceste procese contribuie la
expansiunea tesutului adipos si la cresterea masei adipoase, caracteristici cheie ale
obezitatii.
- Perturbarea metabolismului lipidelor si glucozei
Expunerea la pesticide a fost asociata cu perturbari ale cdilor metabolice care
regleaza metabolismul lipidelor si al glucozei. Aceste perturbari pot include
utilizarea deficitara a glucozei, modificarea stocarii lipidelor si cresterea rezistentei
la insulina. Astfel de modificari metabolice pot favoriza acumularea de grasime si
pot creste riscul de obezitate si diabet de tip 2.
- Efectele neuroendocrine asupra apetitului si echilibrului energetic
Pesticidele pot influenta cdile neuroendocrine implicate in reglarea apetitului.
Aceste substante chimice pot afecta semnalizarea hipotalamica responsabila de
perceptia apetitului, reglarea satietatii si metabolismul nutrientilor. Modificarile
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acestor cai pot duce la cresterea consumului de alimente si la reducerea
consumului de energie, contribuind la cresterea in greutate.

SUBSTANTELE PER- SI POLIFLUOROALCHILICE (PFAS)
TN OBEZITATEA INFANTILA

PFAS sunt substante chimice sintetice persistente utilizate Tn numeroase
produse industriale si de consum, inclusiv vase de gatit antiaderente, textile
rezistente la pete, spume de stingere a incendiilor si ambalaje alimentare. Datorita
legaturilor puternice carbon-fluor, PFAS sunt foarte rezistente la degradare in
mediul Tnconjurator si pot persista in apa, sol si lantul alimentar. Expunerea umana
are loc in principal prin alimente si apa potabild contaminate®. PFAS pot traversa
placenta si se gasesc, de asemenea, in laptele matern, ceea ce inseamna ca
expunerea poate avea loc in timpul dezvoltarii fetale si Tnh prima copilarie.?
PFAS sunt considerate potentiale substante obezogene de mediu, deoarece
interfereaza cu caile endocrine si metabolice implicate Tn metabolismul lipidelor,
homeostazia glucozei si programarea metabolic3 a dezvoltarii.*

Mecanismele principale care leagi PFAS de obezitatea infantil 7

- Perturbarea functiei tiroidiene

PFAS pot perturba reglarea hormonilor tiroidieni prin interactiunea cu
proteinele care leaga hormonii tiroidieni si prin interferarea cu axa hipotalamo-
hipofizo-tiroidiana. Aceste substante chimice pot inhiba activitatea peroxidazei
tiroidiene si pot altera nivelurile hormonilor tiroidieni, inclusiv cresterea TSH n
unele studii. Deoarece hormonii tiroidieni regleaza rata metabolica bazala si
consumul de energie, perturbarile semnalizarii tiroidiene pot contribui la cresterea
adipozitatii si la disfunctia metabolica.

- Dereglarea metabolismului lipidic hepatic

PFAS se pot acumula n ficat si pot contribui la acumularea de lipide in
hepatocite. Acest proces poate favoriza aparitia precoce a steatozei hepatice non-
alcoolice (NAFLD). Dereglarea metabolismului lipidic hepatic afecteaza
metabolismul glucozei si transportul lipidelor, creand conditii metabolice care
favorizeaza acumularea de grasime si obezitatea.

- Activarea receptorilor nucleari implicati in metabolismul lipidic

PFAS interactioneaza cu mai multi receptori nucleari implicati in reglarea
metabolica, in special PPAR. De asemenea, acestia pot influenta alti receptori, cum
ar fi receptorul pregnan X (PXR), receptorul farnesoid X (FXR), receptorul hepatic X
(LXR) si receptorul constitutiv de androstan (CAR). Prin aceste cdi, PFAS pot altera
metabolismul acizilor grasi, transportul lipidelor si adipogeneza, favorizand
stocarea grasimilor si dislipidemia.

- Tulburdri ale lipogenezei, colesterolului si beta-oxiddrii
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Expunerea la PFAS a fost asociata cu cresterea nivelului de colesterol seric si cu
tulburari ale metabolismului lipidic. PFAS pot influenta lipogeneza, beta-oxidarea
acizilor grasi si metabolismul acizilor biliari. Aceste tulburari metabolice pot
contribui la distributia anormala a grasimii si la cresterea adipozitatii la copii.

- Rezistenta la insulind si dereglarea metabolismului glucidic

Expunerea la PFAS a fost asociata cu rezistenta la insulina si modificarea
metabolismului glucozei. Perturbarea metabolismului lipidic si acumularea de
grasime hepatica pot afecta semnalizarea insulinei, ducand la hiperglicemie si la
cresterea depozitarii grasimilor. Aceste tulburari metabolice sunt factori cheie care
contribuie la dezvoltarea obezitatii.

PARABENII IN OBEZITATEA INFANTILA

Parabenii sunt un grup de conservanti chimici sintetici utilizati pe scara larga
pentru a preveni dezvoltarea bacteriilor, mucegaiurilor si ciupercilor Tn produsele
de consum. Deoarece sunt ieftini, stabili si eficienti la concentratii scazute, acestia
se numara printre cei mai utilizati conservanti in cosmetice, produse farmaceutice
si unele produse alimentare. Deoarece parabenii pot fi absorbiti prin piele,
expunerea cutanata este frecventa (5). Acestia pot actiona ca EDC slabi, deoarece
au o usoara activitate similara estrogenului, ceea ce inseamna ca pot interactiona
cu receptorii de estrogen si pot influenta potential reglarea hormonald.'*

- Perturbarea endocrind si activitatea estrogenicd

Parabenii au o activitate slaba de tip estrogenic, deoarece structura lor chimica
seamana cu cea a estrogenilor naturali. Acestia se pot lega de receptorii de
estrogen (ERa si ERP) si pot altera cdile de semnalizare hormonala implicate n
dezvoltarea tesutului adipos. Consecintele includ stimularea diferentierii
adipocitelor, cresterea stocdrii lipidelor in tesutul adipos si perturbarea reglarii
endocrine normale a metabolismului. Aceste efecte estrogenice pot favoriza
acumularea de grasime in perioadele critice de dezvoltare, in special in copilarie.

- Activarea cdilor adipogenenezei

Parabenii pot influenta factorii de transcriptie care regleaza adipogeneza, in
special PPARy si proteina alfa de legare a CCAAT/enhancer (C/EBPa).
Activarea acestor cai favorizeaza diferentierea preadipocitelor in adipocite mature
si creste acumularea de lipide in celulele adipoase, contribuind la extinderea
tesutului adipos si la cresterea adipozitatii.

- Perturbarea metabolismului lipidic si glucidic

Parabenii pot altera homeostazia metabolica prin afectarea cailor implicate in
lipogeneza, metabolismul acizilor grasi si semnalizarea insulinei. Aceste tulburari
metabolice pot duce la cresterea stocdrii trigliceridelor, la afectarea
metabolismului glucozei, la rezistenta la insulina si la un risc mai mare de tulburari
metabolice si obezitate la copii.
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- Modificdri epigenetice

Expunerea la parabeni in primii ani de viata poate induce modificari
epigenetice, cum ar fi modificari ale metilarii ADN-ului, modificari ale histonelor si
modificari ale expresiei microARN-ului. Aceste modificari pot influenta expresia
genelor implicate in diferentierea adipocitelor, reglarea metabolica si echilibrul
energetic, crescand potential susceptibilitatea la obezitate mai tarziu in viata (6).

- Efecte asupra echilibrului energetic si regldrii apetitului

Parabenii pot influenta, de asemenea, caile neuroendocrine implicate in
homeostazia energetica. Perturbarea hormonala poate afecta semnalizarea
leptinei, reglarea apetitului si consumul de energie. Modificarile acestor cai de
reglare pot contribui la un echilibru energetic pozitiv si la o crestere in greutate mai
mare in timpul copilariei.

EXPUNEREA iN PRIMII ANI DE VIATA SI SUSCEPTIBILITATEA LA DEZVOLTARE

Copiii sunt deosebit de vulnerabili la EDC, deoarece sistemele lor de detoxifiere
si apararea metabolica nu sunt pe deplin dezvoltate »°
Expunerea in timpul dezvoltarii prenatale sau in copilaria timpurie poate duce, prin
urmare, la modificari pe termen lung ale programarii metabolice, care cresc riscul
de obezitate mai tarziu in viat3.® Cu toate acestea, spre deosebire de factorii de risc
traditionali, cum ar fi dieta si activitatea fizica, expunerea la substantele chimice
obesogene este adesea involuntara si dificil de evitat, in special in primele etape
ale vietii. Prin urmare, eforturile in domeniul sanatatii publice ar trebui sd se
concentreze pe reducerea expunerii prin reglementarea mai stricta a substantelor
chimice nocive, imbunatatirea standardelor de siguranta alimentara si cresterea
gradului de constientizare in randul furnizorilor de servicii medicale si al populatiei
generale.* Strategiile preventive pot include reducerea la minimum a utilizarii
recipientelor alimentare din plastic, reducerea consumului de alimente foarte
prelucrate si promovarea unor alternative mai sigure in randul produselor de
consum.

Tn concluzie, copiii reprezintd o categorie de populatie deosebit de
vulnerabila la EDC, datorita dezvoltarii lor continue si a sistemelor de detoxifiere
inca imature. Expunerea in primii ani de viata la substante chimice cu efect
obezogen poate contribui la rezistenta la insulina, la modificarea metabolismului
lipidic si la cresterea adipogenezei. Reducerea la minimum a expunerii la EDC — prin
diminuarea utilizarii materialelor plastice, adoptarea unor practici alimentare mai
sigure si constientizarea surselor de substante chimice — poate contribui la
scaderea riscului de obezitate la copii.
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STEATOZA HEPATICA ASOCIATA DISFUNCTIEI METABOLICE:
DE LA SUBDIAGNOSTICARE LA EVALUARE NON-INVAZIVA

Roxana Sirli

Rezumat

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice (MASLD) reprezinta
una dintre cele mai frecvente afectiuni hepatice la nivel global si constituie expresia
hepatica a sindromului metabolic.

MASLD este definitda prin prezenta steatozei hepatice afectdnd 25% din
hepatocite, asociate cu unul sau mai multi factori de risc cardiometabolic, in
absenta unui consum semnificativ de alcool.

Boala are un spectru larg de manifestari, de la steatoza hepatica simpl3, la
steatohepatita asociata disfunctiei metabolice (MASH) si, ulterior, la fibroza
avansata, ciroza hepatica si complicatiile acesteia, fibroza hepatica fiind singurul
factor asociat independent cu mortalitatea si aparitia complicatiilor hepatice
majore. Cu toate acestea, MASLD ramane profund subdiagnosticatd, atat din cauza
nivelului scazut de constientizare in randul populatiei si al personalului medical, cat
si din cauza increderii excesive in testele hepatice normale.

Abordarea moderna a MASLD se bazeaza pe un algoritm etapizat de diagnostic
non-invaziv, care permite evaluarea unui numar mare de pacienti si identificarea
celor cu risc crescut de progresie. Strategia include identificarea steatozei hepatice,
utilizarea scorurilor biologice simple pentru stratificarea riscului si confirmarea
fibrozei prin metode elastografice.
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Biopsia hepatica este rezervata cazurilor selectionate.

Integrarea acestei abordari in practica clinicd este esentiala pentru
diagnosticarea precoce, monitorizarea adecvata si reducerea poverii globale a
MASLD asupra sistemelor de sanatate.

INTRODUCERE

Boala hepatica steatozica asociata disfunctiei metabolice (MASLD - Metabolic
Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease) reprezinta in prezent una dintre
cele mai frecvente afectiuni hepatice la nivel mondial si constituie expresia hepatica
a sindromului metabolic.

Boala este definita prin prezenta steatozei hepatice in peste 5% dintre
hepatocite, in absenta unui consum semnificativ de alcool.?

Cresterea alarmanta a prevalentei MASLD este strans corelata cu bolile ,,lumii
moderne”, precum obezitatea, diabetul zaharat de tip 2, dislipidemia,
hipertensiunea arteriala si sedentarismul.

in trecut, MASLD era cunoscutd ca si ficat gras non-alcoolic (NAFLD — Non
alcoholic fatty liver disease), dar in ultimii ani denumirea s-a schimbat in urma
consensului societdtilor internationale de profil 1, atat pentru cd demonstrarea
lipsei complete a consumului de alcool era dificil de demonstrat, si pentru a nu
contine o negatie in titlu, dar si pentru a evita termenul "gras” (fatty) considerat ca
peiorativ.

Adoptarea termenului MASLD semnifica si o schimbare esentiala in intelegerea
acestei boli, recunoscand rolul rezistentei la insulina, al inflamatiei sistemice cronice
si al dislipidemiei in patogeneza bolii.

Noua abordare in clasificarea bolii hepatice steatozice (Steatotic Liver Disease
— SLD) este una inclusiva, conceptul central fiind ca diferitele cauze ale steatozei
hepatice pot coexista, iar pacientii nu trebuie fortati intr-o singura categorie
etiologicd. Tn cadrul acestei clasificiri, SLD reprezintd termenul-umbreld care
include toate formele de boald hepatica cu steatoza. Din acest grup larg se disting
mai multe subcategorii, definite pe baza disfunctiei metabolice, a consumului de
alcool si a altor cauze specifice. !

MASLD este diagnosticata atunci cand este prezenta steatoza hepatica asociata
cu disfunctie metabolica demonstrata prin prezenta unuia sau mai multora din
elementele sindromului metabolic cum ar fi obezitatea, diabetul zaharat sau alti
factori de risc cardiometabolic (dislipidemie, hipertensiune arteriald, etc), in
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conditiile unui consum de alcool mediu mai mic de 20 g/zi la femeie, respectiv 30
g/zi la barbat. Atunci cand inflamatia hepatica si balonizarea hepatocitara sunt
prezente, boala este definitda ca steatohepatita metabolica (MASH), forma
progresiva a MASLD. !

Noul consens introduce si conceptul de MetALD, care include pacienti la care
disfunctia metabolica coexista cu consumul crescut de alcool (20-50 g/zi la femeie,
respectiv 30-60 g/zi la barbat). ! Aceastd categorie este impartitd in forme cu
predominanta metabolica sau cu predominanta alcoolica, in functie de cantitatea
de alcool consumata saptamanal. Pragurile de consum diferd intre femei si barbati
si permit o clasificare mai realista a pacientilor care nu se incadreaza exclusiv intr-o
singura etiologie.

De asemenea, sunt recunoscute si alte forme de SLD cu etiologie specifica,
precum boala hepatica asociata abuzului de alcool (ALD), hepatita medicamentoasa
(drug induced liver disease - DILI), bolile monogenice (de exemplu boala Wilson),
cauze rare sau secundare (hepatita C, malnutritia, boala celiaci). In situatiile in care
nu poate fi identificatd o cauza clara, boala este clasificatd drept SLD criptogenica.!

Din punct de vedere clinic si histopatologic, pacientii cu MASLD pot fi impartiti
n trei categorii principale.

- Prima categorie este reprezentatda de steatoza hepaticd simpla,

considerata mult timp o forma benigna, cu potential evolutiv redus.

- A doua categorie include pacientii cu steatohepatitd asociata disfunctiei
metabolice (MASH — metabolic dysfunction associated steatohepatitis), in
care inflamatia hepatica este elementul central, aceasta fiind elementul
declansant si cea care intretine progresia spre fibroza.

- A treia categorie, cea mai severa, este reprezentata de pacientii cu MASH
si fibrozd hepaticd, care pot evolua catre ciroza hepatica si carcinom
hepatocelular (HCC). Aceasta progresie demonstreaza ca MASLD nu este o
afectiune triviala, ci una cu implicatii prognostice majore.

MASLD — O PROBLEMA DE SANATATE PUBLICA SUBEVALUATA

Epidemiologia MASLD reflecta tendintele globale ale obezitatii si diabetului
zaharat. Datele internationale arata o crestere spectaculoasa a prevalentei
obezitatii intre anii 1975 si 2025, atat la nivel global, cat si in Europa.? In paralel,
diabetul zaharat de tip 2 a devenit o problema majora de sanatate publica, afectand
un procent semnificativ din populatia adultd. Tn acest context, MASLD a ajuns si
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afecteze aproximativ un 1/4 pana la 1/3 din populatia global3, cu variatii regionale
semnificative. 2 Intre 3 si 14% din pacientii cu MASLD au deja cirozd hepatici, ceea
ce duce la costuri importante pentru pacienti si societate.

Prevalenta MASLD este mult mai mare in randul grupelor de risc. Studiile arata
ca peste 95% dintre pacientii cu obezitate morbida supusi chirurgiei bariatrice
prezintd MASLD. ® De asemenea, intre 30 si 60% dintre pacientii cu DZ tip 2 si
aproximativ jumatate dintre pacientii cu dislipidemie au MASLD. ** Cu toate
acestea, in ciuda prevalentei ridicate, boala ramane profund subdiagnosticata.

Una dintre cauzele principale ale subdiagnosticarii MASLD este lipsa de
informare si de constientizare, atat in randul personalului medical, cat si in randul
populatiei generale. Numeroase studii au evaluat nivelul de cunostinte al medicilor
privind MASLD si MASH. Rezultatele sunt ingrijoratoare. Un studiu american
publicat in urma cu 10 ani a ardtat ca majoritatea medicilor de familie (94%) si o
proportie semnificativa de specialisti (50%) se bazeaza exclusiv pe metode
imagistice sau pe teste biologice simple pentru diagnostic, ignordnd metodele
non-invazive moderne de evaluare a fibrozei hepatice.® in plus, doar o parte dintre
specialisti (61%) recomandd biopsia hepaticd atunci cand este indicat4.® in acelasi
studiu numai aproximativ 50% din medicii de familie erau familiarizati cu
diagnosticul de MASLD, iar intr-un studiu din 2021, 47% din medicii de familie nu
erau familiarizati cu ghidurile de management al MASLD. ’

Alte studii, realizate Tn randul medicilor non-hepatologi sau al medicilor de
familie din diferite tari, au evidentiat subestimarea prevalentei MASLD in populatia
generald, supraevaluarea rolului testelor hepatice normale si lipsa cunostintelor
privind scorurile non-invazive de evaluare a fibrozei, precum FIB-4 sau Enhanced
Liver Fibrosis score. Consecinta directa a acestor lacune este rata foarte scazuta de
trimitere a pacientilor cu MASLD catre medicul specialist hepatolog.

Un mit frecvent intalnit in practica medicala este acela ca valorile normale ale
transaminazelor exclud prezenta unei boli hepatice semnificative. Studiile
demonstreaza contrariul. La pacientii diabetici cu transaminaze persistent normale,
investigatiile imagistice avansate au aratat o prevalenta ridicatda a MASLD (50%),
inclusiv in randul pacientilor non-obezi (36%).2 Mai mult, biopsiile hepatice
efectuate la un subgrup dintre acesti pacienti au evidentiat prezenta MASH intr-un
procent semnificativ de cazuri (56.7%).2 Aceste date subliniazd faptul c3 testele
hepatice normale nu exclud inflamatia sau fibroza hepatica.
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O alta caracteristica importanta a MASLD/MASH este faptul ca diagnosticul este
adesea pus tardiv si incidental. Studii efectuate la pacienti cu ciroza hepatica
secundara MASH, aflati pe lista de transplant, au aratat ca majoritatea nu stiau ca
sufera de o boald hepatica pana la aparitia primei complicatii majore, precum
ascita, encefalopatia hepaticd sau hemoragia digestiva superioar. ° In multe cazuri,
diagnosticul de ciroza a fost stabilit intamplator, pe baza unor investigatii efectuate
din motive nelegate de boala hepatica. 1°

Lipsa de constientizare nu se limiteaza la cadrele medicale. Datele provenite din
studii populationale de mari dimensiuni aratd ca peste 95% dintre persoanele cu
MASLD nu stiu c& sufera de o boald hepatica cronica. 112 Chiar si in ultimele decenii,
cresterea nivelului de constientizare a fost minima, in ciuda prevalentei crescute a
bolii. 2 Un studiu recent publicat a aratat ca nivelul de constientizare al populatiei
n ceea ce priveste MASLD ramane scazut (18,7% in populatia generald, 37,8% in
populatia generald, 54,7% in randul medicilor de familie) 3, chiar dacd mult mai
multi cunosteau conceptul de "ficat gras” (78,1%, 85,4%, respectiv 86,6%) boala
perceputa ca fiind benigna, fara a fi recunoscut potentialul sdu evolutiv sever. 13

Aceasta situatie are implicatii majore, deoarece pacientii nediagnosticati nu
beneficiazd de monitorizare, interventii asupra stilului de viata sau evaluarea
riscului de progresie.

n acest context, politicile de sdnitate publici joacd un rol esential. Evaludrile
realizate la nivel european arata o abordare neuniforma a MASLD. Doar 11 dintre
cele 29 state europene recomanda screeningul activ al pacientilor cu risc crescut,
iar un numar si mai mic au protocoale clare pentru medicii de familie (5/29) sau
registre nationale dedicate MASLD (3/29). Campaniile de preventie sunt, de
asemenea, limitate, in ciuda impactului major al bolii asupra morbiditatii si
mortalitatii. 1

MASLD — O BOALA CU MULTE FETE

Dupa cum am mentionat mai sus, MASLD are o plaja larga de manifestari,
reprezentand de fapt un continuum, de la steatoza simpl3, la steatohepatita - in care
inflamatia este factorul care declanseaza si intretine progresia fibrozei, spre forma
cea mai grava, grevata de complicatii, cea cu fibroza severa si ciroza (Fig. 1).
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Ficat normal Steatoza simpla Steatohepatita Ciroza
“MASL” “MASH”

Fara steatoz3, fard Steatoza fara inflamatie Steatoza cu inflamatie Fibroza extensiva, cirozd
inflamatie sau balonizare sau balonizare semnificatica si balonizare HCC
Prevalenta mondiala: 30-32% 3% -5% 3% to 14% *
Wang, Front Pharmacol. 2024;14;13362216, Miao, Trends Endacrinol Metob, 2024;35:697, =
Lee. J Clin Med. 2023;12:7634. Owrongi. Ailment Pharmacol Ther. 2025;61:433. Slide credit: clinicaloptions.com

Fig. 1 Spectrul MASLD — adaptat dupd clinical options.com

Un mesaj-cheie al abordarii moderne a MASLD este faptul ca fibroza hepatica
reprezinta principalul determinant al prognosticului. Un studiu longitudinal, care a
urmarit 619 pacienti cu MASLD demonstrat prin biopsie hepatica timp de maximum
20 ani (mediana 12,6 ani) a aratat ca stadiul fibrozei a fost singurul factor asociat
independent cu mortalitatea globald, necesitatea transplantului hepatic si aparitia
evenimentelor hepatice majore, indiferent de prezenta MASH sau scorurile
histologice de activitate.’®

Aceastad constatare schimba fundamental paradigma clinica: accentul nu mai
este pus exclusiv pe diagnosticarea MASLD, ci pe identificarea pacientilor cu fibroza
semnificativd sau avansatd, care au riscul cel mai mare de a dezvolta ciroza si
complicatiile acesteia.

