[ |
Co/onfoef )

1806-4280/07/36 - 01/90
Arquivos Catarinenses de Medicina

ARTIGO DE REVISAO

Atualizacdo: Fisiopatologia e Clinica da Sindrome Metabdlica

Carlos Kusano Bucalen Ferrari!

Resumo

Trata-se de atualizacdo sobre fisiopatologia,
tratamento e prevencdo da sindrome metabdlica em suas
diferentes desordens metabdlicas (obesidade central,
hiperinsulinemia, dislipidemias, hipertensao, inflamagao
sistémica e insuficiéncia renal).

1. Aterosclerose;

2. LDL;

3. Trombose;

4. Glomerulopatia;
5. Obesidade central.
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Abstract

This article update information regarding
pathophysiology, treatment, and prevention of metabolic
syndrome concerning its different metabolic disorders
(central obesity, hyperinsulinemia, dyslipidemias,
hypertension, sytemic inflammation, and renal
insufficiency).

Keywords: 1. Atherosclerosis;
2. LDL;
3. Thrombosis;
4. Glomerulopathy;
5. Central Obesity.
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Introducao

Ao contrdrio do que se tem pensado, a sindrome
metabdlica (SM) ndo € uma entidade patoldgica nova.
De acordo com Nilsson' (2006), Giovanni Battista
Morgagni descreveu uma associagdo entre obesidade
visceral, hipertensao, hiperuricemia (excesso de acido
urico no sangue que revela dano renal), aterosclerose e
apnéia obstrutiva do sono ainda em 1765. Porém, o termo
SM somente foi sugerido em 1921 pelos médicos Karl
Hitzenberger e Martin Richter-Quittner em Viena'.

Epidemiologia

Nao ha estudos sobre a prevaléncia e incidéncia de
SM na populagido brasileira em geral. Porém,
considerando que a prevaléncia de obesidade, hipertensao
e diabetes s@o elevadas na populacdo brasileira, a SM
constitui preocupagao para os profissionais e autoridades
de sadde. De qualquer modo, um estudo mostrou elevada
prevaléncia de SM em populag@o do semi-arido baiano.
Neste artigo?, a prevaléncia de SM acometeu 38.4%
das mulheres e 18,6% dos homens, entre 25 e 87 anos
de idade. Outro estudo’, contemplando apenas jovens
de 23 a 25 anos, revelou prevaléncia de SM de 4,8 e
10,7%, em mulheres e homens, respectivamente.

Fisiopatologia

A obesidade visceral ou central (abdominal) é
caracterizada por uma distribui¢do da gordura corporal
do tipo andréide, ou seja, conhecida como corpo em
formato de “maca”, representando o aspecto principal
da SM. Ao contririo da gordura subcutanea, o acimulo
de gordura visceral, que pode ser facilmente estimado
pela medida da circunferéncia da cintura (Tabela 1),
estd relacionado a diversos problemas metabdlicos
plasmaticos, caracteristicos da SM>:

- Hipersensibilidade aos glicocorticéides;

- Elevados niveis plasmaticos de glicose que induzem
o pancreas a liberar excesso de insulina (hiperinsulinemia)
que, a longo prazo, culmina com resisténcia a insulina e
diabetes mellitus tipo II;

- Aumento da secrecdo de angiotensina que pode
aumentar o risco de hipertensao;

- Aumento da secrecao de interleucina-6 (IL-6),
citocina inflamatoria;

- Aumento de triglicerideos (TG) que pode
comprometer a viscosidade sanguinea, aumentando o
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risco cardiovascular;

- Reducdo do colesterol HDL, fundamental para
realizar o transporte reverso do colesterol e que apresenta
também efeitos anti-inflamatdrios, antioxidantes e
vasodilatadores (aumenta a sintese de 6xido nitrico pelo
estimulo da isoforma endotelial da enzima sintase do 6xido
nitrico — eNOS)’.

