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» Obezitatea este epidemia erei noastre, cu o incidenta care va creste cu peste 30% pana
in 2030. Obezitatea infantila este recunoscuta drept una dintre cele mai grave
probleme de sanatate publica la nivel mondial [WHO, 2020]. Este definita Tn mod
obisnuit ca 0 boala cronicd metabolici cu 0 acumulare excesiva de grasime
corporala in raport cu masa lipsita de grasimi, atat in termeni de cantitate si
distributie Tn anumite puncte ale corpului [Stasi, 2022].

 Prevalenta bolii cronice de rinichi (BCR) in populatia pediatrica a crescut constant, iar
copiii si adolescentii cu BCR au un risc crescut de deces [Chou, 2018]. Obezitatea,
diabetul zaharat (T2DM) si hipertensiunea arteriala sunt puternic asociate cu
dezvoltarea si progresia BRC [Gepstein, 2019]. Prin urmare, obezitatea este
recunoscuta de comunitatea de nefrologie pediatrica ca o provocare semnificativa
pentru sanatate [Correia-Costa, 2019].

e Obezitatea este cunoscutd a fi asociatd cu o multitudine de comorbiditati
cardiovasculare si metabolice. La copii, mai multe studii longitudinale au aratat riscul
cardiovascular care insoteste obezitatea infantild. Mai recent, au inceput sa devina
disponibile date legate de posibilul rol al obezitatii in riscul de aparitie a bolii renale la
adultii tineri, independent de diabet [Correia-Costa, 2019].

¢ Stasi A, Cosola C, Caggiano G, Cimmarusti MT, Palieri R, Acquaviva PM, Rana G and Gesualdo L (2022) Obesity-Related Chronic Kidney Disease: Principal Mechanisms and New Approaches in Nutritional

Management. Front. Nutr. 9:925619.

« World Health Organization . Geneva (Switzerland): World Health Organization; 2020. Obesity and overweight, https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.

e Chou HH, Chiou YY, Chiou YH, Tain YL, Wang HH, Yu MC, et al. Mortality risks among various primary renal diseases in children and adolescents on chronic dialysis. J Clin Med. 2018;7:414.
¢ Gepstein V, Weiss R. Obesity as the main risk factor for metabolic syndrome in children. Front Endocrinol. 2019;10:568.

* Correia-Costa L, Azevedo A, Caldas Afonso A. Childhood obesity and impact on the kidney. Nephron. 2019;143:8-11.



https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

» Obezitatea la copiii de toate varstele a crescut in ultimele 4 decenii. La nivel global,
prevalenta obezitatii standardizatd pe varsta din 1975 pana in 2016 a crescut de la
0,9% la 7,8% 1n randul baietilor si de la 0,7% la 5,6% 1in randul fetelor [NCD Risk
Factor Collaboration , 2017].

 Definitia obezitatii pediatrice bazata pe indicele de masa corporala (IMC) ridicat la
copii depinde de limitele percentile specifice varstei si sexului. La copii,
supraponderalitatea este definita ca un IMC mai mare sau egal cu percentila 85 si mai
mic decat percentila 95, iar obezitatea este definita ca un IMC mai mare sau egal cu
percentila 95. Asociatia Americana a Inimii defineste obezitatea severa ca un IMC
>120% din percentila 95 sau un IMC absolut > 35 kg/m2 [Yim, 2021].

e In timp ce copiii care sunt obezi la orice varsta prezintd un risc de doud ori de a
deveni adulti obezi, obezitatea Tn timpul adolescentei confera 0 crestere de 16 ori a
riscului de obezitate la varsta adulta [Doyon, 2013].

« NCD Risk Factor Collaboration (NCD-RisC) Worldwide trends in bodymass index, underweight, overweight, and obesity from 1975 to 2016: a pooled analysis of 2416 population-based measurement studies in

128.9 million children, adolescents, and adults. Lancet. 2017;390:2627-42.

 Yim HE, Yoo KH. Obesity and chronic kidney disease: prevalence, mechanism, and management. Clin Exp Pediatr. 2021 Oct;64(10):511-518.
« Doyon, A., & Schaefer, F. (2013). The prodromal phase of obesity-related chronic kidney disease: early alterations in cardiovascular and renal function in obese children and adolescents. Nephrology Dialysis

Transplantation, 28(suppl_4), iv50-iv57.