Ghidurile internationale identificd populatiile cu risc crescut pentru MASH si
fibroza. Acestea ar trebui s3 fie tinta pentru un screening eficient. 167

Printre cei mai importanti factori de risc pentru MASH si fibroza se numara: DZ
tip 2, obezitatea si factorii de risc cardio-metabolici, dislipidemia aterogena, varsta
fnaintata.

Ca factori de risc aditionali: stilul de viata sedentar si dieta nesanatoasa, in
special consumul crescut de fructoza, sindromul de apnee obstructiva in somn,
sindromul ovarelor polichistice, anumite endocrinopatii, antecedente familiale de
ciroza asociatd MASLD." 16
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n tabelul | sunt prezentate recomanddrile societatilor internationale de profil
asupra grupelor populationale care ar trebui supuse screeningului pentru
depistarea pacientilor cu fibroza sever3, ciroza, iar tabelul Il prezinta factorii de risc

cardiometabolic inclusi in definitia MASLD.

Tabel | — Recomandarile societdtilor internationale de profil asupra grupurilor
populationale care trebuie supuse screeeningului pentru MASLD, respectiv MASH cu

fibrozdg. ¥ 1617

EASL-EASD—EASO (1®)

AASLD

ADO (*7)

Screening MASLD

e Factori de risc
cardiometabolic

o Teste hepatice
modificate

e Detectare
intamplatoare a

steatozei hepatice prin
mijloace imagistice

Screening MASH/fibroza

e Diabet zaharat tip 2

e Obezitate abdominalad +
minimum un factor de
risc cardiometabolic

Screening pentru fibroza
avansata
e Diabet zaharat tip 2
e Obezitate abdominald
cu complicatii
metabolice
Cu cat numarul de factori de
risc metabolic e mai mare,
cu atat e mai mare riscul de
boala hepatica progresiva

Screening pentru
MASLD/MASH cu fibroza
e Diabet zaharat tip 2
sau prediabet, maiales la
persoane cu:

obezitate,
factori de

risc
cardiometabolic,

boal cardiovasculara,
steatoza

hepatica
descoperita intamplator
prin teste imagistice

- teste hepatice
modificate

Aceste date sustin ferm recomandarea ghidurilor internationale de a efectua
screening pentru MASLD si fibroza hepatica la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.
Abordarea moderna a MASLD impune un diagnostic precoce, o evaluare corecta a
severitatii bolii si o stratificare riguroasa a riscului, cu scopul de a identifica pacientii
cu prognostic nefavorabil si de a interveni cat mai devreme.

Metoda de referinta pentru stadializarea MASLD/MASH este considerata a fi
biopsia hepaticd, 1® ins3, tindnd cont de numarul extrem de mare de pacienti, de
posibilele complicatii si de acceptabilitatea redusa, aceasta metoda de evaluare nu
este indicata decat in cazuri selectionate.

Pentru majoritatea covarsitoare a cazurilor se recomanda evaluarea si
stratificarea riscului prin metode non-invazive, aplicate etapizat.' 1618
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Tabelul II: Factorii de risc cardiometabolic inclusi in definitia MASLD °

Factor de risc
metabolic

Criterii pentru adulti

Supraponderalitate
sau obezitate

Indice de masa corporala:
e >25kg/m2 (>23 kg/m2 la persoanele de etnie asiatica)
Circumferinta taliei:
e  >94 cm la barbati si 280 cm la femei (europeni)
e  >90 cm la barbati si 280 cm la femei (sud-asiatici si chinezi)
e  >85cm la barbati si 290 cm la femei (japonezi)

Disglicemie sau
DZ tip 2

Prediabet:
e HbA1c 39-47 mmol/mol (5,7-6,4%) sau
e glucoza plasmaticd a jeun 5,6-6,9 mmol/L (100-125 mg/dl)
sau
e glucoza plasmaticd la 2 hin timpul TTGO 7,8-11 mmol/L (140-
199 mg/dl) sau
DZ tip 2:
e  HbAlc 248 mmol/mol (26,5%) sau
e glucoza plasmatica a jeun >7,0 mmol/L (=126 mg/dl) sau
e glucoza plasmaticd la 2 ore in timpul TTGO>11,1 mmol/L
(>200 mg/dl) sau
e tratament pentru diabetul de tip 2

Trigliceride
plasmatice

e >1,7mmol/L (=150 mg/dl) sau
e tratament pentru scaderea lipidelor

HDL-colesterol

e <1 mmol/L(<39mg% ) la barbati sau <1.3 mmol/L (<50mg%)
la barbati sau
e Tratament hipocolesterolemiant

Hipertensiune
arteriala

e TA>130/85 mmHg sau
e tratament pentru hipertensiune

ABORDAREA ETAPIZATA A DIAGNOSTICULUI NON-INVAZIV iN

MASLD/MASH

Diagnosticul modern al MASLD se bazeaza pe o strategie etapizata, care reduce

necesitatea biopsiei hepatice si permite evaluarea eficienta a unui numar mare de

pacienti.

Prima etapa este identificarea steatozei hepatice.

Conform ghidurilor internationale, ecografia abdominala ramane metoda de

prima linie pentru detectarea steatozei hepatice, datorita disponibilitatii largi si

costurilor reduse.
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Semnele tipice includ aspectul de ficat , hiperecogen”, atenuarea posterioara si
cresterea indicelui hepato-renal.m 18 Desi ecografiei i se poate reprosa un grad de
subiectivitate, o meta-analiza incluzand peste 4700 de pacienti evaluati prin biopsie
hepatica si ecografie abdominala, a demonstrat o performanta excelenta a
ecografiei abdominale pentru diagnosticul steatozei cel putin moderate, cu o
sensibilitate de 84,8% si o specificitate de 93,6%.%

A doua etapd este evaluarea severitdtii fibrozei.

Este o etapa critica, intrucat determina prognosticul.

Ghidul societatii europene de studiu al ficatului (European Society for the Study of
the Liver — EASL) clasifica testele non-invazive in teste biologice si teste imagistice
(elastografice) (Tabelul I11).

Tabelul lll. Teste non-invazive pentru evaluarea pacientilor cu MASLD/MASH ¥ 16 18

Teste biologice Teste imagistice
Teste biologice simple Teste patentate
e FIB-4; e FibroTest/FibroSure Cuantificarea fibrozei:
e NAFLD/MASLD e ELF (Enhanced Liver | ¢ Vibration-controlled
Fibrosis Score; Fibrosis Test) transient elastography
e APRI; (FibroScan) si scorul FAST
e SAFE score e Elastografie 2D-SWE

e  Elastografie tip pointSWE
e Elastografie RMN
Cuantificarea steatozei:

o CAP

e  MRI-PDFF

Testele biologice simple se calculeaza pornind de la parametri clinici si biologici
uzuali (printre acestea numardndu-se greutatea, talia, varsta, nivelul
transaminazelor, numarul de trombocite) introdusi in formule disponibile inclusiv
on-line pentru un calcul rapid. Aceste scoruri au o valoare predictivda negativa
excelentd, peste 90%, fiind foarte utile pentru excluderea fibrozei avansate.
Pacientii cu rezultate intermediare sau sugestive pentru fibroza severa/ciroza
necesitd evaludri suplimentare pentru confirmare.' 16

Teste biologice patentate includ de asemenea parametri clinici si biologici care
sunt introdusi in formule patentate, fiind mai scumpe, dar oferda o acuratete
superioara testelor biologice simple. Cel mai performat test biologic patentat este
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scorul ELF (Enhanced Liver Fibrosis score), bazat pe markeri ai remodelarii matricei
extracelulare, s-a dovedit util nu doar pentru diagnostic, ci si pentru predictia
progresiei bolii si a evenimentelor clinice de decompensare. 2°

Metode imagistice elastografice. Elastografia hepatica bazata pe ultrasunete

reprezinta pilonul central al evaluarii non-invazive a fibrozei. Porneste de la o
proprietate intrinseca a tesuturilor, elasticitatea. Cu cat un tesut este mai elastic, se
deformeaza mai mult si apoi revine mai usor la starea initiald dupa aplicarea unui
stimul. Odata cu progresiunea fibrozei, tesutul hepatic devine mai putin elastic, mai
dur.

in hepatologie se foloseste elastografia de tip shear-wave (cu unde de

forfecare), in care un stimul extern determina deformarea tesutului hepatic care se
propaga din aproape in aproape, determinand asa zisele unde de forfecare (shear-
waves) 2% 22 Cu cat viteza undelor de forfecare este mai mare, cu atat tesutul este
mai dur (fibroza este mai severa).

n functie de tipul stimulului si de metoda de masurare a propagérii undelor de

forfecare metodele elastogarfice bazate pe ultrasunete se clasifica in: 2% 22

e Flastografia impulsionald (Vibration Controlled Transient Elastography -
VCTE) este una dintre cele mai validate metode, in care tesutul hepatic este
stimulat printr-un impuls mecanic. Viteza masurata a undelor de forfecare
este convertita In modul elastic, masurat in kiloPascali (kPa). VCTE este
implementat intr-un dispozitiv special (FibroScan) si sunt disponibile sonde
pentru persoane normoponderale (sonda M), pentru obezi (sonda XL), si
pentru populatie pediatrica (sonda S). Nu este fezabila la pacientii cu ascita,
iar prezenta obezitatii face dificila obtinerea de masuratori valide,
dezavantaj partial corectat de disponibilitatea sondei XL.

e Elastografia bazatd pe ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) Tn care
tesutul hepatic este stimulat prin impulsuri acustice, generare de
transducer. Metodele tip ARFI au avantajul ca sunt integrate in sisteme de
ultrasonografie (ecografe) obisnuite, fiind fezabile si la pacientii cu ascita,
valorile masurate fiind exprimate ih m/s sau convertite in kPa. La randul lor,
tehnicile ARFI se subclasifica in:

o Elastografia de tip point — Point Shear-Waves Elastography (pSWE) —in
care elasticitatea este masurata intr-o regiune de interes aleasa de
operator, sub control vizual prin ecografie in scala gri.
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o Elastogrdafie in timp real — 2D-SWE 1in care elasticitatea este masurata
intr-o regiune de interes mai mare decat in cazul pSWE, sub control
vizual prin ecografie in scalda gri, concomitent fiind afisatd si o
elastograma codata color.

O problema legata de elastografia ARFI este faptul ca valorile de prag pentru
diferite stadii de fibroza sunt diferite in functie de tehnica folosita si de tipul de
aparat, in functie de producator. In ultimii ani, o abordare mai pragmaticd nu mai
insistd pe separarea stadiilor de fibroza, ci pe identificarea pacientilor cu boala
hepatica avansata compensata (compensated Advanced Chronic Liver Disease —
cACLD), practic a celor cu fibroza severd/ciroza. Ghidurile internationale recomanda
utilizarea "regulii lui 4” pentru identificarea pacientilor cu cACLD, dar si a celor cu
hipertensiune portala semnificativa clinic (Clinicaly Significant Portal Hypertension
— CSPH), fiind aplicabild pacientilor cu MASLD si celor cu hepatite cronice virale.?%?
Acelasi principiu se aplica si pentru VCTE, la care se utilizeaza "regula lui 5”7 2:23 24
Detalii referitoare la “regula lui 5” si “regula lui 4” sunt prezentate in tabelul IV.

Tabel IV: “Regula lui 5” si “regula lui 4” pentru cuantificarea elastograficd
a riscului de cACLD si CSPH la pacientii cu MASLD 2% 23 24

VCTE Metode elastografice Semnificatie
bazate pe ARFI (pSWE si
2D-SWE)
<5kPa <5kPa (1,3 m/s) probabilitate mare de ficat normal (fara
fibroza)
<10 kPa <9kPa (1,7 m/s) exclude cACLD in absenta unor semne clinice

semnificative

10-15 kPa 9-13 kPa (1,7-2,1 m/s) sugestive pentru cACLD, dar necesita teste
suplimentare pentru confirmare;

> 15 kPa > 13 kPa (2,1 m/s) foarte sugestive pentru cACLD

>20-25kPa | =217 kPa (2,4 m/s) confirma hipertensiunea portala
semnificativa clinic (CSPH)

O alta metoda elastografica este elastografia prin rezonanta magnetica nucleara
(MRE — Magnetic Resonance Elastography), metoda care oferda cea mai mare
acuratete, fiind cel mai strdns corelatd cu rezulatele biopsiei hepatice,® fiind
consideratd metoda non-invaziva de referinta pentru evaluarea fibrozei, insa
datorita costurilor si disponibilitatii nu se foloseste ca metoda de rutina, ci numai
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pentru elucidarea testelor non-invazive discordante, sau neconcludente sau in
studii clinice. ¥/16:18

A treia etapd este evaluarea severitdtii steatozei si monitorizarea acesteia
pentru evaluarea raspunsului la interventiile terapeutice. Evaluarea prin ecografie
abdominala poate oferi o evaluare semicantitativa, subiectiva a severitatii steatozei,
insa monitorizarea raspunsului la tratament necesita o cuantificarea mai precisa a
steatozei.

Pe langd CAP (Controlled Attenuation Parameter), integrat in dispozitivul
FibroScan utilizat pentru VCTE, au fost dezvoltate multiple tehnologii bazate pe
ultrasunete pentru cuantificarea steatozei. CAP este si cea mai veche metoda de
cuantificare a steatozei, o valoare peste 288 dB/m este considerata ca si indicativa
pentru prezenta steatozei cel putin usoare (26). Pornind de la proprietatile fizice ale
ultrasunetelor (atenuare, viteza sunetelor, imprastierea sunetelor) au fost
dezvoltate multiple metode de cuantificare a steatozei, cum ar fi UGAP de la
General electric, ATT de la Hitachi, ATl de la Canon, TSI de la Samsung, UDFF de la
Siemens, etc), cu performante similare pentru detectia steatozei. 26

Cea mai performantda metoda non-invaziva pentru cuantificarea steatozei este
cea bazata pe RMN (MRI-PDFF), considerate standardul de aur pentru cuantificarea
steatozei hepatice. 2°

IMPLICATII PENTRU PRACTICA CLINICA

in lipsa unui tratament farmacologic universal disponibil pentru MASLD,
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut devine esentiala. Ghidurile
internationale recomanda screening directionat catre populatiile cu risc (in primul
rand cei cu diabet zaharat tip Il si/sau factori de risc cardiometabolici), evaluarea
factorilor de risc aditionali (consum abuziv de alcool, alte cauze de hepatopatie
cronicd), utilizarea etapizata a algoritmilor non-invazivi de stadializare a fibrozei,
trimiterea catre specialistul hepatolog a pacientilor cu fibroza semnificativa,
monitorizarea periodica a pacientilor cu risc scizut. -1

Algoritmul de diagnostic etapizat al pacientilor cu risc de MASLD, propus de
EASL si de AASLD este prezentat in fig. 2. ¢ Practic, toti pacientii cu risc de MASLD
(DZ tip2 sau Obezitate + factor de risc cardiometabolic sau teste biologice hepatice
modificate) vor efectua testul FIB-4 la nivelul medicului de familie sau al medicului
internist, diabetolog, etc.
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- Daca FIB-4 are valoare mai mica de 1,3, ei vor fi reevaluati prin FIB-4 la 1-3
ani.

- Daca FIB-4 are valoare intermediard, intre 1,3 si 2,67, vor fi supusi unui test
de confirmare (VCTE sau alta metoda elastografica, sau ELF score).

- Daca valorile elastografice sunt peste 8 kPa sau daca testul FIB-4 este mai
mare decat 2,67 cu mare probabilitate pacientii au fibroza severa si vor
trebui referati catre hepatolog.

- Daca valorile elastografice sunt sub 8 kPa sau daca nu exista posibilitatea
efectuarii testelor de confirmare la pacientii cu FIB-4 cu valori intermediare,
se va intensifica managementul comorbiditatilor generatoare de MASLD si
vor fi reevaluati prin FIB-4 la maximum 1 an.

Diabet zaharat tip Il
sau
Obezitate + factor{i) de risc cardiometabolic
sau

Teste hepatice medificate

VCTE sau test
alternativ

Management
intensiv al
comorbiditatilor

Reevaluare FIB-4
las1an

Reevaluare FIB-4 la
1-3 ani

Fig. 2. Algoritmul de diagnostic etapizat al pacientilor cu risc de MASLD ¢

In concluzie, MASLD nu este o afectiune benigna si nici uniforma din punct de
vedere prognostic. Fibroza hepatica reprezinta elementul central care determina
evolutia si riscul de complicatii severe. Abordarea moderna, proactiva, etapizata,
bazata pe metode non-invazive, permite identificarea pacientilor cu risc crescut
intr-un stadiu precoce si ofera oportunitatea unor interventii eficiente. Integrarea
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acestor principii Tn practica clinica curenta este esentiald pentru reducerea poverii

globale a bolii hepatice steatozice asociate disfunctiei metabolice.

Bibliografie

1.

10.

11.

12.

13.

Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, Francque SM, Sanyal AJ, Kanwal F, et al.; NAFLD
Nomenclature consensus group. A multisociety Delphi consensus statement on new fatty
liver disease nomenclature. Hepatology. 2023 Dec 1;78(6):1966-1986.

Owrangi S, Paik JM, Golabi P, de Avila L, Hashida R, Nader A, et al. Meta-Analysis: Global
Prevalence and Mortality of Cirrhosis in Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease. Aliment Pharmacol Ther. 2025 Feb;61(3):433-443.

Subichin M, Clanton J, Makuszewski M, Bohon A, Zografakis JG, Dan A. Liver disease in the
morbidly obese: a review of 1000 consecutive patients undergoing weight loss surgery. Surg
Obes Relat Dis. 2015 Jan-Feb;11(1):137-41.

Sporea |, Mare R, Lupusoru R, Sima A, Sirli R, Popescu A, Timar R. Liver Stiffness Evaluation
by Transient Elastography in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Ultrasound-proven
Steatosis. J Gastrointestin Liver Dis. 2016 Jun;25(2):167-74.

Wu KT, Kuo PL, Su SB, Chen YY, Yeh ML, Huang Cl, et al. Nonalcoholic fatty liver disease
severity is associated with the ratios of total cholesterol and triglycerides to high-density
lipoprotein cholesterol. J Clin Lipidol. 2016 Mar-Apr;10(2):420-5.e1.

Polanco-Briceno S, Glass D, Stuntz M, Caze A. Awareness of nonalcoholic steatohepatitis and
associated practice patterns of primary care physicians and specialists. BMC Res Notes. 2016
Mar 11; 9:157.

Nadolsky K, Cryer DR, Articolo A, Fisher T, Schneider J, Rinella M. Nonalcoholic
steatohepatitis diagnosis and treatment from the perspective of patients and primary care
physicians: a cross-sectional survey. Ann Med. 2023 Dec;55(1):2211349.

Portillo-Sanchez P, Bril F, Maximos M, Lomonaco R, Biernacki D, Orsak B, et al. High
Prevalence of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and
Normal Plasma Aminotransferase Levels. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jun;100(6):2231-8.
Nagpal SJ, Kabbany MN, Mohamad B, Lopez R, Zein NN, Alkhouri N. Portal Hypertension
Complications Are Frequently the First Presentation of NAFLD in Patients Undergoing Liver
Transplantation Evaluation. Dig Dis Sci. 2016 Jul;61(7):2102-7

Bertot LC, Jeffrey GP, Wallace M, MacQuillan G, Garas G, Ching HL, Adams LA. Nonalcoholic
fatty liver disease-related cirrhosis is commonly unrecognized and associated with
hepatocellular carcinoma. Hepatol Commun. 2017 Feb 27;1(1):53-60.

Cleveland ER, Ning H, Vos MB, Lewis CE, Rinella ME, Carr JJ, et al. Low Awareness of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in a Population-Based Cohort Sample: the CARDIA Study. J
Gen Intern Med. 2019 Dec;34(12):2772-2778.

Singh A, Dhaliwal AS, Singh S, Kumar A, Lopez R, Gupta M, et al. Awareness of Nonalcoholic
Fatty Liver Disease Is Increasing but Remains Very Low in a Representative US Cohort. Dig
Dis Sci. 2020 Apr;65(4):978-986.

Lazarus JV, White TM, Allen AM, Pannain S, Alkhouri N, Bansal MB, et al. Awareness of
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) in 4 major cities in the
United States. Hepatol Commun. 2025 May 6;9(5): e0704.

132



Roxana Sirli

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Lazarus JV, Ekstedt M, Marchesini G, Mullen J, Novak K, Pericas JM, et al.; EASL International
Liver Foundation NAFLD Policy Review Collaborators. A cross-sectional study of the public
health response to non-alcoholic fatty liver disease in Europe. J Hepatol. 2020 Jan;72(1):14-
24.

Angulo P, Kleiner DE, Dam-Larsen S, Adams LA, Bjornsson ES, Charatcharoenwitthaya P, et al.
Liver Fibrosis, but No Other Histologic Features, Is Associated with Long-term Outcomes of
Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Gastroenterology. 2015 Aug;149(2):389-
97.e10.

European Association for the Study of the Liver (EASL); European Association for the Study
of Diabetes (EASD); European Association for the Study of Obesity (EASO). EASL-EASD-EASO
Clinical Practice Guidelines on the management of metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease (MASLD). J Hepatol. 2024 Sep;81(3):492-542.

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 4. Comprehensive Medical
Evaluation and Assessment of Comorbidities: Standards of Care in Diabetes-2025. Diabetes
Care. 2025 Jan 1;48(1 Suppl 1):559-S85.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on non-
invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update. J Hepatol.
2021 Sep;75(3):659-689.

Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S, Kamel |, Brancati FL, Guallar E, Clark JM. Diagnostic
accuracy and reliability of ultrasonography for the detection of fatty liver: a meta-analysis.
Hepatology. 2011 Sep 2;54(3):1082-1090.