Efeitos da Obesidade Central: Resisténcia a
insulina, Aterosclerose, Trombose e Hipertensao

O aumento da hipersensibilidade do tecido adiposo
aos glicocorticéides (cortisol, cortisona, etc) estd
associada a maior capacidade de vasoconstri¢do arterial
e, conseqiientemente, a hipertensao arterial em pacientes
com resisténcia a insulina, obesidade e sindrome
metabdlica®’®. O excesso de glicocorticéides estimula a
glicose-6-fosfatase, promovendo maior liberagdo de
glicose das células pancreaticas (e outros tecidos como
figado e musculos) para o sangue, promovendo estados
de hiperglicemia e de resisténcia dos tecidos a ag¢do da
insulina, outro componente da SM'°. Durante vérios anos,
esta hiperglicemia prolongada estimula o aumento da
secrecdo de insulina, induzindo uma hiperinsulinemia que
aliada a hipersecrecao de glicocorticéides do tecido
adiposo visceral exercem um feedback negativo sob o
pancreas, inibindo a secre¢io de insulina'! e contribuindo
para a resisténcia a este hormdnio na SM e no diabetes
mellitus tipo 2°.

Quando ha acimulo de gordura visceral aumenta o
risco de degeneracdo gordurosa ndo-alcodlica do figado
uma vez que hd aumento da lip6lise e da sintese de TG a
partir da glicose. Neste caso, também h4 aumento da
secre¢do hepdtica de TG para o sangue, aumentando
seus niveis séricos. O excesso de TG no sangue, outro
componente da sindrome metabdlica'®, diminui a
secrecdo hepdtica de HDL e promove alteracdo da
viscosidade sanguinea'®'?, favorecendo o processo de
agregacao de plaquetas' e o risco de trombose. Além
disso, o excesso de TG estimula a secrecdo do colesterol
VLDL e de particulas de LDL pequenas e densas que
sdo prontamente oxidadas e fagocitadas pelos
macréfagos da parede arterial'>!®, formando depésitos
citoplasmaticos de gordura, transformando-os em células
espumosas'>'*15 que vao progressivamente dando
origem as lesdes ou estrias gordurosas até a formagao
de placas de gordura no processo de aterogénese!>!5,
O processo de glicosilagdo que ocorre no diabetes mellitus
e na SM (ver AGE adiante) promove modificacdes na
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apolipoproteina B (apoB), envoltério da LDL, tornando
esta ultima mais facilmente fagocitavel pelos macréfagos
da parede vascular'®.

O excesso de gordura visceral induz os leucdcitos
mononucleares (linfécitos e mondcitos) a secretarem
diversas citocinas inflamatdérias, como a IL-1, IL-6, IL-
8, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-4) e o fator de
crescimento transformado beta (TGF-4)'¢. Os principais
mediadores quimicos inflamatérios e ndo-inflamatérios
produzidos em pacientes com sindrome metabdlica estdo
agrupados na Tabela 2101420,

Ademais, o excesso de adiposidade visceral induz o
figado a secretar fibrinogénio, proteina amiléide sérica
A e proteina C-reativa (PCR)'¢, esta tltima um indicador
inflamatério de risco cardiovascular na SM'%2!,

Como critério diagnéstico de risco cardiovascular
podem ser utilizados os seguintes valores de PCR?!:

- Baixo risco: < 1mg/L;

- Média: 1,0 a 3,0mg/L

- Altorisco: > 3,0mg/L;

- Pacientes com doenca corondria estavel: > 3,0mg/L;

- Pacientes com sindromes corondrias agudas: >
10mg/L

A aterosclerose diminui o calibre dos vasos
sanguineos, aumentando a pressdo arterial. Além disso,
na SM ha aumento da angiotensina®, retengdo de sédio,
reducdo dos niveis do fator vasodilatacdo derivado do
endotélio — 6xido nitrico — e aumento dos niveis do
peptideo vasoconstritor endotelina-1, fatores que tornam
plausivel a presenga de hipertensdo arterial na SM e
obesidade'>°.

Na SM também ha aumento da sintese de fibrinogénio
e do fator inibidor do plasminogénio (PAI-1, do inglés) o
que aumenta a atividade dos sistemas de coagulacio
sanguinea, elevando o risco de trombose!#!16:1820 A
trombose agrava o processo de aterogénese
(aterotrombose) e induz ao estreitamento do leito vascular
que pode resultar em hipertensao arterial.