World Obesity Atlas 2023

Table 1.2: Global obesity trends for children, adolescents and adults by gender 2020-2035

Children and adolescents (aged 5-19 years)*

Boys 2020 Boys 2025 Boys 2030 | Boys 2035
Mumber with obesity (millions) 103 140 175 208
Proportion of all boys 10% 14% 17% 20%

Girls 2020 Girls 2025 | Girls 2030 | Girls 2035
Number with obesity (millions) 72 101 135 175
Proportion of all girls 8% 10% 14% 18%

* For children and adolescents, obesity is defined using the WHO classification of +250 above median growth reference.

https://www.healthdata.org/research-analysis/health-risks-issues/child-health
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Sindromul cardio-renal metabolic (CKM) este definit ca o tulburare
sistemicd caracterizatd prin interactiuni fiziopatologice intre factorii de risc
metabolici, boala renala cronica si sistemul cardiovascular, ducand la disfunctie
multiorganica si 0 rata ridicata a complicatiilor cardiovasculare.

Probabilitatea crescuta a sindromului CKM si complicatiilor sale este influentata de
stilul de viata.

In 1988, Gerald Reaven, un endocrinolog american, a introdus conceptul de
Sindrom X, care a fost mai tarziu redenumit sindrom metabolic (MetS).

Este necesara 0 definitie specifica a MetS pentru copii si adolescenti. Mai multe
definitii pentru MetS pediatric au fost publicate incepand cu anul 2003. Cu toate
acestea, Tn prezent nu exista inca un consens international pentru definitie.



Definitii ale sindromului metabolic pediatric

Adipozitate | Tensiunea arte-

— in exces rialid

Lipidele din singe Glicemia / insulina

Trigliceride = 1,24 mmol/l (110
Cook si colab. | CA=90" | TAS sau TAD=90" [ mg dl) sau HDL colesterol = 1,03
mmol/l” (40 mg dI)

Trigliceride = 1,69 mmol/l (150 Hiperinsulinemie = 104,2

mg dl) sau HDL colesterol <091 | pmol/l (15 mU/1) sau glicemia
mmol/l (35 mg dl) sau colesterol |bazald = 6,11 mmol/l (110 mg
total ridicat > 95™ dl)

Glicemia bazala = 6,11 mmol/l
(110 mg dl)

Viner si colab. | IMC =95 | TAS=95"

TAS217,3kPa |1 ficeride > 1,69 mmol/l (150

IDF CA=90" El}j{[})n}in;lkljg]]n{;iu mg dl) sau HDL colesterol <1,03 Glm:ﬁ;“; :ji;ﬂz T;;iffﬁ
- mmol/ | (40 mg dl)
(85 mm Hg)
S HOMA-rezistenta la insu-
th th _ 3
IDEFICS CA=90" TAS 230" sau Trigliceride 230" sau HDL coles lind =90 sau glicemia bazala

TAD = 90* terol < 10™*

Egﬂth a
Noti: IMC - indicele de masa corporali; TAD - tensiunea arteriald diastolica; HDL-C - lipoproteine de inalti densitate;
IDEFIC - identificarea s1 prevenirea efectelor asupra sanititii induse de dieta s1 stilul de viata la copui s1 sugari; IDF - Fe-
deratia Internationald a Diabetului; TAS - tensiune arteriala sistolica; CA - circumferinta taliei.

* Cel putin una dintre ambele variabile trebuia sa fie disponibila [2].

Chiadi E. Ndumele. Circulation. A Synopsis of the Evidence for the Science and Clinical Management of Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) Syndrome: A Scientific Statement From the
American Heart Association, VVolume: 148, Issue: 20, Pages: 1636-1664, © 2023 American Heart Association, Inc.
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Sindromul cardio-renal
metabolic (CKM) este generat, cel
mai frecvent de tesut adipos fin
exces, tesut adipos disfunctional
sau ambele. Procesele patologice
multiple legate de tesutul adipos
disfunctional au ca rezultat
rezistenta la insulina sl
hiperglicemie. Inflamatia, stresul
oxidativ, rezistenta la insulina si
disfunctia vasculara sunt procese
centrale care conduc la dezvoltarea
factorilor de risc metabolici, la
progresia bolii renale, la potentarea
interactiunilor inima-rinichi si la
dezvoltarea bolilor cardiovasculare.

Chiadi E. Ndumele. Circulation. A Synopsis of the Evidence for the Science and Clinical Management of Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM) Syndrome: A Scientific Statement From the

American Heart Association, Volume: 148, Issue: 20, Pages: 1636-1664, © 2023 American Heart Association, Inc.
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e Obezitatea este o stare inflamatorie de

grad scazut — tesutul adipos (in special
visceral) este 0 sursa majora de compusi
proinflamatori bioactivi endocrini, n
timp ce nivelurile sistemice de adipokine
antiinflamatorii sunt reduse.