Younossi ZM, Anstee QM, Wai-Sun Wong V, Trauner M, Lawitz EJ, Harrison SA, et al. The
Association of Histologic and Noninvasive Tests with Adverse Clinical and Patient-Reported
Outcomes in Patients with Advanced Fibrosis Due to Nonalcoholic Steatohepatitis.
Gastroenterology. 2021 Apr;160(5):1608-1619.e13.

Ferraioli G, Barr RG, Berzigotti A, Sporea |, Wong VW, Reiberger T, et al. WFUMB
Guideline/Guidance on Liver Multiparametric Ultrasound: Part 1. Update to 2018 Guidelines
on Liver Ultrasound Elastography. Ultrasound Med Biol. 2024 Aug;50(8):1071-1087.
Dietrich CF, Bamber J, Berzigotti A, Bota S, Cantisani V, Castera L, et al. EFSUMB Guidelines
and Recommendations on the Clinical Use of Liver Ultrasound Elastography, Update 2017
(Long Version). Ultraschall Med. 2017 Aug;38(4):e48. Erratum for: Ultraschall Med. 2017
Aug;38(4):e16-e47.

Barr RG, Wilson SR, Rubens D, Garcia-Tsao G, Ferraioli G. Update to the Society of
Radiologists in Ultrasound Liver Elastography Consensus Statement. Radiology. 2020 Aug;
296(2):263-274.

de Franchis R, Bosch J, Garcia-Tsao G, Reiberger T, Ripoll C; Baveno VII Faculty. Baveno VII -
Renewing consensus in portal hypertension. J Hepatol. 2022 Apr;76(4):959-974. Erratum in:
J Hepatol. 2022 Jul;77(1):271.

Andersson A, Kelly M, Imajo K, Nakajima A, Fallowfield JA, Hirschfield G, et al. Clinical Utility
of Magnetic Resonance Imaging Biomarkers for Identifying Nonalcoholic Steatohepatitis
Patients at High Risk of Progression: A Multicenter Pooled Data and Meta-Analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2022 Nov;20(11):2451-2461.e3.

133



STEATOZA HEPATICA ASOCIATA DISFUNCTIEI METABOLICE

26. Ferraioli G, Barr RG, Berzigotti A, Sporea |, Wong VW, Reiberger T et al. WFUMB
Guidelines/Guidance on Liver Multiparametric Ultrasound. Part 2: Guidance on Liver Fat
Quantification. Ultrasound Med Biol. 2024 Aug;50(8):1088-1098.

134



DE LA KILOGRAME iN PLUS LA NEFRONI IN MINUS: OBEZITATEA
LA COPIL SI RISCUL DE BOALA CRONICA DE RINICHI LA ADULT

Adelina Mihaescu, Luciana Margc, Nicu Olariu, Lazar Chisavu,
Adalbert Schiller

INTRODUCERE

Datele cele mai solide sugereaza ca adipozitatea crescutd in copildrie si
adolescentd nu este doar un marker metabolic, ci un factor de risc independent,
precoce si cumulativ pentru albouminurie, leziune renala subclinica, boala cronica de
rinichi (BCR) precoce in viata adulta si, in cohortele mari, chiar pentru insuficienta
renald terminala (BCRT).

Riscul creste gradual odata cu severitatea excesului ponderal si este amplificat
de hipertensiune, rezistenta la insulina si diabetul zaharat tip 2 cu debut la varste
tinere.

La nivel global, Tn 2022 existau peste 390 de milioane de copii si adolescenti cu
suprapondere, dintre care peste 160 de milioane cu obezitate; prevalenta
supraponderii/obezitatii la grupa 5-19 ani a crescut de la 8% in 1990 la 20% in 2022.
in Romania, datele COSI 2022-2024 indic& aproximativ 28% exces ponderal si 12%
obezitate la copiii de 7-9 ani. In paralel, GBD 2023 estimeazé c4 BCR afecteazd 788
de milioane de adulti la nivel mondial, iar IMC crescut se afla printre principalii
factori de risc pentru DALY-urile atribuite BCR.

La copiii si adolescentii cu obezitate, exista dovezi ca excesul ponderal
precoce creste riscul de BCR la adult si influenteaza prognosticul renal ulterior?

Datele actuale sustin un raspuns afirmativ pentru riscul incident de BCR; pentru
prognostic renal dupa instalarea BCR dovezile directe sunt mai putine, dar exista
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argumente consistente ca expunerea precoce si persistentd la obezitate agraveazd
traiectoria cardio-reno-metabolicd, in timp ce normalizarea greutdtii reduce
substantial acest risc.

Am facut o revizuire sistematica a literaturii, in care am urmarit studii
longitudinale populationale, cohorte cu traiectorii ale IMC-ului din copilarie spre
viata adulta, studii despre BCR precoce/albuminurie/leziune renald subclinica si
review-uri sistematice relevante. Punctele finale de interes au fost:
albuminurie/UACR (Urine albumine-to-creatinine ratio = Raport Albumina-
Creatinina urinarp) crescut, BCR incidenta, leziune renala subclinica, ESKD (End-
Stage-Kidney Disease = Boald renala in stadiu terminal) / ESRD (End-Stage Renale
Disease = Boala renala in stadiu terminal)si complicatii renale la pacientii cu diabet
zaharat tip 2 cu debut in tinerete. Cele mai informative lucrari au fost cohortele
mari din Israel, Danemarca, Australia si China, plus review-ul sistematic din 2023
privind factorii modificabili din copilarie si meta-analiza care arata ca obezitatea
prezice BCR in populatia generala.

CE ARATA DOVEZILE

1) Obezitatea din adolescenta creste clar riscul de insuficienta renala
terminala

Cea mai robusta dovada epidemiologica vine din cohorta israeliana de 1,19
milioane adolescenti urmariti aproximativ 25 de ani. Comparativ cu adolescentii
normoponderali, supraponderea la 17 ani s-a asociat cu un risc de 3 ori mai mare
de ESRD (Boald renald in stadiu terminal) tratatd, iar obezitatea cu un risc de
aproape 7 ori mai mare. Asocierile au fost prezente atat pentru ESRD diabetica, cat
si pentru ESRD nediabetica, ceea ce sugereaza ca excesul ponderal precoce nu
actioneaza exclusiv prin diabet.

2) Riscul apare devreme, Tnainte de 30 de ani, si incepe chiar din zona de
,high-normal BMI”

ntr-o cohortd modernd de 593.660 adolescenti, IMC crescut la 16—20 ani s-a
asociat cu BCR precoce in viata adulta tanara, definita prin albuminurie
moderat/sever crescutd cu eGFR inca 260 ml/min/1,73 m?2.

HR-ul (Hazar Ratio / Rata de risc) ajustat a fost:

HR IMC normal suprapondere Obezitate usoara Obezitate severa
Baieti 1,8 4,0 6,7 9,4
Fete 1,4 2,3 2,7 4,3

Rezultatele s-au mentinut si la adolescenti aparent sanatosi, fara diabet sau
hipertensiune. Pentru practica pediatrica, acesta este unul dintre cele mai
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importante mesaje: rinichiul intrd in joc inainte ca pacientul sd devind ,,adult cu
comorbiditati”.

3) Conteaza nu doar IMC-ul punctual, ci intreaga traiectorie a greutatii

Cohorta daneza cu aproape 300.000 de copii monitorizati din scoald pana la
varsta adulta a aratat ca traiectoriile de IMC peste medie in copilarie se asociaza cu
rate mai mari de BCR si BCRT la adult. Chiar dupa includerea diabetului zaharat tip
2 in modele, asocierile au rdmas semnificative, mai ales pentru BCR. in plus, o
cohorta australiana cu urmarire pana la 36-50 de ani a aratat ca traiectoriile
ascendente ale IMC din copilarie cresc riscul de subclinical kidney damage in viata
de mijloc, iar un alt studiu a confirmat ca mentinerea sau agravarea excesului
ponderal de la copil la adult se asociaza cu UACR mai mare si risc mai mare de
leziune renala subclinica.

4) Persistenta obezitatii este mai daunatoare decat obezitatea tranzitorie, iar
normalizarea greutatii pare sa ,,stearga” o parte importanta din risc.

Aceasta este partea cu cea mai mare valoare preventiva pentru pediatri si
diabetologi.

Tn studiul pe traiectorii child-to-adult BMI, persoanele la care excesul ponderal
s-a agravat sau a persistat au avut risc semnificativ mai mare de leziune renala
subclinica in midlife, in timp ce cei la care IMC-ul crescut din copilarie s-a normalizat
au avut un risc apropiat de cel al indivizilor mereu normoponderali.

Un studiu publicat Tn 2025 despre tranzitia IMC din copilarie spre varsta adulta
a aratat acelasi semnal: riscurile CKM si de afectare renala subclinica/albuminurie
cresc cand copilul normoponderal devine adult supraponderal, dar se reduc mult
cand copilul cu exces ponderal ajunge adult normoponderal. Mesajul clinic este ca
obezitatea pediatrica nu este ,, destin renal”, dar nici nu este benigna.

5) Diabetul zaharat tip 2 cu debut in tinerete este unul dintre principalii
mediatori ai riscului renal

Pentru diabetologi, acesta este nodul critic.

Review-ul sistematic din 2023 privind factorii modificabili din copilarie a
concluzionat ca adipozitatea si DZ tip 2 din copilarie se asociaza pozitiv cu BCR la
adult. n studiul TODAY, la o varstd medie de numai 26,4 ani si dupd aproximativ 13
ani de diabet, incidenta cumulativa a bolii renale diabetice a fost 54,8%. Un review
sistematic din 2022 a aratat rate de incidenta pentru albuminurie intre 12,4 si
114,8/1000 persoana-ani, iar pentru ESKD (boala renala in stadiul terminal) intre
0,4 si 25/1000 persoana-ani, cu risc renal mai mare la DZ tip 2 cu debut in tinerete
decat la DZ tip 1 in majoritatea studiilor. Cu alte cuvinte, copilul cu obezitate care
dezvolta DZ tip 2 intra foarte rapid pe o traiectorie de risc renal accelerat.
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PLAUZIBILITATE BIOLOGICA

Legatura este biologic coerenta.

Obezitatea pediatrica induce:

- hiperfiltrare glomerulara,

- activare simpatica si a sistemului renind—angiotensina—aldosteron,
- retentie de sodiu,

- inflamatie de grad mic,

- stres oxidativ,

- insulinorezistenta si

- cresterea presiunii intraglomerulare.

Aceste mecanisme favorizeaza albuminuria, glomerulomegalie,
glomeruloscleroza focala segmentala (FSGS = Focal Segmental Glomerulosclerosis).
Review-urile recente insista ca interactiunea dintre obezitate, rezistenta la insulina
si hemodinamica renala poate duce inca din copilarie la un spectru de anomalii ce
pregatesc terenul pentru BCR.

Exista semnale renale deja in copilarie?

Da. Copiii obezi aparent ,sanatosi” au ACR (raport albumind - creatinind) si
excretie tubulara de proteine mai mari decat cei normoponderali, iar aceste
anomalii se coreleaza cu hiperinsulinemia, intoleranta la glucoza si gruparea
componentelor sindromului metabolic. Tntr-un studiu pe 150 de copii obezi,
microalbuminuria a fost prezenta la 14,7%, iar riscul a crescut odata cu obezitatea
abdominal3, hipertensiunea, glicemia alterata si insulinorezistenta.

n cohorta Teen-LABS de adolescenti sever obezi, 14% aveau microalbuminurie,
3% macroalbuminurie, 3% eGFR <60 ml/min/1,73 m?si 7,1% hiperfiltrare marcata.
Aceste date nu dovedesc singure BCR la adult, dar arata ca ,saméanta BCR-ului” este
deja plantata in adolescenta.

Ce spun datele despre prognostic si reversibilitate?

Dovezile directe ca , istoricul de obezitate infantila agraveaza prognosticul unui

adult deja diagnosticat cu BCR” sunt inca limitate.

Totusi, exista doua linii de argument puternice.

- Prima: persistenta traiectoriei ponderale crescute se asociaza cu afectare
renala subclinica in midlife, in timp ce rezolutia excesului ponderal reduce
riscul aproape la nivelul celor mereu normoponderali.

- A doua: |la adolescentii sever obezi cu afectare renala incipienta, scaderea
ponderala majora dupa chirurgie bariatrica a dus la ameliorarea markerilor
renali — eGFR a crescut de la 76 la 102 ml/min/1,73 m?2 la cei cu functie
redusa la baza, iar ACR (raport aloumina — creatinind) s-a redus de la 74 la
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17 mg/g la cei cu albuminurie. Acest lucru sustine ideea ca fereastra
prognostica este inca deschisa in tinerete.

Cum trebuie interpretate aceste rezultate in practica?

Pentru o audienta de pediatri si diabetologi, concluzia utila nu este doar
,obezitatea creste riscul de BCR”, ci ca rinichiul trebuie considerat organ-tinta
precoce al obezitatii pediatrice, alaturi de pancreas, ficat si cord.

Obezitatea severa, HTA, acanthosis/insulinorezistenta, hiperuricemia, DZ tip 2,
istoricul familial de BCR si albuminuria trebuie privite ca semnale de intensificare a
supravegherii. Review-urile recente si documentele de pozitie pediatrice
recomandd ca evaluarea copilului cu obezitate trebuie sa includa cdutarea
comorbiditatilor cardiometabolice, inclusiv a declinului functiei renale.

Mesaje practice pentru pediatri

La copilul cu obezitate, mai ales daca exista HTA, insulinorezistentd, DZ tip 2
sau obezitate severa, meritd sa intrdm mai devreme in logica ,cardio-reno-
metabolica”: tensiune arteriald corect mdsuratd, raport albumind/creatinind
urinard in cazurile cu risc crescut, creatinind/eGFR interpretate atent, profilul
glicometabolic si reevaluare longitudinala.

Datele actuale nu justifica etichetarea universala a tuturor copiilor obezi drept
,pre-BCR”, dar sustin clar o vigilenta renala mai mare decat practica obisnuita.

Mesaje practice pentru diabetologi pediatri

La copilul sau adolescentul cu obezitate si disglicemie, preventia renala trebuie
inceputa Tnainte de criteriile clasice de DKD (Diabetic Kidney Disease) la adult.

DZ tip 2 cu debut in tinerete are un fenotip renal mai agresiv, iar complicatiile
se acumuleazd rapid pand la 20-30 de ani. In acest grup, controlul greutétii, al
tensiunii arteriale si al dismetabolismului nu este doar preventie metabolica, ci
nefroprotectie timpurie.

Limite ale dovezilor
Literatura are inca limitari importante:
- definitiile expunerii ponderale nu sunt uniforme;
- multe studii folosesc surrogate renal endpoints precum albuminuria
sau leziunea renald subclinica;
- unele cohorte includ predominant barbati sau populatii etnic specifice;
- datele privind prognosticul renal dupa instalarea BCR sunt mai rare
decat datele privind incidenta.
Review-ul sistematic din 2023 subliniaza explicit ca dovezile, desi sugestive,
raman limitate si necesita cohorte suplimentare, comunitare, cu follow-up lung.
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CONCLUZIE

Obezitatea la copil este un factor de risc real, precoce si partial reversibil pentru
BCR la adult.

Nu trebuie privitd doar ca premisa pentru diabet si hipertensiune, ci ca un
determinant direct al lezarii renale. Cu cat expunerea incepe mai devreme si
persistda mai mult, cu atat riscul renal este mai mare; cu cat interventia este mai
precoce si mai eficienta, cu atat sansa de a modifica traiectoria renald este mai

buna.

Pentru pediatri si diabetologi, asta inseamnad ca preventia BCR incepe in
cabinetul de obezitate pediatrica.
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APNEEA DE SOMN S| ALTE TULBURARI RESPIRATORII
LA COPIIlI OBEZI

Mihaela Dediu

INTRODUCERE

Somnul reprezinta un proces biologic fundamental pentru dezvoltarea si
mentinerea homeostaziei organismului, avand un rol esential In maturarea
neurologic3, reglarea metabolica si functionarea sistemului imunitar.!

Numeroase studii au demonstrat ca durata si calitatea somnului influenteaza
direct performantele cognitive, capacitatea de invatare si reglarea emotionala la
copii si adolescenti.?

Secretia predominant nocturna in timpul somnului a hormonului de crestere,
contribuie la dezvoltarea somatica si la metabolismul energetic.

Privarea cronica de somn determina modificari endocrine precum alterarea
sensibilitatii la insulind, cresterea secretiei de cortizol si dereglarea hormonilor
implicati in controlul apetitului, precum leptina si grelina, favorizand aparitia
obezititii pediatrice.?

n ultimele decenii, sciderea duratei somnului a fost identificata ca factor de
risc independent pentru excesul ponderal si sindromul metabolic la copil .*

Depozitele de tesut adipos la nivel toracic si abdominal reduc complianta
peretelui toracic si limiteaza mobilitatea diafragmatica, ceea ce conduce la scaderea
volumelor pulmonare functionale si la cresterea efortului respirator.® n plus,
statusul proinflamator asociat obezitatii poate contribui la inflamatia cdilor aeriene
si la alterarea controlului ventilator. Aceste modificari cresc susceptibilitatea
copiilor obezi la tulburari respiratorii in timpul somnului, in special la sindromul de
apnee in somn de tip obstructiv (SASO).

Din perspectiva clinica, evaluarea somnului la copil devine o componenta
esentiala Tn managementul integrat al obezitatii si al patologiei respiratorii
pediatrice. Identificarea precoce a tulburdrilor de somn permite interventii
terapeutice timpurii, cu impact favorabil asupra functiei pulmonare, statusului
metabolic si calitatii vietii.®
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TULBURARILE RESPIRATORII DIN TIMPUL SOMNULUI

Tulburarile respiratorii asociate somnului reprezinta un concept clinic utilizat
pentru a desemna prezenta unor tipare anormale de respiratie in timpul somnului.
Aceste tulburari se caracterizeaza prin prezenta ronhopatiei si a unui efort
respirator crescut, determinat de rezistenta crescuta a cailor aeriene superioare si
de susceptibilitatea acestora la colaps faringian.

Manifestarile clinice si fiziopatologia asociatd pot varia ca intensitate, iar
clasificarea acestor tulburdri se realizeaza in functie de gradul obstructiei si de
impactul asupra oxigenarii si ventilatiei nocturne.

Astfel, principalele categorii includ: ronhopatia primara, sindromul de
rezistenta a cailor aeriene superioare, hipoventilatia obstructiva si sindromul de
apnee in somn de tip obstructiv. Fiecare dintre aceste entitati prezinta caracteristici
fiziopatologice distincte, care influenteaza atat severitatea simptomatologiei
clinice, cat si strategia terapeutica recomandata.

1. Ronhopatia primara

Ronhopatia primara, cunoscuta si ca sfordit benign sau sforait simplu (primary
snoring), reprezinta o tulburare respiratorie in timpul somnului caracterizat prin
fenomene de sforait recurent fara asocierea unor episoade semnificative de apnee,
hipoxemie sau perturbdri marcate ale arhitecturii somnului. Tn contrast cu SASO,
ronhopatia primara nu este asociata cu dereglari importante ale schimburilor
gazoase sau cu microtrezirile repetate care sa compromita eficienta odihnei
nocturne.”®

Incidenta in cadrul populatiei pediatrice variaza intre 5% si 12%, cu o prevalenta
maxima la copiii cu varsta intre 2 si 8 ani. Aceasta perioada corespunde dezvoltarii
rapide a tesutului limfoid (in special amigdalei faringiene si adenoidului), ceea ce
favorizeaza cresterea rezistentei ciilor aeriene superioare in timpul somnului.*°

Desi existda discrepante in datele epidemiologice din cauza diferentelor
metodologice intre studii, ronhopatia primara ramane cea mai frecventa forma de
tulburare a respiratiei in somn la copii.’

Dintre factorii de risc, excesul ponderal contribuie la sforditul pediatric prin
depunerea de tesut adipos perifaringian.!! Fiziopatologia ronhopatiei primare este
multifactorialda si implicd interactiunea dintre factori anatomici: hipertrofia
amigdalelor si a adenoidului, deviatia septului nazal, turbinate hipertrofiate sau alte
anomalii?, neuromusculari: tonusul redus al musculaturii faringiene in timpul
somnului duce la o predispozitie crescutd spre vibratia tesuturilor moi®® si
inflamatori: rinita alergica sau sinuzita cronica pot accentua congestia mucoasei
nazale si pot agrava turbulenta fluxului aerian.*

Clinic, pacientii prezinta: sfordit in mod regulat, de obicei cel putin 3 nopti pe
saptamana, fard episoade evidente de apnee sau pauze respiratorii notabile,
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respectiv fara scaderi semnificative ale saturatiei oxigenului in timpul somnului.
Pacientii pot prezenta somnolenta diurna, dificultati de atentie, iritabilitate sau
hiperactivitate — simptome care pot fi subtile si nu intotdeauna specifice.®*

Diagnosticul se bazeaza in principal pe anamneza detaliata si evaluarea
caracteristicilor sforaitului precum si examinarea fizica atentd — evaluarea
amigdalenilor, adenoidului, pasajului nazal si a configuratiei cranio-faciala. Studiul
de somn de tip poligrafia sau polisomnografia: in general nu sunt necesare pentru
confirmarea izolata a ronhopatiei primare, dar pot fi recomandate daca exista
suspiciunea de evolutie cdtre SASO sau simptome atipice.'® Chestionare validate
precum Pediatric Sleep Questionnaire pot fi de asemenea folosite.'’

