-

AGd

Academia de Ciéncia e Tecnologia

Sao José do Rio Preto — SP

CURSO DE POS GRADUAGCAO LATO-SENSU EM
BIOQUIMICA CLINICA E LABORATORIAL NiVEL DE
ESPECIALIZACAO

COORDENACAO: Prof. Dr. Paulo Cesar Naoum

Investigacao Laboratorial

para a Sindrome Metabdlica

Luciana Tanaka

Julho, 2014.



Investigacao Laboratorial para a

Sindrome Metabdlica
INTRODUCAO:

A alimentacdo humana é muito importante para a saude e o bem-estar das
populagbes, uma vez que reporta a relagado entre o homem e o alimento. Portanto,
para se compreender a situacdo alimentar de uma populagcdo é necessario uma
abordagem multi-disciplinar, uma vez que a alimentagao pode ser analisada sob varias
perspectivas a0 mesmo tempo independentes e complementares, que revelam a
importancia dos fatores econdmicos, sociais, nutricionais e culturais na sua
determinagdo. Devido as suas caracteristicas bioldgicas, as criancas menores de
cinco anos de idade merecem atencao especial, tendo em vista que uma alimentagao
inadequada pode colocar em risco o seu crescimento e desenvolvimento, além de
causar problemas como a anemia ferropriva, a desnutricdo ou a obesidade, e outros
disturbios nutricionais*.

Nos ultimos anos, tém ocorrido mudancas expressivas na compreensdo dos
riscos e da patogénese de uma série de doengas crénicas com inflamagao subclinica,
entre elas a obesidade, o diabetes e as doencgas cardiovasculares aterotrombaticas,
que juntas constituem uma crescente causa da morbimortalidade em todo o mundo. A
semelhanga notavel dos fatores de risco para estas doengas estimulou investigagdes
que elucidassem uma patofisiologia comum para tais condigdes. Dessa forma,
pesquisas vém sendo realizadas com o intuito de entender o conjunto dos fatores de
risco em individuos, com o propésito de estabelecer alvos potenciais de terapia na
prevencgdo ou no tratamento destas doencas e de suas complicagdes .

A obesidade, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), é considerada
um problema de saude publica que leva a sérias consequéncias sociais, psicologicas e
fisicas, sendo associada ao maior risco de morbimortalidade por enfermidades
cronicas ndo-transmissiveis. A ocorréncia de trés ou mais morbidades é conceituada
como sindrome metabdlica, que é caracterizada pelo agrupamento de fatores de risco
cardiovascular, como hipertensdo arterial, resisténcia insulinica, hiperinsulinemia,
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus tipo 2, obesidade central e dislipidemia. A
sindrome metabdlica tem sido descrita como sindrome de resisténcia a insulina, sendo

esta um componente-chave da sindrome metabolica®.



A Sindrome Metabdlica é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposigéo
central de gordura e a resisténcia a insulina®, sendo também um grupo de distdrbios
que inclui obesidade, dislipidemia e hipertensdo?, devendo ser destacada a sua
importadncia do ponto de vista epidemioldgico, responsavel pelo aumento da
mortalidade cardiovascular estimada em 2,5 vezes®.

Os fatores de risco que foram agrupados para definir a sindrome metabdlica
nao estdo baseados em nenhum critério definido, entdo é necessario que haja um
critério racional na escolha dos componentes da sindrome. A sindrome metabdlica
ainda n&o é, como se assume, um marcador de risco cardiovascular muito melhor do
que o risco de cada um dos seus componentes somados. O valor de predigdo da
sindrome parece, portanto, menor do que a soma das partes’.

Para ser efetiva, a sindrome metabdlica precisa fazer uma analise racional da
necessidade de se adicionar a relagdo dos seus componentes outros fatores de risco
como idade, sexo, proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus), historia familiar ou
resisténcia a insulina. Sabe-se que a presencga de diabetes ou de resisténcia a insulina
determina um risco maior do que qualquer um dos outros componentes’.

Nao é segredo que a obesidade se tornou uma das principais questdes de
saude em criangas, que esta associada a uma disfungao metabdlica significativa e que
continua na vida adulta®. Embora a prevaléncia da sindrome metabdlica esteja
crescendo entre as criancas, nao existe nenhum critério coerente disponivel para o
diagnéstico da sindrome metabdlica em populagdes pediatricas em relagdo a seus
componentes e pontos de corte?.

Desta forma, ndo surpreendem as tentativas de desenvolver uma sindrome
metabdlica para criangas padronizada com base na sindrome em adultos. Embora o
diagnostico em adultos seja baseado em definicdes bem claras para os cinco
componentes relacionados a sindrome, definicdes semelhantes nao estdo disponiveis
para criangas®.

Outro argumento que se utiliza a favor da sindrome metabdlica € a predigao de
desenvolvimento de diabetes. De fato, a sindrome metabdlica prediz diabetes melhor
do que o Escore de Framingham''. No entanto, quando se compara sindrome
metabdlica com outros modelos criados para predicdo de diabetes, estes ultimos
apresentam melhor capacidade preditora do que a sindrome metabdlica. Mais uma
vez, isto € o esperado, pois 0 agrupamento dos fatores de risco que definem o
diagnéstico de sindrome metabdlica ndo estd em acordo com os pressupostos
cientificos que embasam a criacdo de modelos de predicdo de risco. Desta forma,

para predicdo de diabetes o mais adequado sdo modelos multivariados derivados de



estudos de coorte. Neste contexto, € digno de nota que a simples glicemia de jejum
seja melhor preditor de diabetes do que a definigdo de sindrome metabdlica®.