Aceasta stare proinflamatorie, impreuna
cu niveluri crescute de stres oxidativ si
un sistem renina-angiotensina-aldosteron
supraactivat stau la baza asocierii dintre
obezitate si starile metabolice alterate,
disfunctia vasculara, bolile
cardiovasculare si, de asemenea,
modificarile rinichilor [Correia-Costa,
2019].

Stasi A, Cosola C, Caggiano G, Cimmarusti MT, Palieri R, Acquaviva PM, Rana G and Gesualdo L (2022) Obesity-Related Chronic Kidney Disease: Principal Mechanisms and New Approaches in Nutritional

Management. Front. Nutr. 9:925619.

Correia-Costa, L., Azevedo, A., & Caldas Afonso, A. (2019). Childhood obesity and impact on the kidney. Nephron, 143(1), 8-11.
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Boala renala cronica legata de obezitate a fost atribuitd acumularii de grasime intrarenale de-a
lungul tubului proximal, glomerulilor, sinusului renal, Tn jurul capsulei renale, precum si
modificarilor hemodinamice cu hiperfiltrare, albuminurie si scaderca ratei de filtrare glomerulara.
Hipertensiunea arteriald, dislipidemia si diabetul, consecinte ale excesului ponderal, contribuie la
amplificarea disfunctiei renale. Mai multe mecanisme sunt legate de progresia BRC la obez,
inclusiv modificari ale hemodinamicii renale, cailor neuroumorale, adipozitatea renala, inflamatia
locala si sistemica, disbioza microbiotei, rezistenta la insulina si procesul fibrotic.



Efectele renale ale sindromului metabolic la copil

e Productia alteratd de adipokine contribuie la complicatii n obezitate [Xiao, 2020].
Adipokinele sunt citokine implicate in metabolismul lipidic, inflamatie, raspunsul imun,
rezistenta la insulina, ateroscleroza, homeostazia metabolica si migrarea si proliferarea
celulelor [Farkhondeh, 2020]. Ele induc raspunsuri adaptive sau dezadaptative in celulele
renale [Xiao, 2020]. Multe adipokine, inclusiv leptina, adiponectina, factorul de crestere a
endoteliului vascular, angiopoietinele si rezistina, joaca un rol in acumularea matricei
extracelulare, ducand la fibroza renala [Yim, 2021].

* Leptina este metabolizata Tn principal in rinichi prin legarea de receptorul endocitar
multiligand megalin din tubul proximal. Induce hipertrofia glomerulara prin stimularea
proliferarii celulelor endoteliale si mezangiale glomerulare si afecteaza direct functia
rinichilor [Yim, 2021]. In plus, nivelurile de leptina sunt puternic corelate cu inflamatia si
rezistenta la insulina, factori de risc pentru dezvoltarea BRC [Liu, 2020].

« Adiponectina protejeaza Tmpotriva complicatiilor metabolice asociate obezitatii, inclusiv
rezistenta la insulind si acumularea de lipide. Nivelurile circulante de adiponectina
coreleaza invers cu gradul de obezitate. Adiponectina reduce stresul oxidativ la nivel
podocitar, scazand albuminuria [Liu, 2020].

¢ Yim HE, Yoo KH. Obesity and chronic kidney disease: prevalence, mechanism, and management. Clin Exp Pediatr. 2021 Oct;64(10):511-518.

¢ Xiao Y, Liu D, Cline MA, Gilbert ER. Chronic stress, epigenetics, and adipose tissue metabolism in the obese state. Nutr Metab (Lond) 2020;17:88.

¢ Farkhondeh T, Llorens S, Pourbagher-Shahri AM, Ashrafizadeh M, Talebi M, Shakibaei M, et al. An overview of the role of adipokines in cardiometabolic diseases. Molecules. 2020;25:5218.
e Liu B, Qiao J, HuJ, Fan M, Zhao Y, Su H, et al. Leptin promotes endothelial dysfunction in chronic kidney disease by modulating the MTA1-mediated WNT/f-catenin pathway. Mol Cell

Biochem. 2020;473:155-66.



Nefrotoxicitatea lipidelor

« Acumularea crescuta de trigliceride n rinichi este asociata cu proliferarea
microvasculara  corticala, hiperfiltrarea  glomerulara, cresterea  citokinelor
proangiogenice si proinflamatorii si pierderea de albumina [Yim, 2021].