Tratamentul este in general conservator si include monitorizare periodica,
avand in vedere potentialul evolutiv catre forme mai severe ale tulburdrilor
respiratorii In somn precum si tratamentul conditiilor asociate (rinita alergica),
respectiv scadere ponderala in cazul copiilor supraponderali sau obezi. Interventiile
chirurgicale (de exemplu, adenoidectomie/tonsillectomie) sunt rareori justificate
doar pentru ronhopatie primara, dar pot fi luate in considerare la copiii cu
hipertrofie semnificativa a tesutului limfoid si impact functional.*®

Ronhopatia primara la copii are, de regula, un prognostic favorabil. Majoritatea
cazurilor nu progreseaza spre SASO sever, mai ales daca nu exista factori de risc
semnificativi. Cu toate acestea, aproximativ 10—-15% dintre copii pot evolua spre
forme cu rezistentd crescuta a cdilor aeriene superioare sau SASO, motiv pentru
care urmadrirea evolutiva este recomandata.™®

2. Sindromul de rezistenta crescuta a cailor respiratorii superioare

Sindromul de rezistenta a cailor aeriene superioare la copii reprezinta o forma
de tulburare respiratorie Tn somn caracterizata prin cresterea rezistentei cailor
aeriene superioare, determinand treziri repetate, fragmentarea somnului si
simptome diurne, fara aparitia apneei recurente sau a hipoxemiei semnificative
care definesc sindromul de apnee in somn de tip obstructiv. Sindromul de rezistenta
a cailor aeriene superioare este adesea considerat o etapa intermediard intre
ronhopatia primara si SASO. 7#

Mecanismele fiziopatologice implica: un risc crescut de colaps al cdilor aeriene
superioare prin obstructia partiala a faringelui apare mai ales in timpul somnului
non-REM, provocand cresteri tranzitorii ale presiunii negative intratoracice.
Microtrezirile restabilesc permeabilitatea cailor respiratorii, dar fragmenteaza
arhitectura somnului, determinand simptome diurne comportamentale si
cognitive. Ca mecanism compensator, acesti copii pot prezenta activitate crescuta a
muschilor accesori, mentinand fluxul de aer, ceea ce contribuie la o eficienta
ventilatorie usor redusa. 120
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Obezitatea reprezinta si de aceastd datda un factor de risc important prin
cresterea depozitului de grasimea perifaringiana si rezistenta cdilor aeriene, alaturi
de hipertrofia adeno-amigdaliana cronica si rinita alergica cu obstructia nazala, sau
anomalii cranio-faciale.

Sindromul de rezistenta a cailor aeriene superioare rar produce hipoxemie
semnificativa sau episoade de apnee, insd se asociaza cu sfordit si somn agitat.
Dintre manifestdrile diurne, hiperactivitate, deficit de atentie, performanta scolara
scazutd, schimbari de dispozitie si oboseala pot fi prezente, iar problemele
comportamentale sunt mai evidente decat afectarea cresterii, care apare de obicei
in SASO. 121

Diagnosticarea este dificila. Standardul de aur il reprezinta polisomnografia cu
manometrie esofagiana: permite identificarea trezirilor legate de efortul respirator
(RERAs) fara desaturari importante de oxigen. Studiile de somn la domiciliu pot sa
nu detecteze aceasta rezistentda, din cauza lipsei apneelor sau hipopneelor.
Suspiciunea clinica apare la copiii cu sforait persistent, probleme comportamentale
si saturatie normala a oxigenului. %2

Tratamentul este in general individualizat si prevede n primul rand scadere
ponderald pentru pacientii cu suprapondere/obezitate, dar si corectarea factorilor
anatomici (adeno-amigdalectomie sau interventii ortodontice) sau si tratament
medical (in cazul rinitei alergice sau sinuzitei cronice). Terapia cu presiune pozitiva
continua la nivelul cdilor aeriene (CPAP) — este rezervat doar cazurilor severe,
refractare la tratament.

Prognosticul este in general favorabil daca factorii anatomici si inflamatori sunt
corectati. Monitorizarea pe termen lung este recomandata, deoarece unii copii pot
evolua catre SASO, mai ales in perioadele de crestere rapida sau crestere
ponderal3.?

3. Sindrom de apnee in somn de tip obstructiv (SASO)

Sindrom de apnee in somn de tip obstructiv (SASO) este o tulburare respiratorie
in timpul somnului caracterizata prin episoade repetitive de obstructie completa
sau partiala a cdilor aeriene superioare, insotite de hipoxemie, hipercapnie sau
microtreziri, care afecteaza arhitectura somnului si functia diurna.’

Spre deosebire de rezistenta crescuta a cailor respiratorii superioare sau
ronhopatia primara, SASO implica apnee sau hipopnee diagnosticata prin
polisomnografie si poate avea consecinte fiziologice si comportamentale
semnificative. Obezitatea reprezinta atat factor de risc independent, cat si factor
care agraveazs severitatea SASO. ’

Prevalenta SASO in cadrul copiilor obezi este semnificativ mai mare decat in
populatia generald pediatrica, variind intre 13-59%, in functie de criteriile de
diagnostic si gradul de obezitate.?* Riscul creste proportional cu indicele de masa
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corporald (IMC), circumferinta taliei si distributia grasimii in zona cervicald.**
Obezitatea reprezinta un factor major de risc pentru persistenta SASO dupa adeno-
amigdalectomie, in comparatie cu copiii cu greutate normal3.®

SASO se instaleaza prin colapsul mecanic al cdilor aeriene superioare. La copiii
cu exces ponderal, mai multi factori contribuie simultan: depunerea de grasime in
jurul faringelui si a gatului reduce diametrul cadilor aeriene; volumul abdominal
crescut limiteaza mecanica respiratorie; inflamatia sistemica si locald poate diminua
tonusul faringian; in plus, capacitatea musculard de compensare este adesea
insuficientd, ceea ce face dificild mentinerea permeabilitatii cdilor respiratorii. 72°

Clinic, acesti pacienti prezintd un somn agitat, cu transpiratii nocturne, miscari
frecvente si sforait intens si zgomotos, adesea asociat cu pauze respiratorii decelate
de catre parinti. Simptomele diurne implicd o somnolentda excesiva sau chiar
hiperactivitate, cu deficit de atentie si performanta scolara redusa. Semne
cardiometabolice pot fi si ele prezente, precum: hipertensiune arteriala, crestere
accelerata a riscului metabolic si a insulinorezistentei. 223

Polisomnografia completd (PSG) reprezinta standardul de aur in diagnosticarea
SASO si documenteaza prezenta episoadelor de apnee, hipopnee, desaturare,
microtreziri si indicele apnee-hipopnee (IAH). Este esentiala pentru confirmarea si
evaluarea severitatii, deoarece simptomele clinice sunt adesea mai severe la copiii
obezi. IAH tinde sa fie mai ridicat si poate fi asociat cu hipoxemie mai profunda si
hipercapnie nocturna. Evaluarea antropometrica: IMC, circumferinta taliei, raportul
talie-sold si grasimea cervicala sunt parametri importanti pentru predictia
severitatii. 1418

Tabel 1. Indicele apnee - hipopnee (IAH) pediatric

Severitate IAH (episoade/h)
Normal | <1
Usor | 2-5
Moderat | 5-10
Sever | > 10

Utilizarea chestionarelor pediatrice pentru tulburari de somn (Pediatric Sleep
Questionnaire) poate facilita identificarea copiilor cu risc crescut’® si indrumarea
acestora catre un studiu de somn.

Tratamentul SASO pediatric presupune o abordare multidisciplinara, pe primul
plan situandu-se modificarea stilului de viata cu scadere ponderald prin dieta si
exercitii fizice.

n cazul co-existentei altor factori de risc, este necesar si tratamentul acestora
precum tratamentul rinitei alergice sau interventii chirurgicale la cei cu hipertrofie
limfoida. Terapia de tip CPAP constituie standardul terapeutic non-invaziv la
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pacientii cu forme reziduale post-chirurgicale si la cei la care greutatea optima este
greu de atins intr-un timp scurt.

Terapia cu presiune pozitivd continud la nivelul cdilor aeriene (CPAP)

CPAP furnizeaza un flux constant de aer sub presiune prin intermediul unei
masti nazale sau oro-nazale, generand un efect de ,,ateld pneumatica” asupra cailor
aeriene superioare. Aceasta previne colapsul faringian in timpul somnului si
mentine permeabilitatea cailor respiratorii.

Prin utilizarea CPAP se obtine scaderea IAH, normalizarea Sp0O2, reducerea
microtrezirilor si normalizarea structurii somnului.?® Astfel, pacientii vor avea parte
de o imbunatatire a performantei cognitive, cu ameliorarea somnolentei diurne si
a tulburarilor comportamentale, reducerea valorilor tensionale precum si
ameliorarea rezistentei la insulind si a profilului metabolic. 2°

CPAP este indicat la pacientii cu obezitate moderata sau severa (in special cei
cu risc metabolic crescut), la cei cu sindrom de hipoventilatie asociat obezitatii dar
si la cei cu SASO moderat sau sever persistent dupa adeno-amigdalectomie, cei cu
contraindicatii chirurgicale sau anomalii craniofaciale.

Prognosticul copiilor cu SASO depinde de controlul greutatii corporale si de
succesul interventiilor chirurgicale. Copiii obezi au risc crescut de SASO persistenta
si complicatii cardiometabolice pe termen lung dacd obezitatea nu este
corectata.”?>%

4. Sindromul de hipoventilatie nocturna la copiii cu obezitate

Sindromul de hipoventilatie asociatd obezitdtii (Obesity Hypoventilation
Syndrome — OHS) reprezinta o formd severd de afectare respiratorie caracterizatd
prin hipoventilatie alveolard persistentd, manifestatd prin retentie de dioxid de
carbon si hipoxemie, in absenta altor cauze pulmonare, neuromusculare sau
toracice care sd explice insuficienta ventilatorie.’’ Desi descris predominant la
populatia adultd, acest sindrom este din ce in ce mai recunoscut si in randul copiilor
si adolescentilor cu obezitate severa, fiind probabil subdiagnosticat in practica
pediatrica.

Fiziopatologia hipoventilatiei nocturne la copilul obez este multifactoriald si
implica interactiunea dintre alterdrile mecanicii respiratorii, dereglarea controlului
central al respiratiei si cresterea rezistentei cadilor aeriene superioare. Excesul de
tesut adipos toraco-abdominal determina reducerea compliantei pulmonare si
cresterea incdrcarii mecanice asupra sistemului respirator, ceea ce conduce la
scidderea volumelor pulmonare si la cresterea efortului ventilator.?® in timpul
somnului, Tn special in faza REM, reducerea tonusului musculaturii respiratorii
accentueaza insuficienta ventilatorie deja existenta.

Un element patogenic important il constituie diminuarea raspunsului ventilator
la hipercapnie si hipoxie.
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Studiile au demonstrat ca pacientii obezi prezinta o sensibilitate redusa a
centrilor respiratori bulbari la cresterea concentratiei de CO,, ceea ce favorizeaza
instalarea progresiva a hipoventilatiei nocturne si ulterior diurne.?® In plus, leptino-
rezistenta — frecvent intalnita Tn obezitate — poate contribui la alterarea stimularii
ventilatorii centrale, avand in vedere rolul leptinei in reglarea respiratiei.

Hipoventilatia nocturna apare frecvent in asociere cu sindromul de apnee
obstructiva in somn, cele doua entitati coexistand la majoritatea pacientilor obezi.
Episoadele obstructive repetate induc hipoxie intermitentd si suprasolicitare
ventilatorie, conducand in timp la epuizarea musculaturii respiratorii si la retentie
cronica de CO,. 3° Aceastd suprapunere patologicd determina forme mai severe de
tulburari respiratorii nocturne si un risc crescut de complicatii cardiovasculare
precoce.

Manifestdrile clinice ale hipoventilatiei nocturne la copil sunt adesea
nespecifice si includ somn neodihnitor, cefalee matinala, fatigabilitate, somnolenta
diurna excesiva si dificultati de concentrare.

in cazurile avansate pot apdrea semne de hipertensiune pulmonard si
insuficientd cardiacd dreapta secundard hipoxemiei cronice.3! Din acest motiv,
suspiciunea clinica trebuie ridicata la copiii cu obezitate severa, in special in
prezenta SASO moderata sau severa.

Diagnosticul se bazeaza pe evaluarea polisomnografica asociata monitorizarii
transcutanate sau end-tidale a dioxidului de carbon, ce evidentiaza cresterea
persistenta a valorilor CO, in timpul somnului.

Gazometria arteriald poate confirma hipercapnia diurna in stadiile avansate ale
bolii.??

Identificarea precoce este esentiald, deoarece hipoventilatia netratata
poate conduce la afectare cardiometabolica severa si cresterea morbiditatii pe
termen lung.

Managementul sindromului de hipoventilatie la copilul obez necesitd o
abordare multidisciplinara.

e Reducerea ponderald reprezinta interventia terapeutica fundamentala,
fiind asociata cu ameliorarea parametrilor ventilatori si normalizarea
schimburilor gazoase.

e in cazurile moderate sau severe, ventilatia non-invazivd nocturna (CPAP sau
BiPAP) constituie tratamentul de electie, avand rol in corectarea
hipoventilatiei, reducerea hipoxemiei si Tmbunatatirea arhitecturii
somnului.®

Avand in vedere evolutia potential progresiva a hipoventilatiei asociate
obezitatii, screeningul activ al tulburarilor ventilatorii nocturne trebuie integrat in
evaluarea clinica a copiilor cu obezitate severa.
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Diagnosticul si interventia precoce pot preveni dezvoltarea insuficientei
respiratorii cronice si a complicatiilor cardiovasculare ireversibile.

EFECTELE OBEZITATII ASUPRA FUNCTIEI PULMONARE

Efectele obezitatii asupra tulburarilor respiratorii nu se reflecta doar in timpul
somnului.

Proprietatile mecanice ale plamanilor si ale peretelui toracic sunt modificate
semnificativ in obezitate, in special din cauza depozitelor de grasime din mediastin
si din cavitatea abdominala. Aceste modificari reduc complianta pldmanilor34353¢, g
peretelui toracic si a intregului sistem respirator. 337

Cresterea rigiditatii modifica si tiparul respiratiei.

in mod normal, aerul patrunde in pldmani de-a lungul gradientului de presiune
negativa din spatiul pleural.

in obezitate, presiunile intra-abdominale si pleurale sunt usor crescute,
deoarece miscarea descendenta a diafragmei si expansiunea spre exterior a
peretelui toracic sunt restrictionate atunci cand grasimea se acumuleaza in
cavitatile toracic3 si abdominal3. 3%3°

Acest lucru modifica tiparul respiratiei, determinand o reducere semnificativa
atat a volumului de rezerva expiratorie (VER), cat si a volumului pulmonar de
repaus, cunoscut sub numele de capacitate reziduala functionala (CRF).

Reducerea CRF este proportionald cu severitatea obezitatii — persoanele
supraponderale, usor obeze si sever obeze fara astm prezinta reduceri ale CRF de
pana la 10%, 22% si, respectiv, 33%.%

Volumul curent (volum tidal) este, de asemenea, usor mai mic la persoanele
obeze;* totusi, o crestere usoara a frecventei respiratorii medii compenseaza
tiparul de respiratie superficiala, astfel incat ventilatia minuta totala creste
semnificativ.*>4

Concluzie

Obezitatea afecteaza functia respiratorie printr-un cumul de mecanisme: pe de
o parte, modificari mecanice ale plamanilor si ale peretelui toracic, iar pe de alta
parte, procese inflamatorii sistemice asociate excesului de tesut adipos. Aceste
modificari pot fragmenta somnul, determina episoade intermitente de hipoxemie
si altera arhitectura normala a somnului, ceea ce poate influenta negativ
dezvoltarea neurocognitiva, comportamentala si metabolica a copilului.

Este recomandat ca evaluarea functiei respiratorii si a calitatii somnului sa fie
inclusa in examinarea clinica a copiilor cu obezitate, mai ales in prezenta semnelor
sugestive de tulburari respiratorii nocturne.
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O abordare coordonata, implicand mai multe specialitati medicale, poate
preveni complicatiile si contribui la un prognostic mai bun pe termen lung.
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PROBLEMELE DE GREUTATE IN RANDUL
COPIILOR SI ADOLESCENTILOR

Andreia Stefana Mocan

INTRODUCERE

Copilaria si adolescenta sunt perioadele de formare a viitorului adult, iar
obiceiurile, comportamentele si atitudinile pe care le dobandesc in aceste perioade
vor fi destul de statornice pe parcursul vietii. In plus, in copildrie si adolescents,
diferiti stimuli din mediul Tnconjurdtor asalteaza personalitatea in formare a
tinerilor. Presiunea de integrare in grup, de performanta scolara, de conformare la
diferitele standarde sociale si de insusire a diferitelor credinte si sisteme de gandire
este foarte puternica, astfel incat, de multe ori, poate sd puna probleme de natura
mentala sau comportamentala viitorului adult.

Conform WHO, in 2022, 1 persoana din 8 era cu obezitate, si peste 390 milioane
de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5-19 ani erau supraponderali. in 2024
sunt peste 35 de milioane de copii cu varsta de pana la 5 ani care sunt cu
suprapondere.?

Factorii biologici, comportamentali si de mediu contribuie la liniaritatea
obezitatii copilului in adolescentd. Tntelegerea obezititii copilului si adolescentului
are consecinte pozitive asupra viitorului adult. Consecintele obezitatii si
supraponderii depasesc granitele sanatatii si ale aspectului fizic (ex. diabet zaharat,
HTA) si au efecte negative inclusiv asupra sanatatii mentale (ex. depresie, anxietate,
disfunctii cognitive) si asupra incluziunii sociale (ex. aparteneta la grup, stigma).>”

Datele din literatura sugereaza nevoia unei abordari multidisciplinare a
obezitdtii nu doar in viata adulta, ci si la varsta copildriei si adolescentei. Aceasta

abordare multidisciplinara merge mai incolo de simpla combatere a obezitatii, a
greutatii corporale, catre dobandirea unor comportamente sanogene,
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imbunatatirea starii mentale, catre combaterea tulburarilor mentale, imbunatatirea
perspectivei asupra bolii si cresterea calitatii vietii.

Este de retinut ca sanatatea mentalda nu este egald cu o viata fericita si
implinita.%°

Terapiile cognitiv-comportamentale au rezultate eficiente in ceea ce priveste
imbunatatirea greutatii corporale, combaterea tulburdrilor de comportament
alimentar si a comportamentelor alimentare nesdnatoase.'’ De asemenea, un efect
pozitiv 1l au si asupra tulburdrilor emotionale, precum si in ceea ce priveste
cresterea calitatii vietii, cu sau fara prezenta bolii cronice.!%12

TULBURARILE MENTALE
LA COPIII SI ADOLESCENTII CU SUPRAPONDERE SI OBEZITATE

Copilaria, adolescenta precum si perioada de tranzitie de la una la alta sunt
critice Tn dezvoltarea mental3 a viitorului adult.’®** intr-un studiu prospectiv care
urmarea copiii si viitorii adolescenti, autorii au observat ca prezenta tulburarilor
mentale a fost in proportie de 61,8% la grupul cu obezitate fata de cel
normoponderal. Mai mult, in randul copiilor si adolescentilor cu obezitate, aceasta
este asociata cu cresterea incidentei si cronicizarea tulburarilor mentale, precum si
cu scaderea calitatii vietii.>1®

Anxietatea si tulburarile comportamentale sunt cele mai prevalente in randul
copiilor, iar odata cu pubertatea, prevalenta crescuta este in randul tulburarilor
depresive si celor de comportament alimentar (sau comportamente alimentare
nesdnitoase).t’

Asocierea tulburdrilor mentale/sanatatii mentala — obezitate/suprapondere
este una bidirectional3, fiecare la randul sau fiind un factor de risc pentru cealalta.

Este de retinut ca tulburarile mentale sau depresia ori anxietatea, ca exemplu,
se definesc prin prezenta diferitelor simptome emotionale, comportamentale,
scheme de gandire, a unor aptitudini, abilitati, trasaturi specifice fiecaruia dintre
noi. Acestea se Imbina cu mediul social din care provenim, cu cultura locului, cu
factorii de mediu, cu cei familiali. Astfel, o stima de sine scazuta, neincrederea in
sine, imaginea corporald negativa, autodeprecierea de sine, anxietatea, depresia,
diferite comportamente alimentare nesanatoase sau tulburari alimentare existente
sunt factori de risc pentru suprapondere si obezitate.’® Obezitatea, la randul sau
prin aceleasi mecanisme cognitive — ex. stima de sine scazutd, imagine corporal3,
sentiment de finstrainare, lipsa de suport social — contribuie la aparitia

154



Andreia Stefana Mocan

simptomatologiei depresive, anxioase si a problemelor de comportament alimentar

ca si mecanisme de coping. 292122

PSIHOTERAPIA COGNITIV-COMPORTAMENTALA:

Psihoterapia cognitiv-comportamentala (CBT) (si toate derivatele ei, ex. terapia
centrata pe scheme cognitive, terapia acceptarii, mindfulness), in momentul de
fata, are cele mai bune rezultate in ceea ce priveste modificarea stilului de viata,
pierderea in greutate, managementul tulburarilor mentale.

Premiza de la care porneste CBT este aceea ca modul in care noi, oamenii,
gandim si interpretam realitatea are efect asupra comportamentelor si emotiilor
noastre. Acest mod de gandire si perceptie al realitatii nu apare in vid, ci este
puternic influentat de mediul in care traim, de persoanele cu care intram in contact
sau pe care le observam, este in functie de genetica, biologia si vulnerabilitatile
noastre. Fiecare dintre noi este unic si particular, definit prin propriile caracteristici
si trasaturi.

Conditiile de dezvoltare si de viata ne ajutd sa ne formam un stil de gandire
propriu, un stil cognitiv care va deveni tiparul, scheletul, dupa care diferitele situatii
si evenimente cu care ne intalnim vor fii interpretate. Acest stil de gandire poate sa
fie rational si adaptativ situatiilor de viatd; sau irational si neadaptativ. in functie de
adaptabilitatea si flexibilitatea tiparului de gandire si interpretare a realitdtii vom
avea diferite reactii, emotii si comportamente (care pot sa fie pe termen scurt, ca o
supdrare, sau lung, o depresie). in figura 1 se poate observa modul in care noi ne
formam ca persoane si ceea ce ne influenteaza.

Spre exemplu, mie Tmi este frica de inaltimi. Este foarte greu sa merg cu
telecabina pe munte, sau sa ma urc pe o cladire thalta (chiar si la etajul 3) si sa admir
peisajul. De cate ori merg sau ma aflu Tn asemenea situatii, am o senzatie stranie de
neliniste, agitatie, frica, greata, ameteala si o puternica dorinta de a scapa din locul
respectiv. Este o anxietate pe care am invatat-o de la mama mea prin observatia,
involuntard, a acesteia precum si ca rezultat al diferitelor atentionari primite din
mediu, pe vremea cand eram copil: “E periculos! Nu te sui sus si nu te apropia de
margine”. "Nu te duce acolo! Vezi sd nu cazi”. Si in modul acesta, din dorinta de
protectie a familiei mele si din observarea reactiilor mamei mele, am invatat ca
inaltimea este periculoasa, ca pot sa cad si sa ma lovesc sau sa mor. Ca sa fie
"distractia” completa, sunt panicata inclusiv atunci cand vad pe altcineva ca se
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apropie de margini/balustrade/sare in telecabina sau chiar si in situatia in care un
copilas fuge prin avion (”Din cauza ca fuge pe culoar, o sa picam cu avionul”).