Sindrome Metabélica, Obesidade e Reducao de
HDL

Conforme mencionado, hd uma relagdo inversa entre
os niveis plasmaticos de TG e de HDL na SM!'*1220,
Além disso, geralmente os individuos com sindrome
metabodlica e obesidade sdo sedentdrios, apresentando
menores niveis de HDL??. Ao contrdrio, a pratica regular
de exercicios fisicos aerébicos contribui para o controle
do peso corporal, da freqiiéncia cardiaca, o incremento
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dos niveis de HDL e a redugdo da espessura da artéria
carétida®.

Novos Critérios para Diagnostico da Sindrome
Metabdlica

Além da obesidade visceral, a presenca de outros
fatores é decisiva no diagndstico da SM de acordo com
anova proposta da Federagao Internacional do Diabetes
(IDF, do inglés) (Tabela 3)*.

Hiperinsulinemia e Dano Renal na SM

O estado cronico de hiperinsulinemia, resisténcia a
insulina e hiperglicemia favorece a permanéncia de
elevados niveis plasmaticos de glicose. Assim, este
excesso de hexoses sofre reacdes bioquimicas
conjugando-se com grupos amino (-NH,) livres em
proteinas, lipideos e dcidos nucléicos para formar os
produtos finais da glicosilagdo avancada (AGE). O
produto mais comum destas reacdes € a hemoglobina
glicosilada Hb,, ». Os AGE provocam lesdo glomerular
com aumento da filtracdo glomerular®, o que explica a
conseqiiente polidria dos diabéticos. Além disso, esta
insuficiéncia renal, provocada pela hiperinsulinemia/
hiperglicemia, que pode estar presente na SM estd
relacionada a albumindria, glomerulomegalia e
glomeruloesclerose?. A insuficiéncia renal cronica leva
a hiperuricemia, indicador de comprometimento renal na
SM10,20‘

Apnéia Obstrutiva do Sono e Sindrome do
Ovirio Policistico

Individuos obesos apresentam maior chance de
desenvolver apnéia obstrutiva do sono. Esta, por sua vez
aumenta o risco de descontrole glicémico, resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica. Uma revisio critica da
literatura a este respeito foi recentemente publicada®.
Mulheres com ovarios policisticos podem apresentar
como conseqiiéncia resisténcia a insulina e
desenvolvimento de SM'* 202,

Tratamento da Sindrome Metabdlica

O tratamento da sindrome metabdlica inclui melhoria
do estilo de vida pela introdugdo de exercicios fisicos
regulares (trinta minutos didrios de atividades aerdbicas,
como a caminhada, danca, subida de escadas, esportes



Atualizagdo: Fisiopatologia e Clinica da Sindrome Metabdlica

ou corrida, e pelo menos duas secdes de exercicios de
forca com pesos) e modificacdes nos hdbitos alimentares
(reducdo da ingestdo caldrica, do sal, da ingestdo de
lipideos e de carboidratos refinados e aumento da ingestao
de fibras) para promover controle ou reducdo de peso
corporal, melhoria do sono, melhor controle lip€mico
(aumento de HDL e reducdo de LDL na presenca de
reducdo de 10% do peso corporal), glicémico e
pressorico®®*!. Areducao do peso corporal mediante dieta
hipocaldrica ou exercicio fisico diminui a produgdo de
mediadores inflamatérios (PCR e IL-6) e aumenta a
sintese de mediadores anti-inflamatorios, como a IL-10
e o antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) na SM'S.

A critério e sob supervisdo do médico, podem ser
usados inibidores da enzima conversora de angiotensina
que reduzem a pressao arterial e o potencial inflamatdrio
no dano renal'™'®. O uso de estatinas, fibratos, acido
nicotinico e dcidos graxos 6mega-3 também € importante
para o tratamento das dislipidemias'®!>32. O uso de
tiazolidinedionas, sensibilizadores de insulina, e da
metformina, anti-hiperglicémica, pode ser benéfico no
controle da glicemia!®. Maiores detalhes sobre as opgdes
de tratamento nao-farmacoldgico e farmacoldgico podem
ser obtidas nas “V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
Arterial ™.