* Prezenta FSGS secundara este legata de trigliceridele serice si de depunerea de lipide la
nivel renal, dar nu si de gradul de obezitate [Gai, 2019].

e Productia crescutda de specii reactive de oxigen si peroxidarea lipidelor, disfunctia
mitocondriald si inflamatia tesuturilor sunt mecanisme importante care stau la baza
leziunilor podocitelor, celulelor epiteliale tubulare proximale si tesutului
tubulointerstitial de catre acizi grasi liberi Tn exces, rezultand leziuni glomerulare si
tubulare [Yim, 2021].

e Celulele tubulare proximale renale sunt cele mai vulnerabile la toxicitatea lipidelor din
cauza consumului de energie mai mare, mediat exclusiv prin fosforilarea oxidativa
mitocondriala [Gai, 2019].

* Yim HE, Yoo KH. Obesity and chronic kidney disease: prevalence, mechanism, and management. Clin Exp Pediatr. 2021 Oct;64(10):511-518.
» Gai Z, Wang T, Visentin M, Kullak-Ublick GA, Fu X, Wang Z. Lipid accumulation and chronic kidney disease. Nutrients. 2019;11:722.



Glomerulopatia legata de obezitate (ORG) este 0 forma secundara de glomeruloscleroza
focala segmentara, caracterizata morfologic prin glomerulomegalie, proliferarea celulelor
mezangiale si acumularea matricei, descrisa pentru prima data in 1975 de Cohen. Cea mai
frecventa manifestare clinica a ORG este proteinuria subnefrotica [Yim, 2021].

Leziunile renale legate de obezitate sunt initiate de o faza de hiperfiltrare, care functioneaza
ca 0 adaptare fiziologica a rinichiului la masa corporald crescuta [Correia-Costa, 2019].
Starea cronica de hiperfiltrare potenteaza afectarea renalad progresiva, cu pierderi crescute de
proteine, glomerulomegalie, remodelare celulara si cicatrizare fibrotica [Mathew, 2011].

Un anumit grad de insuficienta renald asociata cu obezitatea incepe devreme in copilarie, cu
mult Tnainte de aparitia hipertensiunii arteriale, a diabetului si a altor comorbiditati asociate
bolii renale cronice (BRC) [Wahba, 2008].

Copiii cu masa nefronica redusa, mici pentru varsta gestationald, sau prematuri [Abitbol,
2009], pe langa faptul ca au un risc crescut de a deveni obezi din cauza programarii prenatale,
sunt predispusi la o deteriorare renala mai rapida, deoarece cresterea excesiva In greutate
creste sarcina metabolica si hemodinamica asupra fiecarui nefron individual [Ritz, 2011].

¢ Cohen AH: Massive obesity and the kidney. A morphologic and statistical study. Am J Pathol 1975; 81: 117-130.

¢ XuT, Sheng Z, Yao L. Obesity-related glomerulopathy: pathogenesis, pathologic, clinical characteristics and treatment. Front Med. 2017;11:340-8.

« Yim HE, Yoo KH. Obesity and chronic kidney disease: prevalence, mechanism, and management. Clin Exp Pediatr. 2021 Oct;64(10):511-518.

« Correia-Costa, L., Azevedo, A., & Caldas Afonso, A. (2019). Childhood obesity and impact on the kidney. Nephron, 143(1), 8-11.

¢ Wahba IM, Mak RH: Obesity and obesity-initiated metabolic syndrome: mechanistic links to chronic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2007; 2: 550-562.

¢ Abitbol CL, Chandar J, Rodriguez MM, Berho M, Seeherunvong W, Freundlich M, Zilleruelo G: Obesity and preterm birth: additive risks in the progression of kidney disease in children. Pediatr Nephrol 2009; 24:

1363-1370.

« Ritz E, Amann K, Koleganova N, Benz K: Prenatal programming-effects on blood pressure and renal function. Nat Rev Nephrol 2011; 7: 137-144.
* Mathew AV, Okada S, Sharma K: Obesity related kidney disease. Curr Diabetes Rev 2011; 7: 41-49.
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CONCLUZII

Obezitatea este puternic asociata cu dezvoltarea si progresia bolii cronice de rinichi.

Alterarea hemodinamicii renale, efectele metabolice si nefrotoxicitatea lipidelor pot
juca un rol cheie in dezvoltarea bolii renale legate de obezitate.

Expunerea intrauterina la obezitatea materna este un factor de risc important pentru
dezvoltarea BCR.

Scaderea n greutate din cauza cresterii activitatii fizice si a restrictiei calorice ar
trebui sa fie considerata terapia de prima linie pentru tratarea obezitatii la copii si
adolescenti.

Modificarea stilului de viata poate imbunatati mai multi factori de risc simultan si
poate reduce riscul de BCR.

Este necesara 0 abordare multidisciplinara pentru a preveni obezitatea si bolile
cronice asociate.
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