Familie

Biologia personala

Statut socio-
economic

—

Scoala, prieteni,
grup

Stil cognitiv

Dorinte, aspiratii,

. scopuri
Comunitate

Social media

Fig.1 ABC-ul cognitv - comportamental - emotional

n fig 2 avem o situatie in care un baietel cu obezitate este expus unui moment
de bullying acasa, din partea fratelui mai mare.

Din cauza faptului ca nu se intelege cu fratele mai mare, pe care il respecta si
admird, si din partea caruia doreste acceptare si grija, baietelul ajunge sa creada
despre el ca nu este suficient de bun pentru fratele lui.

Acest gand poate sa se internalizeze, sa se raspandeasca si la alte situatii, la alte
persoane. Acest tipar de gandire poate sa devina suficient de pervaziv si general
astfel incat baietelul sa ajunga sa creada despre el, ca persoana, ca nu e bun de
nimic, este un ratat, sa aiba o stima de sine scazuta, sa se izoleze, sa fie trist si apatic,
retras la scoala si cu rezultate tot mai slabe la invatatura. Degeaba parintii 1l asigura
ca ei sunt mandri de el, ca este bun la scoala si 1i gasesc calitatile, persoana care
conteaza pentru el cel mai mult, are o parere rea despre el.

Modelul lui in viata, fratele cel mare, are o parere proasta, iar acest lucru are
rolul de a-i adanci si mentine parerea negativa despre propria persoana. Si de multe
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ori se poate Intampla ca acea persona, in cazul nostru fratele cel mare, sa faca totul
doar spre a-l tachina pe mezin.

Familie

Ganduri
- Suntun ratat.
Mai bine stau
singur; asa
nimeni nu mé Statut socio-
poate supdra.- economic

Biologia personala

Eveniment
-bullying-

. _ Stil cognitiv
Scoala, prieteni,

grup
L

Dorinte, aspiratii,

) scopuri
Comunitate

Comportamente
Social media -mdncat emotional,
izolare-

Fig.2 Modul de interpretare a realitdtii conform CBT

CE INSEAMNA COPING S| AUTOREGLARE EMOTIONALA?

Coping inseamna totalitatea strategiilor mentale, cognitive, comportamentale
si emotionale pe care o persoand le utilizeazd pentru a face fatd situatiilor
considerate ca fiind dificile.

Avem doua categorii importante de coping:

o cel focusat pe rezolvarea de probleme si

o cel focalizat pe emotii.

Cel focusat pe rezolvarea de probleme este cel practic, asa cum si suna,
rezolvam problema (ex. fug de lup cand acesta vine catre mine). Cel focusat pe
emotii, total neeficient in cazul in care lupul vine catre mine, in loc sa fug, as incepe
sa ma gandesc cd nici nu e asa de rau lupul si sa incerc sa Timi potolesc frica (care, in
cazul acesta, are rol functional — ma apara). Bine inteles ca si in cazul in care fug, fac
o evaluare cognitiva rapida, de tipul fug sau stau, ma ataca si mananca sau nu.
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Autoreglarea emotionald sau cognitiv-emotionald, ca mecanism de coping, se

referd la totalitatea strategiilor emotionale si cognitive (ex: reinterpretarea
realitdtii, reevaluarea, punerea in perspectivd) pe care o persoand le foloseste
pentru a face fatd unei situatii dificile.

Sa luam un exemplu - un copil care este tachinat la scoala de catre colegi —
situatie dificild. Ca reactie la aceasta tachinare constanta pot sa apara cognitii,
interpretari de tipul:

e ”Rad de mine, ma fac de rusine;

e Ma cred prost si de nimic;

e Suntjenant.”

Ca o consecinta a acestui pattern cognitiv apar emotii (frica, panica, tristete) si
probleme comportamentale (izolare, refuzul de a merge la scoald, certuri cu
parintii).

Pentru a face fata acestor tachinari repetate, baietelul din exemplul nostru,
poate folosi diferite strategii de coping cognitiv-comportamental-emotional:

e punere in perspectiva (”De la anul viitor merg la liceu si scap de dstia”),

e comportamentale (incepe sa le raspunda prin afirmatii la batjocura lor, ca
sa nu mai poata comenta —"Da sunt gras si am fundul mare ca sG mad vedeti
mai bine”),

e emotional — emotia scade la momentul in care sistemul de gandire si
comportament se schimba.

FACTORI PSIHOSOCIALI DE RISC PENTRU SUPRAPONDERE S| OBEZITATE

LA COPII SI ADOLESCENTI

Stresul cotidian poate contribui la dezvoltarea obezitatii prin mecanisme
biologice si psihologice care impacteaza in mod special procesele de autoreglare si
luare de decizii.

Stresul zilnic poate sd afecteze puterea de judecatd, inhibitia alimentard,
puterea de a lua decizii juste, de a rezista tentatiei de a ménca.”

Tn situatii de stres, este mult mai dificil pentru noi sa rezistdm actului alimentar.

Simplul motiv pentru care se intampla acest lucru este ca noi, oameni, toleram
foarte greu senzatiile de discomfort emotional. lar cel mai rapid mod de restabilire
a echilibrului, de reinstalare a confortului emotional este prin alimentare si secretie
de endorfine. Simplul mancat emotional. Mancam ca sa fim fericiti.
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Stresul cotidian, cronic, creste secretia de cortizol, care, la randul ei, creste riscul
acumularii de grasime, in special in zona abdominala, prin intensificarea senzatiei
de foame.?

Pe termen scurt, mancatul emotional reduce senzatia de suparare, tristete, dar
pe termen lung are rolul de acumulare de kilograme. 1n plus, utilizarea mancatului

emotional ih mod repetat duce la habituarea noastra cu acest mecanism. Astfel,

acesta este folosit tot mai des cu scopul linistirii persoanei.

Pe termen lung, mancatul emotional este ineficient: problemele cu care ne
confruntdm nu sunt rezolvate, reactiile emotionale continua sa apara de fiecare
data, chiar se pot agrava, iar noi nu facem altceva decat sa crestem in greutate.

Prin intreruperea procesului de autoreglare emotionala si prin perpetuarea

comportamentelor alimentare nesanatoase, stresul cotidian este un factor de risc

care contribuie la dezvoltarea si mentinerea obezitatii.

STILUL PARENTAL

Este foarte important.

De multe ori, obiceiurile si comportamentele nesdndtoase, defectuoase ale
pdrintilor sunt copiate cu sfintenie de tinerii si copiii care vdd modele in pdrintii lor.®

Tn alte cazuri, se poate intampla, ca parintii si utilizeze diferite mecanisme de
coping ineficiente ca sa incerce sa-si motiveze copiii sau sa incerce sa le modifice
comportamentele in unele pe care ei le accepta si incurajeaza.

De multe ori am observat la parinti comparatia pe care o fac intre copiii lor si
alti copii, din dorinta de a-i motiva spre ceva anume (”"Mihaela a sldabit 5 kg in
vacanta asta, tu nu te poti abtine de la ciocolatd”).

Mitul ca motivam copiii prin comparatie este doar un mit. Nu se intampla asa.
Din potriva, este cu consecinte negative, copiii putand intelege ca nu sunt suficient
de buni pentru parinti, cd acestia ar prefera copiii vecinilor sau pe cei din comparatia
facutd, stima de sine scade, depresia si anxietatea cresc.?%?’

O alta situatie des intilnita este aceea 1n care parintii, din dorinta de protectie a
copilului sau de succes al acestuia, preiau toate sarcinile acestuia, fara a lasa copilul
sa Tnvete sa se descurce in situatiile reale, sau sa invete sa se autoregleze emotional
la succes, dar mai ales la esec (si acesta face parte din viata). Astfel, copilul nu are
nici o responsabilitate, este redus si minimizat ca persoana, se simte sufocat de niste
parinti prea grijulii, de care doreste s3 scape. Astfel poate s3 apard depresia,?®
anxietatea,?® autoreglare emotionald scdzutd si calitate a vietii diminuats,®
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autoeficacitate diminuatd pe principiul ”“rezolvd mama”** rezultate scolare mai

slabe.

La fel ca si in alte cazuri, mancatul emotional, poate sa fie folosit de acesti copii
ca si mecanism de coping cu frustrarile acumulate din familie.

Genul acesta de comportamente din partea parintilor/familiei/etc nu fac decat
sa submineze increderea copilului/adolescentului in fortele si deciziile proprii. Stima
de sine, este un concept des utilizat in bolile cronice, si nu numai. Conform APA

)33

(American Psychology Association)*? stima de sine este imaginea propriei persoane,

perceptia propriei valori, propriilor abilitati si competente. Ea se bazeazda pe

evaluarile proprii (parerea mea despre mine), dar si pe cele ale altor persoane (ex.:
profesori, grup social, familie, prieteni).

Stima de sine este formata pe mai multe valente: succesele academice,
sportive, imaginea corporal3, abilitatile matematice, popularitatea la scoal3, etc.

Copiii si adolescentii cu obezitate sunt mai sensibili decat cei normoponderali
la tachinarea legata de greutate si tachinarea legata de cunostintele, abilitatile,
competentele pe care le au.

Tachinarea legata de greutate este strans corelata cu o stima de sine scazut.®*
O stima de sine negativa este un factor de risc pentru aparitia obezitatii, iar familia,
prin tachinari — chiar si "nevinovate”, dar repetate si deranjante, prin critic3,
supraprotectie si supraimplicare, poate contribui la etiologia obezitatii si depresiei
la copii.®®

O metaanalizd®® recentd aratd ca relatia depresie — obezitate este una
bidirectionald, fiecare dintre cele doua tulburari fiind factor de risc pentru cealalta.
Obezitatea are un factor de risc de 55% pentru depresie, iar depresia este un factor
de risc pentru obezitate in proportie de 58%. 3’38

ALIMENTATIA NESANATOASA (ex. restrictie alimentara si mancat compulsiv,
mancat emotional, sentimentul de vinovatie dupa alimentare) este un alt factor de
risc pentru tulburarile emotionale ca depresia si anxietatea, pentru tulburarile
alimentare si nu in ultimul rand, pentru obezitate.

Mecanismul psihologic este urmatorul: certurile si tachinarile legate de
greutate contribuie sau genereaza o imagine corporala si o imagine de sine negative
("Sunt dezgustdtor de grasd”, "Cine si-ar dori sa fie prieten cu mine?”). Persoana
devine trista si apatica, se izoleaza social (nu mai iese cu grupul de prieteni, nu se
simte confortabil cu acestia, mereu se simte evaluata negativ de ei, sau simte ca nu
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este la "Inaltimea” grupului sau a prietenilor). Ajunge sa evite iesitul in societate, sa
evite activitatile fizice (”La sald sunt numai fete care aratd bine, nu asa ca mine. Nu
pot sd merg”, "Innot? Glumiti! S md dezbrac si s6 md vadd altii si sG rédd de
mine?!”). Si toate acestea contribuie la cresterea distresului datorat greutatii, chiar
pana la aparitia depresiei.*®

Cum ma pot autoregla emotional cel mai usor si rapid?

Madncdnd sau facand sport.

Sportul este exclus de multe ori din motivele mai sus amintite, deci ramanem
cu mancatul emotional, dezinhibitia alimentara, toate ca mecanisme de coping si
dorinta de a face fata situatiilor intalnite, de a scadea incarcatura emotionala pe
care o simt. 443

STIGMA

Este un alt concept cu utilizare larga.

Se referd la totalitatea gdndurilor, atitudinilor si comportamentelor pe care o
persoand le are fatd de altcineva datoritd anumitor caracteristici (ex. greutate,
boald, culoarea pielii) pe care aceasta le posedd.** Stigma poate sa fie:

e internd (autostigma — eu ma stigmatizez pe mine, ex. ma izolez in casa din

cauza ca am diabet, ”Sunt diferit”) sau

e externa (stigma din partea celorlalti; ex. nu invita la petrecerile de clasa si

colegii cu obezitate sau cu diferite boli cronice).

Stigma poate sa vina din partea familiei, colegilor, prietenilor, grupului social,
profesorilor, personalului medical, etc.

Stigma legata de greutate poate sa fie bazata pe diferite perceptii eronate
referitoare la persoanele cu obezitate: “miros urat”, “ma face de rusine”, e lent”,
”nu e asa de destept”.

La persoanele cu obezitate, unul dintre miturile care pot sta la baza stigmatizarii
este perceptia ca aceste persoane nu au control asupra propriei persoane, lipsa de
control exprimata prin mancat excesiv.

Interpretarile simpliste ale greutatii corporale ignora realitatea psihologica si
biologica din spatele obezitatii si nu iau in considerare lipsa de control personal si
lupta cu boala cronicd.*.

Consecintele stigmatizarii sunt sumarizate in tabelul de mai jos.*®
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Tabel 1: Consecintele stigmatizdrii dupd Haqq et all, 2021

1. Creste riscul aparitiei si mentinerii comportamentelor elimentare nesanatoase
2. Cresterea in greutate si/sau mentinerea unei greutati nesanatoase
3. Dificultati in pierderea in greutate
4. Aparitia tulburdrilor emotionale, cognitive, executive si/sau problemelor
psihologice
5. Distres crescut in randul membrilor familiei
Reducrea calitatii vietii

INTERVENTIIL:

Academia Americana de Pediatrie (AAP) impreuna cu Asociatia Americana de
Psihologie (APA) in ghidul din recomanda un minim de 26 de ore de interventie
psihologica in randul copiilor si adolescentilor pentru o pierdere eficienta din masa
corporald si pentru invatarea de strategii utile ih mentinerea noiii greutati.*® Aceeasi
autori recomanda suportul social venit din partea familiei si grupului apropiat. Este
foarte dificil pentru un tanar sau copil ca la masa de pranz el sa manance o salata
Cu pui sau peste, iar restul familiei s manburgeri sau friptura cu maioneza. Din
acest motiv, dar si pentru suportul emotional este nevoie de sprijinul familiei. De
asemenea trebuie avut in vedere nevoia ca inclusiv familia sa isi modifice stilul
alimentar.

Psihoterapia  comportamentald,  cognitiv-comportamental3, interviul
motivational sau mindfulness sunt doar cateva din psihoterapiile utilizate in
pierderea in greutate. Cand spun pierderea in greutate, trebuie avut in vedere ca
aceastp expresie merge mai departe de pierderea kilogramelor. Pierderea in
greutate se refera si la modul personal de gandire (sa ma adaptez, sa accept, sa
restructurez perspectiva), la emotii (rusine, vinovatie), trasaturi si structura
personala (stima de sine, stigmatizare), comportamente sanogene (toata familia sa
manance diferit si sdnatos).

Cand vorbim de interventii psihologice este necesar a incepe cu o psihoevaluare
atat a istoricului personal al greutatii si obiceiurilor alimentare, dar si a schemelor
cognitive din spate, a emotiilor, prezenta tulburdrilor mentale sau
comportamentale, a mecanismelor psihologice de intretinere a comportamentelor
nesanatoase. De asemenea, sunt importante nivelul de motivatie, care sunt
obstacolele in ce priveste greutatea corporald, problemele legate de imaginea
corporald si de sine ca persoana, mediul din care persoana face parte si cat de
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suportiv este. Discutarea legata de atingerea unor obiective realiste si nu ideale,

daramarea miturilor si reconstruirea imaginii personale. Toate acestea, si nu numai,

trebuie avute Tn vedere cand vorbim de o persoana cu obezitate, mai ales de un

copi

|48

Concluzii.

Abordatd simplist, problema greutatii nu merge mai departe de “Nu mai

manca!”. Din pacate Tnsa, lucrurile sunt mult mai complicate. Genetica, biologia si

psihologia fiecaruia dintre noi sunt obstacole importante in calea acestui “Nu mai

mancal” iar pentru o abordare de succes este nevoie sa tinem seama de ele. Mai

ales la copii si adolescenti.
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TRATAMENTUL FARMACOLOGIC
AL OBEZITATII LA COPIL S| ADOLESCENT
- UNDE SUNTEM ACUM?

Dana-Teodora Anton-Paduraru

REZUMAT

Obezitatea la copil — boald cronica cu fiziopatologie complexa, prezinta o
prevalenta in crestere Tn ultimii ani, fiind asociata cu diferite comorbiditati.

Prima linie de tratament este reprezentata de modificarile stilului de viata, dar
in unele cazuri nu au efecte favorabile, fiind necesare interventii farmacologice.

Scopul prezentului articol a fost de a descrie principalele medicamente anti-
obezitate (MAO) care pot fi recomandate la copii si adolescenti, inclusiv mecanismul
de actiune, recomandarile, eficacitatea, modul de administrare, reactiile adverse si
contraindicatiile.

Tn urma studierii articolelor selectate dintre cele publicate in ultimii 5 ani putem
concluziona ca tratamentul farmacologic asociat schimbarii stilului de viata poate
oferi mai multe sanse de succes.

Cuvinte cheie: obezitate, copil, adolescent, tratament farmacologic.

INTRODUCERE

Obezitatea este o boald cronica a carei prevalenta a crescut in intreaga lume la
toate categoriile de varst3, inclusiv la copil si adolescent, estimandu-se ca pana in
2030 numarul copiilor obezi cu varsta intre 5-19 ani va ajunge la peste 250 milioane,
iar pana in 2035 vor fi aproximativ 750 milioane copii cu exces ponderal.!

Etiologia obezitatii la copil este multifactoriala: factori genetici, dezechilibrul
balantei energetice, greseli alimentare, obiceiuri alimentare familiale incorecte,
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sedentarism, stress, lipsa somnului, utilizarea unor medicamente (antidepressive,
corticosteroizi). Mai mult, obezitatea predispune la complicatii metabolice,
endocrine, cardiace, ortopedice, psihologice, devenind o adevarata problema de

sanatate publica - fig.1.
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Fig.1 Etiologia si complicatiile obezitdtii la copil si adolescent

Prin urmare, managementul eficient al acestei boli, initiat imediat dupa
stabilirea diagnosticului si mentinut pe termen lung este extrem de important,
modificarea comportamentului si a stilului de viata reprezentand prima linie de
tratament. Tnsé, exista situatii Tn care tratamentul dietetic, activitatea fizica,
consilierea psihologica au efecte limitate asupra reducerii indicelui de masa
corporala (IMC) si ameliorarii comorbiditatilor. Pentru aceste cazuri, in 2017 Ghidul
Societatii de Endocrinologie a sugerat tratamentul farmacologic, iar US Food and
Drug Administration (FDA) si European Medicines Agency (EMA) au aprobat o noua
generatie de medicamente anti-obezitate (MAQ) pentru copiii cu varsta peste 12
ani cu obezitate comun3 si sindromicd/monogenica.??

Scopul tratamentului farmacologic este nu numai de a obtine scadere
ponderala, ci si de a ameliora compozitia corporala si starea de bine, precum si de
a reduce aparitia comorbiditatilor. 23

Mecanismele de actiune variaza de la modularea centrala a foamei si satietatii
pana la limitarea transportului intestinal de nutrienti.23*
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in general, medicamentele anti obezitate (MAO) sunt bine tolerate, reactiile
adverse fiind usoare sau moderate, dar aceste efecte adverse care difera in functie
de tipul MAO, precum si costul prohibitiv si lipsa de popularitate datorita
problemelor legate de utilizarea lor determind limitarea tratamentului
farmacologic.*

MAO iN OBEZITATEA PEDIATRICA
Medicatia anti-obezitate a variat de-a lungul timpului (Tabel 1).

Tabel 1. Medicamente anti-obezitate recomandate la copii si adolescenti

Tip medicament MAO Aprobare varsta / IMC
Metformin Off label Off label
Lorcaserin Retras Off label
Medicamente de Sibutramina FDA (1997-2010) > 16 ani
prima generatie apoi retrasa
Orlistat FDA (2003) >12 ani
Topiramat Off label Off label
Exenatide Off label Off label
MAO de tranzitie Liraglutide FDA (2020) >12 ani
EMA (2021)
Medicamente de Fentermin / FDA (2022) >12 ani
noua generatie Topiramat IMC > percentila 95
Semaglutid FDA (2022) > 12 ani
EMA (2023) IMC > percentila 95

Farmacoterapia in obezitate poate fi clasificata in:
- clasica: Orlistat, Fentermin
- inovativa: analogii Glucagon-like peptid 1 (GLP-1).°

1.Medicamente pentru obezitatea comuna

MAO reduc senzatia de foame, reduc nevoia de a consuma portii mari,
conducand la restrictie calorica si dezvoltarea unui comportament alimentar
sandtos. Studiile arata o reducere a greutdtii de 1.75 ori mai mare in cazul
tratamentului cu MAO ghidat in functie de fenotip. Se discuta despre diferite
fenotipuri de obezitate, tratamentul trebuind a fi personalizat in functie de acestea
(tabel 2).°
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Tabel 2. Fenotipuri de obezitate: caracteristici, MAO recomandate.

Fenotip

Caracteristici

MAO recomandate

“Hungry brain”
(creier flaimand)

Consumul unor portii mari, dar
obtinerea cu dificultate a
senzatiei de satietate

Fentermine/Topiramat

“Hungry gut”
(intestin flamand)

Lipsa satietatii si consumul de
alimente intre mese

GLP-1 agonisti

“Emotional/hedonic
eating”

Consum de alimente pe fond
emotional

Bupropion/ Naltrexon
(neaprobat la copii si

adolescenti)
Fentermine

(mancat emotional)
“Slow burn”
(arderi lente)

In ciuda exercitiilor fizice nu
reusesc sa slabeasca

Totusi, Tn timpul tratamentului cu MAO trebuie monitorizat aportul alimentar
(proteine, fibre, micronutrienti, lichide, limitare alimente bogate in grasimi) pentru
a preveni aparitia malnutritiei sau a tulburarilor de comportament alimentar.?

Studiile sustin necesitatea unui tratament cu MAO de lunga durata, sub
monitorizare permanenta in echipa multidisciplinara, deoarece raspunsul la
tratament evolueaza in mai multe faze:

— fn prima faza are loc reducerea rapida a IMC, o reducere a scorului Z pentru
IMC cu 0.20-0.25 fiind asociatd cu ameliorare clinica semnificativa si
ameliorari ale factorilor de risc cardio-vasculari si metabolici;

— dupa 6-12 luni efectul scade treptat si greutatea intra in faza de platou in
care nu se produc modificari;

— dup3 intreruperea MAO apare un recastig ponderal.?