Conclusao

Com o aumento epidémico da obesidade espera-se
que também haja um substancial incremento na incidéncia
de SM. Assim, urgem medidas de promogao da satide
no sentido de aumentar a pratica de exercicios e esportes
(isso inclui melhoria da infra-estrutura recreativa —
pracas, clubes, escolas, etc), evitar o sedentarismo
(diminuir o tempo de uso de televisdo, computador e jogos
eletronicos), bem como estimular habitos alimentares
mais sauddveis, com a reducdo da ingestao de frituras,
gorduras saturadas, gorduras trans (ja em vigor no pais)
e carboidratos simples (doces e guloseimas) que pode
ser obtida pelo maior consumo de alimentos vegetais,
reducdo do tamanho de porcdes e uso de produtos
dietéticos (com menor teor de agicar e calorias).
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Tabela 1 — Risco cardiovascular e metabdlico baseado
na circunferéncia da cintura

Nivel de risco

Mulheres Homens

Aumentado

Elevado

?780cm ?94cm

?788cm ?102cm

Referéncia: Han et al.* (1995)
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Tabela 2 — Mediadores inflamatoérios e ndo-inflamatorios
na Sindrome Metabolica

Mediador Forte Heitos

Adiporecina Adipddtos Sersihilicede ainsuiina

Angdtensinogénio Adipdatos e figado Precursor daangatensina
(vasooonstrigio)

Endotdina-1 endatédlio Vasooonstrigio (hipertensao)

IL-1 Adipddtos; meardfagos Ativacio delinfédtos; neutrofilia;
liberagio de corticosterdices

IL-6 Adipdatos e linféatos Sondénadumg; supressdoda
saorecio celepting; estimulacio de
PCR adkesio endotdlid; trombose

IL-8 Adipdatos e linfécitos Recrutamento continuo de nevirdfilos;
conidoade dainflaregio

ANy Lirféatos Aivameardfagos; aerosderose

Inbicr doativedor de Adipdditos: sinteseindzida Inbigio dafitrindlise; Aerosderosee

plasminogénio-1 ou“Flasminogen pdainsuina infartodo miocardo

adfivator inhibitor-1” (PA-1)

Leptina Adipdtos IndLz & sadiedade; cortrde de peso
corpord, atuando corolipostato

Mdléouas de ades?o caluar Leucdaitos DisfungZo endotelial;

intersticid (ICAV) e vasaular aterosderoseftrarhbose

(VCAV)

Monocyte cheoettractant Adipdatos e leucdatos Atragio de mondaitos do sague peraa

protein-1 (MCP-1) camech subendatdlial; aterosderose

Prateina Creetiva (PCR Fgado Marcador inflametério e de risco
cardovascuar

Resistina Adipdatos e mondaitos Inflamecéo, resisténda ainsuinae
intdlerdnda a dicose

TNFa Adipdatos; meadagos Resisténda airsuing, remoddamento

ativados por TNFae RNy - da parecke arterid, indugio de
moléauas de adeso cdular; dsfungéo
erdatdid etrombose
\isfatira Adip&dtos Mmetizaa agodairsuina

FontquO.lél—ZO

Tabela 3 — Critérios para diagndstico de sindrome
metabdlica de acordo com a Federagdo Internacional
de Diabetes (IDF).

Um pessoa é definida como tendo sindrome metabélica
quando tem obesidade central e mais dois dos quatro fatores:
Elevagéo de triglicerideos ? 150mg/dL (1.7mmol/L)
Redugéo do colesterol HDL ? 40mg/dL (1.03mmol/L) in homens
? 50mg/dL (1.29mmol/L) in mulheres
Elevagéo da pressao arterial Presséao Arterial Sistélica 7130 mmHg
ou Pressao Arterial diastélica ? 85mmHg

Elevagéo da glicemia em jejum  Glicemia (jejum) ? 100mg/dL (5.6mmol/L)

Fonte: International Diabetes Federation® (2006)
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