Tnsé, datorita costului ridicat (echivalentul a 95-804 USD pentru 30 zile) nu toti
copiii si adolescentii eligibili pot urma aceste tratamente, cu toate ca studiile sustin
un raport cost-eficienta bun dupa 5 ani. Tntreruperea tratamentului se poate datora
si lipsei de tolerabilitate si aparitiei unor reactii adverse, mai ales dupa utilizarea
MAO de prima generatie:

— gastro-intestinale (cele mai frecvente): greturi,
obstructie intestinala, gastropareza, pancreatita;
— tulburri psihologice. 2

dureri abdominale,

1.1. MAO de prima generatie

a. Orlistat (tetra-hidrolipstatin)

Este un inhibitor al lipazei gastro-intestinale si pancreatice obtinut din
Streptomyces toxytricini care prin actiunea sa impiedica hidroliza trigliceridelor in
acizi grasi liberi si monoglicerol si astfel trigliceridele nu mai sunt absorbite,
consecinta fiind reducerea cu pana la 30% a absorbtiei grasimilor din dieta, deficitul
caloric si scaderea ponderala. In timpul tratamentului se recomanda o dieta
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hipolipidica cu scopul de a obtine o reducere de 200-300 calorii, precum si
monitorizarea nivelului vitaminelor liposolubile si suplimentare cu multivitamine
care sa contina 5000 Ul vitamina A, 400 Ul vitamina D, 300 Ul vitamina E, 26 ug
vitamina K si care sa se administreze la 2 ore dupa masa avand in vedere scaderea
absorbtiei acestora si a beta-carotenului. 4478910

Trialurile clinice mentioneazad o scadere moderatd a IMC.° Studiul lui Cardel si
col. (2020) — cel mai mare studiu pediatric, a confirmat cd scaderea IMC a fost
moderatd, cu 0.55 kg/m? dupd 52 sdptdmani de tratament.!!

Tratamentul cu Orlistat in doza de 120 mg x 3ori/zi, administrat inainte sau la o
ord dupa masa adolescentilor cu IMC mai mare cu cel putin 2 unitati peste
percentila 95 care nu raspund dupa 12 luni la tratamentul de modificare a stilului
de viata nu este lipsit de reactii adverse: gastro-intestinale (disconfort abdominal,
crampe abdominale, diaree, steatoree 20-30 g/zi), hepato-toxice (icter, insuficienta
hepatica), pancreatitd, insuficienta renald acuta, litiaza renala si biliara. Reactiile
adverse pot fi diminuate prin sciderea aportului de grasimi la 1.5 g/masa. Este
contraindicat in malabsorbtie, colestaza si sarcina. Prin urmare, Orlistat trebuie
prescris cu precautie, dupd evaluarea functiei hepatice si pancreatice. #58°

b. Sibutramina

Este un medicament anorexigen, un inhibitor
al neurotransmitatorilor (serotonina, noradrenalinda, dopaminad) care induce
satietatea si reduce apetitul, dar care a fost retras datoritd mai ales reactiilor
adverse cardio-vasculare, dar si psihiatrice (anxietate, insomnie, iritabilitate, risc de
declansare a episoadelor maniacale sau psihozelor) 2

c. Metformin

Acest agent antihiperglicemic din familia biguanidelor este aprobat pentru
utilizare la copiii mai mari de 10 ani cu diabet zaharat tip 2 la care determina si
scadere ponderald. Pornind de la aceasta observatie, Metforminul in doze de 500-
1000 mg x 2ori/zi a fost utilizat si la bolnavii fara diabet, dar cu valori crescute ale
insulinei, reducand insulino-rezistenta si facilitand scaderea ponderala.

Meta-analiza realizata de Sadeghi et al. (2020) pe 38 studii care au inclus 2199
copii si adolescenti a aratat o reducere a IMC cu 1.07 kg/m?, a greutatii cu 2.51 kg,
a perimetrului abdominal cu 1.93 cm, precum si ameliorarea profilului cardio-
vascular si a markerilor inflamatori.*?

Mecanismul exact prin care isi exercita actiunea nu este complet elucidat.
Principalul mecanism consta in reducerea nivelului glicemiei. S-a demonstrat ca
cresterea glicemiei in conditii hiperglicemice declanseaza contrareglarea hepatica,
reducand astfel productia hepatic3 de glucoza.’

Reactiile adverse (greata, varsaturi, diaree, durere abdominala, pierderea
apetitului, acidoza lactica, scaderea absorbtiei intestinale a vitaminei B12, tulburari
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hepatobiliare, reactii cutanate) impuneau deseori oprirea tratamentului,
momentan nemaifiind aprobat pentru tratamentul obezitatii la copil si adolescent.?

d. Lorcaserin

Este un agonist selectiv al receptorului 5-HTxc al serotoninei pe care EMA nu I-
a aprobat si pe care FDA I|-a retras ulterior in 2020 datorita reactiilor adverse
(valvulopatii, reactii psihiatrice, oboseald, cefalee, ameteli).”® Mecanismul de
actiune consta in activarea neuronilor hipotalamici pro-opiomelanocortind (POMC)
si suprimarea aportului alimentar de tip binge eating.?

e. Topiramat

Un agonist al acidului gamma-aminobutiric (GABA), utilizat de peste 20 ani ca
antiepileptic la copii si anti-migrena, Topiramat exercita actiune prin mecanisme
GABA-ergice si de inhibare a anhidrazei carbonice, avand efect anorexigen.
Topiramat reduce adipozitatea si raportul leptina/adiponecting, creste nivelul seric
al adiponectinei si metabolismul energetic. Administrat la copii, chiar si conform
unor protocoale stricte, determina scadere ponderala de pana la 5% din greutatea
corporalg, fiind administrat off label datorita reactiilor adverse: parestezii, dificultati
de concentrare, modificari ale gustului, depresie, tendinta de suicid, nefrolitiaza.?

1.1.MAO de tranzitie

Liraglutide - agonist al receptorilor GLP-1, aprobat de FDA in 2020 si ulterior in
2021 de catre EMA pentru adolescenti 12-17 ani cu IMC > percentila 95 si greutatea
peste 60 kg, in doza zilnica de 3 mg/zi, actioneaza atat central, cat si periferic:

- central: scade apetitul si aportul caloric prin actiunea asupra anumitor zone
din sistemul nervos central (nucleul arcuat din hipotalamus, sistemul limbic)

- periferic: stimuleaza secretia de insulind post-prandiald, reduce secretia de
glucagon, intarzie evacuarea gastrica, contribuind la scaderea ponderald prin
reducerea senzatiei de foame.*®

Studiul lui Fox si col. (2025) efectuat pe 56 copii intre 6-12 ani care au primit
Liraglutide timp de 56 saptamani si ulterior au fost urmariti 26 saptamani a condus
la o scadere a IMC cu 5.8%, dar si reactii adverse Th 89% cazuri, ceea ce impune
evaluarea gastroenterologica si psihologica a bolnavilor inainte de inceperea
tratamentului. ©* In studiul lui Nicolucci si col. (2022) 43.3% dintre bolnavi au
obtinut o scadere a IMC cu minimum 5%, iar 26.1% de minimum 10%.* Rezultatele
meta-analizei realizate de Ryan si col. (2021) au ardtat o reducere moderata a
greutatii cu 1.51 kg, a IMC cu 1.58 kg/m? si a tensiunii arteriale sistolice. 1

Este contraindicata la bolnavi in perioada prepubertara, cu greutatea sub 60 kg,
cu diabet zaharat tip 1, cu malabsorbtie, colestaza, istoric de pancreatitd, obezitate
secundard (geneticd, endocrind, hipotalamica). #°
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1.2. MAO de noua generatie

a. Phentermine/Topiramat

Este o combinatie de doud medicamente in doze mici (de la 3.75/23 mg pana
la 15/92 mg) cu scopul de creste eficienta, autorizata din 2012 in SUA pentru
tratamentul de lunga durata la copii cu varsta peste 12 ani si IMC > percentila 95,
dar neacceptatd n Europa deoarece efectele adverse (cardio-vasculare,
psihologice, parestezii, disgeuzie, insomnie) depésesc beneficiile.5%16

Studiul lui Kelly si col. (2022) realizat pe un lot de copii cu varsta intre 14+1.4
ani, cu IMC 37.8+7.1 kg/m? care au primit Phentermine/Topiramat timp de 56
saptamani a observat efecte semnificative (scadere IMC cu 8.11-10.44% in functie
de doza administratad), dar si reactii adverse (litiaza biliara, depresie, ideatie
suicidald) intr-un procent crescut (37-52% in functie de dozd).

b. Analogii Glucagon-like peptid 1 (GLP-1)

GLP-1 este o incretind secretata de celulele intestinale care mentine nivelul
glicemiei prin stimularea celulelor alfa- si beta -pancreatice, indiferent de cantitatea
de glucide consumata. La bolnavii cu obezitate agonistii receptorului GLP-1
actioneaza la nivel central prin supresia apetitului si reglare metabolica si la nivel
periferic asupra pancreasului (creste secretia de insulind) si tractului gastro-
intestinal (scade motilitatea intestinala, inhiba secretia de glucagon si intarzie
evacuarea gastricd)'®. De asemenea, actioneazd asupra sistemului imun, reducand
inflamatia Tntalnita si in obezitate, dar si asupra cordului, conferind cardioprotectie
si ameliorand functia cardiac3. 34 Progresele efectuate au condus la realizarea unor
analogi cu duratda mai lungd de actiune (de exemplu, Semaglutide cu timp de
fnjumatatire de 160 ore) care permit administrarea saptdmanala. ’

Semaglutide are mecanisme de actiune multiple:

- creste secretia de insuling;

- inhiba eliberarea glucagonului si gluconeogeneza;

- Intarzie evacuarea gastrica;

- reduce apetitul si aportul caloric. ©

Studiul STEP TEENS efectuat in perioada 2019-2022 pe 201 adolescenti cu
varsta intre 12-18 ani care au primit Semaglutide 2.4 mg/saptamana, timp de 68
saptamani a observat o reducere a IMC cu 16.1% comparativ cu 0.6% la cei care au
primit placebo, o reducere a greutatii cu minimum 15% versus 3-5% in grupul de
control, precum si o reducere a factorilor de risc metabolic (colesterol total, LDL,
trigliceride, hemoglobina glicatd). De asemenea, au fost inregistrate reactii adverse
gastro-intestinale (62% cazuri), dar nu si psihice.®
Naltrexon/Bupropion, Tirzepatide, Dulaglutide si Lisdexamfetamina nu sunt
aprobate la copii si adolescenti.®
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2.Medicamente recomandate in obezitatea monogenica

2.1. Setmelanotide

Este un agonist selectiv al receptorului melanocortinei-4 (MC4), responsabil
pentru reglarea senzatiei de foame si a consumului de energie, care reduce senzatia
de foame si greutatea la bolnavii cu obezitate sindromica datorata deficitului de
POMC, subtilisin/kexin proprotein convertaza tip 1 (PCSK1) si de receptor al leptinei
(LEPR). A fost aprobatd in 2020 de cdtre FDA si in 2021 de cdtre EMA pentru
administrare pe cale injectabila la bolnavii mai mari de 6 ani cu obezitate confirmata
genetic care se incadreaza in sindroamele mentionate anterior, cat si cu sindrom
Bardet-Bied|.%!®

Studiul lui Haqq si col. citat de Torbahn si col. (2025) realizat pe bolnavi cu varsta
peste 12 ani cu sindrom Bardet-Biedl si sindrom Alstrom care au primit
Setmelanotide timp de 52 saptdmani a evidentiat o reducere de peste 10% a
greutatii corporale. ?

Controlul senzatiei de foame si scaderea in greutate se mentin pe parcursul
continuarii tratamentului, dar oprirea tratamentului sau lipsa de complianta conduc
la reaparitia simptomelor obezitatii.

Reactiile adverse includ hiperpigmentarea cutanata, dureri abdominale,
constipatie, diaree, greturi, varsaturi, depresie, oboseals, cefalee, insomnie, vertij.t

2.2. Metreleptine

Este un analog recombinant al leptinei umane compus din 146 aminoacizi
aprobat in 2014 pentru bolnavii cu lipodistrofie, multiple studii demonstrand
eficienta sa.?

Concluzii

Managementul obezitatii la copii si adolescenti a inregistrat de-a lungul
timpului modificari prin aparitia unor noi mijloace terapeutice.

Utilizarea MAO ca tratament asociat tratamentului comportamental si de
schimbare a stilului de viata sub supraveghere medicala reprezinta o buna strategie
de tratament, cu rezultate promitatoare, dar nu trebuie prescrise fara un diagnostic
adecvat, precum si la bolnavii care nu doresc schimbarea stilului de viata.

Aparent eficace, MAO pe baza de incretine necesita studii cu privire la varsta la
care pot fi introduse, durata tratamentului, consecintele pe termen lung si
necesitatea ajustarii dietei.

Tratamentul personalizat, cooperarea cu pacientul si familia si aderenta la
tratament reprezinta cheia succesului oricarei interventii terapeutice.

Educatia terapeutica a pacientului si familiei sale este extrem de importants,
putandu-se astfel reduce riscul de aparitie a erorilor de administrare si recunoaste
aparitia efectelor adverse.
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MANAGEMENTUL NUTRITIONAL
SI MONITORIZAREA COMPOZITIEI CORPORALE
IN OBEZITATEA PEDIATRICA
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INTRODUCERE

Obezitatea pediatrica reprezinta o boalad cronicd, recurenta, multifactoriala,
caracterizatd prin acumulare excesiva de tesut adipos cu impact negativ asupra
starii de sanatate. Diagnosticul se stabileste prin indice de masa corporala (IMC) 2
percentila 95 pentru varsta si sex, conform curbelor de crestere CDC.%?
Dincolo de criteriul antropometric, obezitatea la copil constituie o patologie
metabolica activa.

Tesutul adipos, in special cel visceral, functioneaza ca organ endocrin,
secretand adipokine si citokine proinflamatorii implicate in aparitia rezistentei la
insulind, dislipidemiei si sindromului metabolic pediatric.® Inflamatia cronicd de
grad scazut, hiperinsulinemia compensatorie si dereglarea semnalizarii leptinice
contribuie la perpetuarea dezechilibrului energetic si la progresia complicatiilor
cardiometabolice.

n practica clinicd modernd, obiectivul nu este sciderea ponderala rapids,

ci reducerea masei adipoase viscerale si optimizarea compozitiei corporale, cu
mentinerea masei musculare si a ritmului normal de crestere. Aceasta abordare
este sustinutd de ghidurile internationale actuale® si presupune integrarea
evaluarii compozitiei corporale in algoritmul de management.
Spre deosebire de obezitatea adultului, forma pediatricd evolueaza fintr-un
organism aflat in crestere activa si maturare hormonald, ceea ce impune o abordare
terapeutica orientata prioritar catre remodelarea compozitiei corporale, reducerea
masei adipoase viscerale si conservarea masei musculare, cu mentinerea ritmului
fiziologic de dezvoltare.®’

FUNDAMENTUL FIZIOPATOLOGIC AL INTERVENTIEI NUTRITIONALE
Interventia nutritionald in obezitatea pediatrica trebuie fundamentata pe
mecanismele fiziopatologice implicate in disfunctia metabolica asociatd excesului
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de tesut adipos, in special visceral. n context pediatric, aceste mecanisme
interactioneaza cu procesele de crestere si maturare endocrind, ceea ce impune o
abordare terapeutica adaptata varstei si stadiului pubertar.

Rezistenta la insulina si incarcatura glicemica

Rezistenta la insulina reprezinta unul dintre mecanismele centrale ale obezitatii
pediatrice complicate metabolic. Hiperinsulinemia postprandiald, determinata de
aportul crescut de glucide rafinate si alimente cu incarcatura glicemica ridicata,
stimuleaza lipogeneza hepatica si inhibda oxidarea acizilor grasi, favorizand
acumularea progresiva de tesut adipos. Ea reprezinta atat consecinta, cat si factorul
de perpetuare al disfunctiei metabolice. &°

Reducerea incarcaturii glicemice alimentare determina scaderea stimularii
insulinice, imbunatatirea sensibilitatii periferice la insulina si facilitarea mobilizarii
depozitelor adipoase. in populatia pediatricd, acest mecanism este esential pentru
prevenirea progresiei citre prediabet si diabet zaharat tip 2.°

Rolul masei musculare in homeostazia metabolica

Masa musculara scheletica constituie principalul compartiment responsabil de
captarea periferica a glucozei mediatd insulinic.! Reducerea masei slabe este
asociata cu scaderea sensibilitatii la insulind, diminuarea ratei metabolice bazale si
cresterea riscului de recastig ponderal.

n context pediatric, conservarea masei musculare are implicatii suplimentare
asupra dezvoltarii somatice si asupra maturarii hormonale. Interventia nutritionala
trebuie sa asigure un aport proteic adecvat (aproximativ 1,0—1,5 g/kg/zi, ajustat in
functie de varsta si stadiu pubertar) pentru prevenirea catabolismului muscular in
conditiile unui deficit energetic moderat.

Inflamatia cronica de grad scazut

Adipozitatea viscerala este asociatd cu secretia crescuta de citokine
proinflamatorii, precum interleukina-6 (IL-6) si factorul de necroza tumorala alfa
(TNF-a),®® implicate in alterarea semnalizarii insulinice si in disfunctia endoteliala.
Aceasta inflamatie cronica de grad scazut contribuie la instalarea sindromului
metabolic pediatric.

Un model alimentar caracterizat prin aport crescut de fibre, acizi grasi
mononesaturati si polinesaturati si reducerea grasimilor saturate poate contribui
la diminuarea statusului inflamator sistemic si la ameliorarea parametrilor
metabolici.'*
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Cresterea si dezvoltarea in contextul interventiei nutritionale

Particularitatea esentiald a obezitatii pediatrice consta in suprapunerea
excesului adipos peste un organism aflat in crestere activa. Restrictia calorica
severa este contraindicatd, deoarece poate afecta secretia IGF-1, mineralizarea
osoasd, dezvoltarea pubertard si masa musculard.®

La copilul prepubertar, stabilizarea greutatii concomitent cu cresterea staturala
poate constitui un obiectiv terapeutic adecvat.'® La adolescent, interventia trebuie
calibrata astfel incat sa permita reducerea masei adipoase fara compromiterea
masei slabe si a ritmului fiziologic de dezvoltare.

EVALUAREA CLINICA INITIALA

Trebuie sa fie multidimensionala si sa includa parametri antropometrici,
metabolici si nutritionali, completata ulterior prin analiza compozitiei corporale.

Evaluarea antropometrica include:

Greutate (kg),

indltime (cm),

IMC (kg/m?) — la copil se interpreteazad in percentile CDC, iar obezitatea
este definita ca IMC 2 percentila 95 pentru varsta si sex,

circumferinta taliei (cm),

raport talie/indltime (WHtR). Valori 20,5 sugereaza risc cardiometabolic
crescut.’

Desi IMC este util pentru diagnostic, acesta nu diferentiaza masa grasa de masa
musculara si nu oferd informatii privind distributia adipozitatii.’° Din acest motiv,
interpretarea trebuie completata prin evaluarea compozitiei corporale.”’

Evaluarea metabolica

Conform recomandarilor recente®, screeningul metabolic la copilul cu IMC >
percentila 95 trebuie sa includa:

glicemie a jeun,

HbAlc,

insulinemia bazala (pentru calcul HOMA-IR),

profil lipidic complet,

ALT (pentru screeningul bolii hepatice asociate obezitatii (NAFLD),
TSH, FT4 pentru excluderea disfunctiei tiroidiene.®

Aceste investigatii permit stratificarea riscului cardiometabolic si identificarea
complicatiilor asociate.

Evaluarea nutritionala detaliata

Analiza comportamentului alimentar si a aportului nutritional trebuie sa

includa:

evaluarea aportului caloric (24h si jurnal alimentar 7 zile - din timpul scolii
dar si weekend),
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— distributia macronutrientilor,

— consumul de bauturi zaharoase,

— frecventa consumului produselor ultraprocesate,

— identificarea alimentatiei emotionale sau a pattern-urilor disfunctionale,

— igiena somnului si activitatea fizica.

Jurnalul alimentar are rol atat in diagnostic, cat si interventional/educational,
fiind asociat cu o mai buna aderentd si imbunatatire a controlului ponderal. !

Evaluarea antropometrica si metabolica, desi esentiald, este insuficienta pentru
individualizarea interventiei.

Monitorizarea compozitiei corporale permite diferentierea intre masa grasd si
masa musculard, evaluarea distributiei segmentare si aprecierea rdspunsului real la
interventia nutritionald.**°

in sectiunile urmatoare vor fi prezentate principile de interpretare a
bioimpedantei electrice multifrecventiale, algoritmul decizional bazat pe parametrii
compozitiei corporale si aplicarea practica prin studii de caz clinice.

STUDIUDE CAZ 1

Obezitate pediatrica severa asociata adrenarhei premature si unei activari
centrale tranzitorii a axei hipotalamo-hipofizo-gonadale, cu normalizare evolutiva
dupa interventie nutritionala.

Context clinic.

Pacient de sex masculin evaluat endocrinologic la varsta de 8 ani si 5 luni,
adresat pentru crestere ponderald accelerata si aparitia unor semne sugestive
pentru debut pubertar precoce.

Date generale:

— sex: masculin,

— varsta initiala: 8 ani si 4 luni,

— perioada de monitorizare: 9 luni, varsta finala: 9 ani si 2 luni,

Antecedente personale:

— nastere la termen (39 saptamani), macrosomie neonatala (4400 g),

— alaptare pana la varsta de 2 ani,

— adenoidectomie pentru apnee obstructiva in somn,

— debutul obezitatii in copildaria mijlocie, cu accentuare in perioada

pandemiei.

— antecedente heredocolaterale: tatal si bunicii paterni cu obezitate.

Evaluare initiald

Parametri antropometrici:

— Tnaltime: 142,7 cm (= +1,9 SDS)

— Greutate: 56 kg,

— IMC: 27,5 kg/m? (134% din percentila 95 CDC — obezitate clasa 2),
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—  Circumferinta talie: 85 cm,

— Raport talie/indltime: 0,60,

— Tensiune arteriala: normal-inalta pentru varsta,

— Pacientul prezintd statura peste medie, depasind deviatia standard
estimatd prin talia tintd parentald (+0,94 SDS), sugerand influenta
endocrina asupra cresterii liniare.

Evaluare endocrinologicd

Examenul clinic a evidentiat:

— adipomastie fara ginecomastie glandulara,

— miros apocrin axilar instalat inaintea varstei de 9 ani,

— absenta pilozitatii axilo-pubiene,

— organe genitale externe normal conformate,

— penis aparent ingropat in panicul adipos. Volum testicular = 6 ml
(orhidometru)

Ecografie testiculara

— volum testicul drept: 2,61 cm3

— volum testicul stdng: 1,9 cm3

Volumele au depdsit pragul prepubertar (<1,5 cm3), corespunzand ecografic
stadiului Tanner Il, confirmand debut pubertar la momentul evaluarii initiale.

Evaluare hormonald

Profil hormonal matinal:

— LH <0,3 mui/ml

—  FSH =0,61 mui/ml

— testosteron total: prepubertar,

— functie tiroidiana normala,

— cortizol normal,

— hCHin limite normale.

Valorile au indicat ax gonadotrop bazal inhibat, situatie posibila in fazele
incipiente ale activarii centrale datorita secretiei pulsatile predominant nocturne a
LH.

Axa adrenald.

Nivelul DHEAS, interpretat in context clinic, a fost compatibil cu adrenarha
prematura, corelandu-se cu aparitia mirosului apocrin inaintea varstei fiziologice de
debut androgenic la baiat (<9 ani).

Viérsta osoasd (Radiografia de pumn):

— varstd osoasa = 6 ani (intarziere de aproximativ 2 ani si 5 luni fatd de varsta

cronologica).

— absenta avansului maturarii osoase a sugerat lipsa unei activari
gonadotrope progresive.
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Profil metabolic

glicemie: 82,9 mg/dI
HbAlc: 5,33%

insulina: 9,56 pU/ml
HOMA-IR: 1,96
LDL-colesterol: 110 mg/dI
HDL-colesterol: 41,7 mg/dI
trigliceride: 67,9 mg/dl
raport TG/HDL: 1,62
vitamina D: 11,2 ng/ml
SHBG: 30,4 nmol/l (scazut)

Asocierea dintre HOMA-IR (la limita superioara pentru prepubertate), raport
TG/HDL >1,5 si SHBG scazut a fost compatibila cu insulinorezistenta incipienta
asociata obezitatii pediatrice, in absenta hiperglicemiei.

Analiza compozitiei corporale (InBody)

‘Parametru HVanare I
[PBF |[44,1% |
‘Masé grasa H24,5 kg ‘
ISMM 16,4 ke |
[BMR 1040 keal \
‘Growth Score H57/100 ’

Interpretare clinica:

— adipozitate extrem de crescuta (>40%),

— compartiment adipos dominant,

— masa musculara relativ conservata raportat la varst3,

— metabolism bazal relativ adecvat pentru masa corporala.

Profil caracterizat prin exces adipos sever cu masa musculara relativ conservata.
Ipotezd diagnosticd initiald
Integrarea datelor clinice a sugerat:

adrenarha prematura,

debut pubertar central obiectivat ecografic (Tanner Il),

posibila activare centrala incipienta a axei hipotalamo-hipofizo-gonadale in
context metabolic hiperinsulinemic.

in absenta confirmarii prin test dinamic GnRH, s-a optat pentru
monitorizare longitudinala.

Strategia interventionala

Obiective:
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Reducere progresiva a masei adipoase
Mentinerea masei musculare
Normalizarea profilului lipidic
. Monitorizarea evolutiei pubertare
Interventia a inclus:
— deficit caloric progresiv moderat, adaptat varstei,
— cresterea aportului proteic,
— reducerea alimentelor ultraprocesate,
— desensibilizare alimentara pentru fructe si legume,
— activitate fizica zilnica structurata,
— suplimentare cu vitamina D.
Obiectivul principal a fost remodelarea compozitiei corporale, nu scaderea
ponderala accelerata.
Evolutia compozitiei corporale (9 luni)

o0 ocw

‘Parametru Hlnitial HFinaI HDiferenté ’
‘Greutate H55,5 kg H39,4 kg “—16,1 kg |
‘Masé grasa H24,5 kg 8,7 kg H—15,8 kg ‘
lPBF |144,1% 22,2% |- 21,9% |
ISMM 16,4 kg 159k |l-05ke \
Imc 27,1 18,4 |[normalizare |
‘Growth Score H57 H99 ||+42 puncte |

Scaderea ponderala a provenit predominant din compartimentul adipos, cu
conservarea masei musculare.
Evolutia endocrinologicd

Evaludrile ecografice seriate au evidentiat:

— reducerea volumelor testiculare cu aproximativ 25%,

— revenirea in interval prepubertar,

— axa gonadotropa a ramas inhibata bazal, fara progresie pubertara clinica.

SHBG a crescut concomitent cu ameliorarea statusului metabolic.

e Interpretare integrativd

Evolutia clinica este compatibild cu succesiunea: insulinorezistenta incipienta -
Adrenarha prematura - activare centrald tranzitorie a axei HPG, urmata de
normalizarea evolutiei endocrine dupa reducerea masei adipoase.

Statura peste medie sugereaza existenta unei stimuldri endocrine anterioare
asupra cresterii liniare, insa lipsa progresiei pubertare, intarzierea varstei osoase si
regresia volumelor testiculare sustin absenta unei pubertati precoce centrale
progresive.
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Reducerea adipozitatii si ameliorarea profilului metabolic pot fi asociate cu
restabilirea inhibitiei fiziologice a axei pentru varsta cronologica.

Interpretare clinicd a remodeldrii

Elemente remarcabile:

scadere ponderala aproape exclusiv din compartimentul adipos,
conservare aproape completd a masei musculare,

crestere staturala de 3,2 cm in perioada monitorizata,
normalizare IMC fara afectarea cresterii.

Aceasta evolutie confirma:

deficit energetic corect calibrat,
aport proteic adecvat,
lipsa impactului negativ asupra axei GH-IGF-1.

Remodelarea compozitionala este exemplara din punct de vedere clinic.

Evolutia metabolica:

profil glicemic mentinut normal (glicemie = 84.9 mg/dl),
vitamina D: 27,6 ng/ml (corectare partiald)

Situatia finald (16.12.2025)

Tnaltime: 146,2 cm

Greutate: 39,4 kg

IMC: 18,4 kg/m? (normoponderal) — Percentila 81% de la 133% din
percentila de 95% conform CDC

PBF: 22,2%

Masa grasa: 8,7 kg

BMR: 1032 kcal

Growth Score: 99/100

Pacient normoponderal, cu compozitie corporala semnificativ ameliorata si risc
metabolic redus.

Scaderea ponderald pediatrica trebuie sa fie compozitionala, nu doar
gravimetrica.

Monitorizarea prin bioimpedanta permite diferentierea intre pierderea
adiposului si pierderea musculara.

Interventia corect calibrata nu afecteaza cresterea liniara.

Adrenarha prematura poate reprezenta primul marker endocrin al
dereglarii metabolice n obezitatea pediatrica.

Debutul pubertar poate fi obiectivat ecografic inaintea modificarilor
hormonale bazale detectabile.

Insulinorezistenta incipienta poate influenta reglarea centrala a pubertatii.
Monitorizarea longitudinala este esentiald Tnaintea initierii terapiei
supresive.
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Analiza compozitiei corporale ofera informatii superioare IMC-ului in evaluarea

raspunsului terapeutic.
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STUDIU DE CAZ 2
Obezitate pediatricd grad Il cu afectare metabolicd incipienta si infiltrare

grasa pancreatica.

Date generale

—  Sex: feminin

— Varsta initiala: 4 ani 7 luni

— Reevaluare: 4 ani 9 luni

— Monitorizare: 3 luni

Antecedente familiale pozitive pentru obezitate si sindrom metabolic.

Evaluare initiald (13.03.2025)

Antropometrie

—  Tnaltime: 114,6 cm

— Greutate: 31,0 kg

- IMC: 23,6 kg/m?

—  Child Obesity Degree: 150%

— Conform CDC — IMC la 130% din Percentila 95% = Obezitate Grad Il

—  Growth Score: 61/100

Interpretare: Obezitate pediatrica grad Il (severd), cu exces ponderal major.
WHtR: 0,71 - obezitate centrala marcata.

Compozitie corporald

‘Parametru HVanare ‘
‘Masé grasa H13,5 kg ‘
PBF 143,4% |
SMM 18,5 ke |
‘Visceral Fat Level H7 ‘
IBMR 1749 kcal |

Analizd segmentard

— Grasime trunchi: 6,0 kg (40,1% over)

— Incarcare adiposd difuza, inclusiv membre

Interpretare clinica:

— procent adipos extrem de crescut pentru varsta prescolara,
— compartiment adipos dominant,

— masa musculara relativ adecvata,

— grasime viscerald crescuta pentru varsta

Acest profil explica:

— dislipidemia usoara,
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acanthosis nigricans,
infiltrarea grasa pancreatics,

Profil metabolic asociat

LDL = 103 mg/dL (valoare normal-inalta pentru varsta),

TG = 100 mg/dL (hipertrigliceridemie pentru varsta)

TG/HDL = 1,96 (valoare normal inalta pentru varstd), sugestiv pentru
insulino-rezistenta incipienta.

Ecografie: pancreas hiperecogen = “incarcare grasda pancreatica”,
echivalentul ficatului gras (MASLD) predictor negativ pentru risc crescut
cardio metabolic asociat tulburarilor metabolice din obezitate.

Glicemie = 55 mg/dL (normal 60—99) - hipoglicemie usoara,

Insulinemia = 1.2 uU/mL (normal: 2.6-24.9) > scadzuta (contex: pancreas
hiperecogen)

DHEA-S = 30.8ug/dL (normal pentru varsta: 0.47-19.4ug/dL) > este
crescut pentru varsta.

Vitamina D = 22.6 ng/mL - Nivel insuficient.

Trombocite = 466 mii/uL (normal pana la 450) - Usor crescute.

Colesterol non-HDL = 123 mg/dL -> la copil este o valoare borderline (usor
peste optim).

Ac. anti-TPO = 13 Ul/mL (limita <13)-> La limita superioara.

Acid uric = 5.7 mg/dL (limita <5.7) Este la limita superioara.

Prezenta infiltrarii pancreatice la 4 ani este indicator de supraincarcare
metabolica precoce.
Reevaluare (23.06.2025) — varsta 4 ani 10 luni

Antropometrie

indltime: 117,3 cm, greutate: 27,3 kg, IMC: 19,8 kg/m?

Child Obesity Degree: 126%

Conform CDC- Obezitate grad | cu IMC la 109% din Percentila 95% (evolutie
favorabila)

Growth Score: 79/100

Crestere staturald: +2,7 cm, scadere ponderala: —3,7 kg

Compozitie corporald:

‘ Parametru H Initial H Final H Diferenta l
‘ Masa grasa H 13,5 kg H 9,6 kg H -3,9 kg ‘
\ PBF | 434% || 353% | -8,1pp |
\ SMM | 85ke || 84kg | —0,1kg |
‘ Visceral Fat H 7 H 4 H J' semnificativ ‘
\ BMR | 749 || 751kl | stabil |
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Interpretare clinica a remodelarii

— scadere ponderala aproape integral adiposa,

— conservare masa musculara,

— stabilitate metabolica bazal3,

— reducere marcata grasime trunchi (6,0 - 3,9 kg),

— reducere grasime viscerala (7 - 4).

Aceasta indica:

— deficit caloric corect calibrat,

— aport proteic adecvat,

— interventie comportamentala eficienta,

— absenta impactului negativ asupra masei metabolice active.

Semnificatie metabolica

Reducerea grasimii centrale este esentiala deoarece:

— grasimea viscerala se coreleaza cu insulinorezistenta,

— infiltrarea grasa pancreatica este reversibila in stadii incipiente,

— riscul de sindrom metabolic este dependent de distributia adiposului, nu
doar de IMC.

Desi PBF ramane peste intervalul optim pentru varsta, traiectoria este

favorabila.

Acest caz demonstreaza:

a. Obezitatea la varsta prescolarda poate produce afectare metabolica
ectopica.

b. Monitorizarea prin BIA permite cuantificarea reducerii grasimii viscerale.

¢. Remodelarea compozitionala este posibila fara afectarea cresterii liniare.

d. Scaderea IMC trebuie interpretata impreuna cu modificarea PBF si SMM.

Mesaj clinic cheie

La copilul prescolar, obiectivul terapeutic este:

reducerea progresiva a masei grase,

mentinerea masei musculare,

protejarea cresterii,

— prevenirea progresiei catre sindrom metabolic.

Bioimpedanta multifrecventiald este un instrument valoros pentru

monitorizarea longitudinald si evaluarea eficientei reale a interventiei.
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STUDIU DE CAZ 3

Obezitate severa la adolescenta cu complicatii metabolice multiple, amenoree
secundara si afectara emotionala — remisiune partiala sub interventie nutritionald
intensiva.

Date generale:

— sex: feminin,

— varsta initiala: 13 ani si 6 luni,

— varsta reevaluare finala: 14 anisi 1 luna

— istoric familial: diabet zaharat tip 2 (tata), steatoza hepatica, ambii parinti

cu obezitate.

Antecedente personale patologice: debutul acumularii de surplus ponderal a
fost observat de catre familie in jurul varstei de 10 ani, treptat. De la varsta de 3 ani
se declanseaza alergii respiratorii care se traduc si prin episoade de insuficienta
respiratorie Tn context de penumonie interstitialda ce a necesitat tratment
intermitent cu CS timp de 3 ani. Ultima administrare de CS a fost in 2024
(metilprednisolon timp de 7 zile). Este monitorizatd alergologic pentru: Rinitd
alergicd vasomotorie si Astm bronsic cu components alergica. in prezent se afla sub
tratament cronic cu: aerius sezonier, dymista spray nazal (azelastina si
fluticonazona) in prezent STOPAT (administrare la nevoie), symbicort (budesonida +
formoterol) zilnic, vitamina D 2000 Ul/zi.

Evaluare initiald — 27.05.2025

Antropometrie:

— inaltime = 168,5 cm, Greutate = 103,1 kg, IMC = 36,3 kg/m?

—  Child Obesity Degree: 169%

— Waist-Hip Ratio: 0,98

— Visceral Fat Level: 19

— InBody Score: 66/100

— Conform CDC- Obezitate grad Il cu IMC = 137% din percentila 95%

Interpretare:

Obezitate severd (clasa Il/lll pediatric), cu obezitate centralda marcatd si
incdrcare viscerald extrem de crescutd, complicata metabolic (insulino-rezistenta
importanta cu prediabet, dislipidemie, steatoza hepatica (MASLD), amenoree
secundara, afectare emotionala severa).

Compozitie corporald initiald

— Masa grasa = 44,1 kg

- PBF=42,8%

- SMM=33,7 kg

— Total Body Water =43,4 L

—  BMR =1645 kcal
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Distributie segmentara: adipositate excesiva difuza, cu predominanta tronculara
(21,2 kg grasime trunchi).
Interpretare clinicd:
— compartiment adipos dominant,
— supraincarcare viscerala severs,
—  profil compatibil cu insulinorezistenta importanta,
— risc cardiometabolic foarte crescut
Complicatii metabolice asociate initial:
— HbAlc =6,30% - prediabet
— HOMA-IR = 4,33 - insulinorezistenta
- TG =154 mg/dL
—  HDLc=39 mg/dL
- LDLc=122 mg/dL
- TG/HDL 3,96
— steatoza hepatica,
— amenoree secundara
— TA:normal-inalta
—  Profil tipic de sindrom metabolic instalat.
Evolutie sub interventie nutritionala (mai—noiembrie 2025)
Antropometr/e finald (26.11.2025)
Greutate = 86,3 kg, IMC = 30,2 kg/m?
—  Child Obesity Degree = 140%
— Waist-Hip Ratio = 0,90
— Visceral Fat Level =
— InBody Score = 53—64 (variabil intre evaluari)
— Conform CDC: Obezitate grad | (OMC percentila 97%)
— Scadere ponderala totala: -16,8 kg (~16% din greutatea initiala)
Remodelare compozitionald

‘ Parametru H Initial H Final || Diferenta |
| Masa grasa H 44,1 kg H 39,9 kg “ -4,2 kg |
| PBF* | 428% ||  463%* || variabil |
| smMm | 337kg || 256ke || -81kg |
| BMR | 1645kcal || 1372keal | -273keal |

*PBF aparent fluctuant din cauza modificdrii masei slabe.

Analiza criticd a remodeldrii
Desi scaderea ponderala este impresionanta, analiza compozitionala arata:
— pierdere semnificativa de masa musculara (-8 kg),
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— scadere importanta a ratei metabolice bazale,

— reducere relativ modesta a masei grase.

Aceasta sugereaza:

— lipsa antrenamentului de forta din cauza afectarii emotionale severe si a

stimei de sine scazuta,

— adaptare metabolica secundara scaderii rapide in greutate

Este un exemplu clasic de ,weight loss” fara optimizare compozitionala.

Evolutie metabolicd

n contrast cu pierderea musculard, parametrii metabolici s-au ameliorat:

—  HbA1c=6,30% - 5,40%

— TG =154 - 79 mg/dL

— HDLc=39 - 49 mg/dL

-~ TG/HDL=3,96 > 1,61

— TA: normalizata

— amenoreea remisa

Aceasta confirmd cd o scadere >10% din greutatea corporalda reduce
semnificativ riscul cardiometabolic, chiar dacd remodelarea corporald nu este
optima.

Steatoza hepaticd.

Persistenta steatozei grad Il indica:

— afectare structurala cronica,

— necesitatea reducerii suplimentare a grasimii viscerale,

— optimizarea raportului masa musculara / masa grasa.

n absenta cresterii masei musculare, rezolutia NAFLD este mai lents.

Interpretare endocrinologicd integrata:

— sindrom metabolic instalat,

— prediabet,

— dislipidemie mixta,

— amenoree functional3,

— hipotiroidism subclinic functional.

Dupa interventie, s-a obtinut:

— remisia metabolica,

— normalizarea axei gonadotrope,

— reducerea riscului aterogen.

Dar persista:

— insulinorezistenta reziduala

— steatoza hepatica,

— masa musculara relativ scazuta.

Acest caz demonstreaza diferenta esentiala intre: scddere ponderald si
optimizare a compozitiei corporale.
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n obezitatea adolescentului, obiectivul nu trebuie s3 fie doar reducerea IMC,
ci:

— mentinerea sau cresterea masei musculare,

— reducerea masei adipoase viscerale,

— protejarea metabolismului bazal,

— prevenirea adaptarii metabolice,

Monitorizarea prin bioimpedantd multifrecventiala
pierderii musculare precoce si ajustarea interventiei.

Concluzie clinica:

permite detectarea

remisiune metabolica,
obezitate grad |,
risc cardiometabolic semnificativ redus.

Prognosticul este favorabil daca:

se introduce antrenament de forta,
se urmareste cresterea masei slabe
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Date generale
— Sex: masculin
— Varsta initiala: 12 ani

— Motivul evaluarii: obezitate grad I
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— Antecedente personale: epidermoliza buloasd cronicd; orhidopexie
unilaterald; adenoidectomie; amigdalectomie; interventie pentru fimoza

— Istoric familial: DZ tip 2, hipertensiune arteriala

Particularitatea cazului o reprezinta patologia dermatologica cronica, care
limiteaza activitatea fizica si favorizeaza sedentarismul, constituind un factor
agravant metabolic.

Evaluare initiald (20.06.2024)

Antropometrie

— inaltime = 156 cm, greutate = 79 kg, IMC = 32,5 kg/m?

— conform CDC: IMC la 129% din Percentila 95% = Obezitate grad I

— procent grasime corporala (PBF) =51,3%

— masa grasa = 40,5 kg

- SMM=20,7 kg

— Waist-Hip Ratio: 0,93

— Visceral Fat Level: 20

—  TA =140/84 mmHg (HTA stadiul ll)

Interpretare:

— obezitate grad Il pediatric,

— Incarcare viscerald severa,

— proportie extrem de crescuta a compartimentului adipos,

— masa musculara relativ scazuta raportat la greutate,

— profil cardiometabolic cu risc major,

Distributia segmentara arata adipozitate difuza, predominant tronculara, cu
valori >40% la nivelul trunchiului.

Interventie

S-a instituit:

— interventie nutritionald structurata,

— restructurarea meselor,

— reducerea alimentelor hipercalorice,

— suplimentare vitamina D si omega-3,

— cresterea progresiva a activitatii fizice tolerate.

Obiectivul principal: reducerea masei grase cu protejarea masei musculare, in
contextul limitarilor impuse de epidermoliza.

Evolutie longitudinald (iunie 2024 — octombrie 2025)

Antropometrie finala (09.10.2025)

— naltime = 166,8 cm, greutate = 74,3 kg, IMC = 26,7 kg/m?

— conform CDC = Percentila 96% =0,96 Obezitate grad |

- PBF=30,4%

— masagrasa =22,6 kg

— SMM=28,3kg
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— Waist-Hip Ratio = 0,90

— visceral Fat Level =9

— TA normalizata,

— pubertar : Tanner IV/V
Analiza remodeldrii compozitionale

‘ Parametru H Initial || Final H Diferenta |
‘Greutate H 79 kg || 74,3 kg H -4,7 kg |
‘Tnéltime H 156 cm || 166,8 cm H +10,8 cm ‘
Mas3 gras3 | 405kg | 226kg | -179kg |
PBF | 513% | 304% | -209pp |
SMM | 207kg | 283ks | +76kg |
‘Visceral Fat Level H 20 || 9 H J major |
BMR | 1202kcal || 1487kcal | +285kcal |
Interpretare:

Aceasta reprezintd un model aproape ideal de remodelare corporala:

— scadere masiva a masei grase

— crestere semnificativa a masei musculare

— reducere drastica a grasimii viscerale

— crestere a ratei metabolice bazale

— normalizare TA

Scaderea IMC nu a fost rezultatul exclusiv al pierderii ponderale, ci al
combinatiei dintre:

— crestere staturala accelerata pubertar

— pierdere adiposa majora

—  castig muscular semnificativ

Impact clinic

Initial:

— obezitate grad Il

— HTA stadiul Il

— procent adipos >50%

— 1ncarcare viscerala severa

Lalan:

— obezitate grad |, aproape de suprapondere

— raport talie/inaltime normalizat (0,49 clinic)

— reducere >40% a masei grase absolute

— normalizare tensionala
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— dezvoltare pubertara armonioasa (Tanner IV-V)

Particularitatea cazului:

n contextul unei boli cronice dermatologice limitative pentru activitatea fizic,
interventia nutritionala a avut un rol decisiv in recalibrarea metabolica.

Aspectul clinic al epidermolizei buloase s-a ameliorat semnificativ, cu reducerea
frecventei si severitatii leziunilor cutanate si cresterea tolerantei la efort fizic,
evolutie favorabila corelata cu scaderea ponderald substantiald si optimizarea
regimului alimentar si a stilului de viata, factori ce au contribuit la diminuarea
stresului mecanic tegumentar si la imbunatatirea statusului metabolic si inflamator

sistemic.
Mesaj clinic major
Acest caz demonstreaza ca:

— cresterea staturald pubertara poate deveni un aliat metabolic daca
interventia este implementata la timp,

— obezitatea asociata unei patologii cronice nu este ireversibila,

— monitorizarea prin bioimpedanta permite diferentierea intre scadere
ponderala si remodelare compozitionala reala,

— cresterea masei musculare este posibila chiar si in context de limitare fizica

moderata.

InBody Body Composition History >3

1D Height  |Age |Gender Test Date / Time
200624-1 166.8cm 133 | Male | 20062024, 08:25 ~ 09.10.2025. 13.48
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790
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ight )
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4 os2s 4
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1 result

Recent: Up to 15
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Adolescent cu epidermoliza buloasa si obezitate grad Il initiald, care a obtinut

in decurs de un an:

— reducere semnificativa a masei grase (-17,9 kg)

— crestere musculara (+7,6 kg),
— scadere PBF de la 51% la 30%,
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— normalizare tensional3,

— reducere a riscului cardiometabolic global.

Prognosticul este favorabil, cu obiectiv suplimentar de trecere din obezitate
grad | catre suprapondere fiziologica pe fondul continuarii cresterii pubertare.

InBody YUNO CLINIC

[InBodyJ30(J50)]
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STUDIU DE CAZ 5
Evolutie intr-un 1 an
Obezitate severa complicata metabolic, asociata tiroiditei autoimune —regresie
ponderala majora sub interventie nutritionala.
e Sex: masculin
e Varsta la evaluarea initiala: 16 ani (februarie 2025)
e Debut crestere ponderala: 14 ani
AHC): tata — suprapondere; frate — greutate normal3; farad istoric familial de
patologii tiroidiene
Date antropometrice initiale (04.02.2025 — InBody)
o inaltime: 184,4 cm, Greutate: 163,7 kg, IMC: 48,3 kg/m?
e PBF:49,2%
e Masa grasa: 80,5 kg
e Masa musculara scheletica (SMM): 47,7 kg
e Rata metabolica bazalad: 2166 kcal
Distributie adipoasa
o Waist-Hip Ratio: 1,02
e Nivel grasime viscerala: 21 (interval optim 1-9)
e Adipozitate tronculara marcata (segmental fat analysis — trunchi 39,2%
over)
Complicatii metabolice initiale
e Insulina: 89 pU/mL
e HOMA-IR: 18,7 = insulinorezistenta severa
e LDL: 118 mg/dL
e HDL: 40 mg/dL
e Acid uric: 8,4 mg/dL
e ALT:48 U/L
e Vitamina D: 6,56 ng/mL (deficit sever)
e TSH: 6,03 pUl/mL, FT4 scazut, ATPO/ATG pozitivi - Tiroiditd cronica
autoimuna cu hipotiroidism
S-a initiat:
e substitutie cu levotiroxina
e interventie nutritionala intensiva
e program progresiv de activitate fizica
e plan de evaluare pentru posibil analog GLP-1
Evaluarea cardiologica (EKG + ecocardiografie) a fost normala.
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Dinamica ponderala pe parcursul anului conform istoricului InBody
(04.02.2025 —22.01.2026)

‘Data H Greutate (kg) H PBF (%) H Masa grasa (kg) H SMM (kg)‘
040225 | 1637 | 492 | 80,5 | 477 |
290425 | 1532 | 376 | 57,6 | s60 |
310725 || 1408 | 424 | 59,7 | 464 |
301025 | 1341 | 344 | 46,2 | 510 |
220126 | 1341 | 37,7 | 50,6 | 477 |

Reevaluare la 17 ani (22.01.2026)

Tnaltime: 184,4 cm, Greutate: 134,1 kg, IMC: 39,4 kg/m?
PBF:37,7%

Masa grasa: 50,6 kg

SMM: 47,7 kg

BMR: 2174 kcal

Scadere ponderala totala:

-29,6 kg (~18% din greutatea initiald)

Reducere masa grasa: -29,9 kg

Scadere PBF: 49,2% - 37,7%

Reducere nivel grasime viscerala (de la 21 la valori inferioare, in regresie
clinica)

Pacientul a trecut din obezitate clasa Ill severa in obezitate grad Il, cu reducere
majora a riscului cardiometabolic.
Evolutia complicatiilor metabolice

Metabolism glucidic: Glicemie bazala: 84 mg/dL
Profil lipidic

Colesterol total: 155 mg/dL
Colesterol HDL: 38 mg/dL
Colesterol LDL: 102 mg/dL
Trigliceride: 66 mg/dL

Colesterol VLDL (calculat): 13 mg/dL
Colesterol non-HDL: 117 mg/dL
Lipide totale: 504 mg/dL

Trend clinic favorabil, in concordanta cu reducerea grasimii viscerale.
Tensiune arteriald

Initial crescuta > normalizata (~120/80 mmHg).

Functie hepatica

ALT (GPT): 43 U/L
AST (GOT): 19 U/L
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— Bilirubina totala: 0.449 mg/dL (<1.0 mg/dL)

Steatoza hepatica probabila la debut; reducerea masei adipoase sugereaza
ameliorare, dar necesita reevaluare imagistica.

Axa tiroidiand

Sub tratament cu levotiroxina:

— TSH oscilant (4-8 pUl/mL)

— Hipotiroidism subclinic insuficient controlat

— Ecografie: volum 17-18 cm3, aspect micronodular difuz, fard noduli

dominanti

Necesita ajustare fina a dozei pentru optimizarea metabolica.

Interpretare clinicd integrativa

Acest caz reprezinta un model de:

— obezitate severa adolescentina

— insulinorezistenta extrema (HOMA 18,7)

— tiroidita autoimuna

— steatoza hepatica probabila

— hiperuricemie

— deficit sever de vitamina D

Scaderea ponderala de aproape 30 kg intr-un an este clinic majora si modifica
substantial prognosticul.

Reducerea masei adipoase a determinat:

— scaderea inflamatiei sistemice

— ameliorarea profilului cardiometabolic

— reducerea riscului de diabet zaharat tip 2

— normalizarea tensiunii arteriale

— ameliorarea simptomelor respiratorii nocturne

Persista Tnsa:

— procent crescut de grasime corporala (37,7%)

— obezitate grad Il

— necesitatea optimizarii terapiei tiroidiene

Adolescent cu obezitate severa complicata metabolic si tiroidita autoimuna,
aflat la 1 an de la initierea tratamentului, prezinta evolutie favorabild majora, cu:

— scadere ponderala =30 kg,

— reducere masa grasa =30 kg

— regresie a insulinorezistentei

— normalizare tensionala

— ameliorare globala a riscului cardiovascular

Prognosticul este semnificativ Tmbunatatit, insd managementul ramane
intensiv si multidisciplinar, cu obiectivul de trecere progresiva din obezitate grad |l
catre suprapondere si mentinerea masei musculare metabolice active.
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STRATEGIA INTERVENTIEI NUTRITIONALE
APLICATE IN CAZURILE PREZENTATE

Interventia nutritionala a fost individualizata in functie de varsta,stilul de
viata al pacinetului, tolerante alimentare, status pubertar, severitatea obezitatii si
prezenta complicatiilor metabolice. Obiectivul terapeutic principal nu a fost
scaderea ponderala rapida, ci reducerea masei adipoase viscerale, optimizarea
compozitiei corporale si ameliorarea riscului cardiometabolic, cu mentinerea masei
musculare si a ritmului fiziologic de crestere.

S-a utilizat un deficit caloric moderat (aproximativ 250-500 kcal/zi), ajustat
la necesarul energetic individual si la ritmul de crestere staturald. Distributia
macronutrientilor a urmarit un aport proteic adecvat (1,0-1,5 g/kg/zi) pentru
conservarea masei musculare, 25-30% lipide cu limitarea grasimilor saturate si 45—
50% glucide predominant complexe, cu Tncarcatura glicemica redusa. Aportul de
fibre a fost Tncurajat (214 g/1000 kcal), iar bauturile zaharoase si alimentele
ultraprocesate au fost eliminate progresiv.

Anamneza nutritionala detaliata a reprezentat fundamentul interventiei.
Au fost evaluate antecedentele perinatale, istoricul ponderal, debutul pubertar,
istoricul familial metabolic, tiparele alimentare, frecventa gustarilor, mancatul
nocturn, utilizarea alimentelor ca recompensd, precum si contextul emotional al
ingestiei. Evaluarea stilului de viata a inclus analiza activitatii fizice, a timpului
petrecut in fata ecranelor si a igienei somnului, avand in vedere impactul acestora
asupra homeostaziei energetice.

Jurnalul alimentar pe 7 zile initial, si ulterior pe toata durata procesului, a
fost utilizat ca instrument de auto-monitorizare si analiza comportamentala. Acesta
a permis identificarea aportului caloric excesiv, a gustarilor hipercalorice si a
alimentatiei dezorganizate. Implicarea parintilor a fost esentiala pentru acuratetea
datelor si pentru consolidarea suportului familial.

Interventia dieteticd a fost structurata etapizat. Vizita initiala a inclus
evaluare antropometrica si de compozitie corporala (InBody), anamneza completa
siinstruirea pentru completarea jurnalului alimentar. La vizita de control s-a realizat
analiza jurnalului si s-a elaborat un plan alimentar personalizat, bazat pe principiul
yfarfuriei sandtoase YUNO” (50% legume, 25% proteine, 25% carbohidrati
complecsi).

Cantitatile exacte au fost utilizate doar in prima saptamana pentru
calibrarea portiilor, evitand ulterior monitorizarea rigida a caloriilor pentru
prevenirea tulburdrilor de alimentatie. Reevaluarile la 1, 3, 6 si 12 luni au permis
ajustarea progresiva a planului nutritional (anumite vizite si evaluari InBody au fost
personalizate pentru a sustine motivatia pe parcursul programului si pentru a ajusta
recomandarile alimentare in functie de evolutie).
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Managementul a inclus si corectarea deficientelor frecvent asociate
obezitatii pediatrice, in special deficitul de vitamina D, tulburarile metabolismului
fierului si aportul insuficient de magneziu, avand in vedere rolul acestora in
insulinorezistenta, inflamatie cronica si reglarea somnului.

Implicarea familiei a fost considerata esentiala pentru succesul terapeutic.
S-a urmarit crearea unui mediu alimentar unitar, evitarea stigmatizarii si sustinerea
psihologica adecvata. Monitorizarea a fost multidisciplinara, incluzand evaluari
periodice pediatrice, endocrinologice si dietetice.

Aceasta abordare integratda a permis reducerea masei adipoase,
ameliorarea parametrilor metabolici si optimizarea compozitiei corporale in toate
cazurile prezentate.

ANALIZA COMPARATIVA A EVOLUTIEI COMPOZITIEI CORPORALE
SI A RISCULUI METABOLIC

Cazuistica prezentata ilustreaza heterogenitatea obezitatii pediatrice, atat din
punct de vedere etiopatogenic, cat si evolutiv. Desi toate cazurile au avut ca
element comun excesul de masa adipoasa, dinamica raspunsului la interventia
nutritionald a variat in functie de varsta, stadiu pubertar, comorbiditati si gradul
initial de insulinorezistenta.

Un prim element comparativ relevant este impactul varstei asupra tiparului de
raspuns. In cazul copilului prescolar, reducerea masei grase s-a realizat rapid, cu
conservarea masei musculare, sugerand o plasticitate metabolica crescuta la
aceastd varstd. In schimb, la adolescentii cu obezitate sever3, sciderea ponderald a
fost mai lentd si a necesitat interventie intensiva sustinuta, Tn contextul unei
rezistente insulinice marcate si al unui status inflamator cronic preexistent.

Un al doilea element major este diferenta dintre scaderea ponderald si
recompozitia corporald. In mai multe cazuri, reducerea procentului de grisime
corporald (PBF) a fost disproportionat mai mare decéat sciderea ponderald absolut3,
evidentiind importanta monitorizarii compozitiei corporale prin bioimpedanta
multifrecventiald. Tn cazul adolescentului cu obezitate severd, reducerea masei
grase cu aproape 30 kg a avut un impact metabolic mult mai relevant decat simpla
modificare a IMC.

Reducerea grasimii viscerale s-a asociat constant cu ameliorarea parametrilor
metabolici: normalizarea tensiunii arteriale, scaderea trigliceridelor, cresterea HDL-
colesterolului si reducerea indicelui HOMA-IR. Acest aspect confirma faptul ca
tesutul adipos visceral reprezinta principalul determinant al riscului
cardiometabolic pediatric.

Un alt element important observat este relatia dintre statusul pubertar si
compozitia corporald. La adolescenti, cresterea masei musculare in context
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pubertar a contribuit la Tmbunatatirea raportului masa slaba/masa grasa, chiar si
atunci cand scaderea ponderala absoluta a fost moderata. Astfel, cresterea staturala
si maturizarea hormonala pot functiona ca factori favorizanti ai recalibrarii
metabolice, daca interventia nutritionala este aplicata precoce.

Cazurile analizate demonstreaza ca o scadere ponderald de 5-10% produce
beneficii metabolice masurabile, Tnsa reducerile de peste 10-15% determina
regresia prediabetului, remiterea dislipidemiei si scaderea semnificativa a riscului
cardiovascular.

Monitorizarea longitudinala prin InBody a permis obiectivarea clard a
progresului si a diferentierii intre pierderea de masa grasa si pierderea de masa
musculard, element esential in managementul pediatric.

CONCLUZII GENERALE

Obezitatea pediatrica reprezinta o patologie cronica, multifactoriald, cu impact
endocrin, metabolic si psihosocial major.

Managementul eficient necesitda o abordare individualizata, etapizata si
multidisciplinara, cu accent pe reducerea masei adipoase viscerale si conservarea
masei musculare.

Cazurile prezentate evidentiaza urmatoarele principii clinice fundamentale:

1. Reducerea masei grase, nu simpla scadere ponderala, este obiectivul

principal al interventiei.

2. Monitorizarea compozitiei corporale ofera informatii superioare IMC-ului

in evaluarea progresului.

3. Scaderea ponderald de peste 10% determinda ameliordari metabolice

semnificative.

4. Interventia precoce in copildria mica are eficientd metabolica superioara.

5. Pubertatea poate amplifica favorabil efectele interventiei nutritionale.

6. Comorbiditatile endocrine (tiroidita autoimuna, insulinorezistenta severa)

necesita monitorizare si ajustare terapeutica concomitenta.

7. Reducerea grasimii viscerale se coreleaza direct cu scdaderea riscului

cardiometabolic.

Lucrarea confirma faptul ca interventia nutritionala structurata, sustinuta si
monitorizata obiectiv prin evaluarea compozitiei corporale poate produce regresie
semnificativa a complicatiilor metabolice chiar si in cazurile de obezitate severa
adolescentina.

Obiectivul pe termen lung ramane mentinerea masei musculare metabolice
active, reducerea progresiva a tesutului adipos visceral si prevenirea tranzitiei catre
obezitate adultad complicata.
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ANEXE

(exemple de nomograme ce pot fi folosite in cabinet)

2 to 20 years: Boys NAME
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Date Age Weight Stature BMI* AGE (YEARS) 76—
1904—_
E 74—
=905
= 72—
=180
/ =70
v —+1754
T Wei / —— 1 68
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000 y 4 1707
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 7 ~ =10= ’:66_
in femi—=3—4—=F5—6—7——8=1+9—=10F11 ~ - 5165+
—F £ 64—
—+160 7 7 1605~
62— 7 / va + 62
+155 > - 7 155+
60 [ s s s s [ B 7 0% O - 741 i T I IR B B —60
150 > /A 1507
_5877 7
F145 / = —
56 / A =
140 / o/ 1054230
54 7/ / F
3 L7 2/ 1003220+
52 va va »
° “F130 A7 ==9572101
%0%2s 2 9042001
a0 S / 851
4615 S = “Egof ]
- 7 2 7 170+
10 L ATAT: / 54160
24105 AASAAS / 505=707
Va7 - F50-

40 7 s
1004+ % 7 25200140+
_38t595 1777 I Z = - ——60+44 30

_36:7 / v.4 V4 ,1;77 7;
04 ~ 55557120+
T34 a5 / / 507110
> > 45100+
Z e e 403907
- 35 801
» 301 7]
+60-

> 25+
50

20F
401
154 304

: AGE (YEARS 101

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Published May 30, 2000 (modified 11/21/00). ’;m
SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). ’
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Boys: Ages 2-20 years NAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #

—BMI

58

— 56 56 —
— 54 54 —|
— 52 52 —|
50 50
— 48 ' 48 —|
— 4 —
— 46 46 —|
44 44—

- 42

40 40—
— 38 38—
- *7
: 32 percentile 32 :
30 30—
— 28 28 —
— 26— 26 —
24 o4
— 22 22 |
—20 20—
— 18 = = 18 —
| ~N————— — —
= —
— 16 e 16 —
—14 ——— EEES—= 14—
kg/m? | kg/m?

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AGE (YEARS)

December 15, 2022

Data source: National Health Examination Survey and National Health and Nutrition Examination Survey.

Developed by: National Center for Health Statistics in collaboration with National Center for Chronic Disease Prevention and
Health Promotion, 2022.
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Boys: Ages 2-20 years NAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #

—BMI BMI—
58 58—
— 56 56—
— 54 54 —
— 52 52—
N 99.99 ]
— 50 50 —
— 48 48 —
— 46 46 —
| 99.9 |
44 44—
— 42 42 —
— 40 40 —
— 38 99 38—
— 36 36—
- o ]
o % 34—
— percentile —
— 32 32—
— 30 o —30—
— 28 28—
— 26 ‘85 26 —
- \75 |
— 24 ; 24—
- | |

T
22 0 22—
- — ]
— 20 ——20—
— 1071 1
— 5

—18 ] 18 —
I — = T ]
— 16 e =1 =T 16 —
- — I - — ] —— —
— 14 —= = 14—
kg/m? I S P P A O A O I kg/m?

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AGE (YEARS)

December 15, 2022

Data source: National Health Examination Survey and National Health and Nutrition Examination Survey.

Developed by: National Center for Health Statistics in collaboration with National Center for Chronic Disease Prevention and
Health Promotion, 2022.
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2 to 20 years: Girls NAME

Stature-for-age and Weight-for-age percentiles

RECORD #

12 13 14 15 16 17 18 19 20

Mother'sStature _______________ Father’s Stature e e e —temin-]
Date Age Weight Stature BMI* AGE (YEARS) =76
1904
74—
1854
=72
1804
470
'=1754
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) + Stature (cm) x 10,000 90:1 70:68_
or Weight (Ib) + Stature (in) + Stature (in) x 703 7 ’:66_
in fem+——3—+4—+5-—6—7F819—F10F11 7 . 165::64—
—160 ya —+1604-
62 5 2=F—F62]
—+155 r - 10155+
60— / / 5=, 160
—+150 v -/ 1504
58 y 4 v 4
—+145 — = ~ =
_56 n 7 7 7:
+140 i ~ 7 1054230
54 /- 7 E
+135 v ~ i 1004220+
52— 7 / -
130 / 7 7 952104
_50 L II V4 —+! -
125 7 /, _57_790:’:200
48120 S e 851 201
_467:1 15 i . 7 80::1 80+
|44 SAL A - F170
42*-1 10 5 - ya ,/ —~ 90-—75::1 604
m4eTh / / v +
_40:'1 05 7 5 7 ~ 70,;1 50
5 :-1 001—AA/ 2 - 7 =65 40-
::95 7 / T v = \'30351 30
736700 A £~ ——=557120,
_34—7 / / 1 BN+ B
T 27 / = 5010
32 T=80 s / = ‘3__45i1 004
=30 y P 404901
~803 =35 D4 354 801
€D 30f 7]
60 ESY = 60
R e,
+-20 204
405 = 1407
_30§:15 15:?—30-
bfkg L b AGENEARS o gt
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Published May 30, 2000 (modified 11/21/00). P

SOURCE: Developed by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000).
http://www.cdc. gl ts
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Girls: Ages 2-20 years NAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #

—BMI

-~ 58 58
56 56
- 54 54 ]
n 52 52 ]
- 50 50 ]
- 48 48 —
- 46 46 :
- 44 44 ]
a2 2
- 40 40 ]
- 38 _
n 36

_—"

3

- 30

- 28

26

- 24

-

20

18

16

- 14 — =] 14—

kg/m? S o o e s e e kg/m?

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

AGE (YEARS)

December 15, 2022

Data source: National Health Examination Survey and National Health and Nutrition Examination Survey.

Developed by: National Center for Health Statistics in collaboration with National Center for Chronic Disease Prevention and
Health Promotion, 2022.
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Girls: Ages 2-20 years NAME

Body mass index-for-age percentiles RECORD #

—BMI BMI-—
-~ 58 58
56 56 —
54 54—
| 99.99 ]
52 52—
— 50 50 —
:48 999 48 :
— 46 46—
44 44
42 42—
—40 9 40—
38 38—
L | o —
36 — 36—
C o .
34 - pgrcentile 34—
32 32—
L o —
—30 30—
28 s 28—
26— ~] 85 26—
—24 75— 24 —
— 7 —] —

—
- 22 > 22 u
7
20 e 20 —
L - - — —
18 R P 18 —
— —] —
— 16 1 16—
— — —
— 14 = == 14—
kg/m? [ S kgim®?
2 3 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20
AGE (YEARS)

December 15, 2022

Data source: National Health Examination Survey and National Health and Nutrition Examination Survey.

Developed by: National Center for Health Statistics in collaboration with National Center for Chronic Disease Prevention and

Health Promotion, 2022.
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