As anormalidades na secrecdo de insulina podem levar ao desenvolvimento de
resisténcia e, por outro lado, um comprometimento na captagdo de glicose pelos
tecidos periféricos pode causar, secundariamente, faléncia das células 3 do pancreas.
As contribuigbes relativas da resisténcia a insulina e da deficiéncia de secregdo das
células B para o desenvolvimento de hiperglicemia variam de paciente para paciente.
A transicdo para o Diabetes Mellitus é determinada ndo somente por uma acentuagao
da resisténcia a insulina, atribuivel ao excesso de peso e/ou envelhecimento, entre
outras causas, como o sedentarismo, mas, também, pela incapacidade do pancreas
em aumentar a secregdo insulinica adequadamente em resposta a hiperglicemia®.

Na obesidade a secrecdo de insulina estd aumentada, enquanto que a
captacao hepatica e a eficacia periférica da insulina diminuem. A elevada secrecao de
insulina esta relacionada ao grau de obesidade, ja a redu¢do na depuracdo hepatica e
a resisténcia periférica ao hormoénio estdo relacionadas ao tipo de obesidade
(obesidade visceral). Os acidos graxos livres aumentados na circulagédo, devido a
elevada sensibilidade lipolitica da gordura abdominal e pelo menor efeito anti-lipolitico
da insulina nesse tecido, inibem a depuragdo hepatica de insulina, levando a
hiperinsulinemia e a resisténcia periférica, além do direcionamento desses acidos

graxos para a sintese de triglicérides pelo figado".

Avaliacao clinico e laboratorial

1. Histéria clinica - idade, tabagismo, pratica de atividade fisica, histéria pregressa de
hipertensdo, diabetes, diabetes gestacional, doenca arterial coronariana, acidente
vascular encefalico, sindrome de ovarios policisticos (SOP), doenga hepatica
gordurosa néo-alcodlica, hiperuricemia, historia familiar de hipertensédo, diabetes e
doenga cardiovascular, uso de medicamentos hiperglicemiantes (corticosterdides,

betabloqueadores, diuréticos)®.



Quadro 1 - Componentes da sindrome metabdlica segundo o

NCEP-ATP 1lI

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal

Homens > 102cm
Mulheres > 88cm
Triglicerideos 2 150 mg/dL
HOL Colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial 2 130 mmHg ou 2 85 mmHg
Glicemia de jejum =110 mg/aL

A presenca de Diabetes mellitus nao exclui o diagnéstico de SM

2. Exame fisico:

Medida da circunferéncia abdominal (Quadro 1) - A medida da circunferéncia

abdominal & tomada na metade da distancia entre a crista iliaca e o rebordo
costal inferior®.

Niveis de pressao arterial (Quadro 1) - Devem-se aferir no minimo duas

medidas da pressdo por consulta, na posicdo sentada, apds cinco minutos de
repouso®.

Peso e estatura - Devem ser utilizados para o calculo do indice de massa

corporal através da férmula: IMC = Peso/Altura2.

Exame da pele — Verificar a presenga de acantose nigricans. Examinar

pescocgo e dobras cutaneas.

Exame cardiovascular.

3. Exames laboratoriais:

Glicemia de jejum (Quadro1) - recomenda para o diagnostico das alteragdes
da toleréncia a glicose apenas a avaliagéo laboratorial de jejum, ndo exigindo
teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) nem métodos acurados de avaliagéo
da insulino-resisténcia (clamp euglicémico, HOMA-IR)E.

Dosagem do HDL-colesterol e dos triglicerideos. (Quadro1)

Outros exames laboratoriais adicionais poderéo ser realizados para melhor

avaliacdo do risco cardiovascular global, tais como: colesterol total, LDL-colesterol,

creatinina, acido urico, microalbuminuria, proteina C reativa, TOTG (glicemia de jejum

e apos duas horas da ingestdo de 75g de dextrosol), eletrocardiograma. A presenga

de LDL aumentado n&o faz parte dos critérios diagndsticos da sindrome metabdlica,



porém, freqientemente, os pacientes portadores de resisténcia a insulina e sindrome
metabdlica apresentam aumento da fragdo pequena e densa do LDL-colesterol que
tem um potencial aterosclerotico maior®.

A dislipidemia é caracterizada por um disturbio no metabolismo lipidico com
repercussdo nos niveis de lipoproteinas na circulagdo sangiinea, bem como nas
concentragcdes de seus componentes. Niveis anormais de colesterol total, HDL-C
triglicérides, lipoproteina (a) plasmatica estdo diretamente associados a génese e
evolucdo da aterosclerose. Na dislipidemia, o LDL-C (low density lipoprotein-
colesterol) geralmente ndo se eleva significantemente, porém aumenta o ndmero de
particulas menores e densas denominadas quilomicrons®.

O acido urico em concentragdes plasmaticas usuais tem sido conhecido por
exercer efeito neuroprotetor, agindo como um destruidor de radicais livres; no entanto,
varios estudos observacionais indicam que altos niveis de acido Urico sérico associam-
se ao risco de doencas cardiovasculares, podendo ser util na avaliagcdo do risco
cardiovascular individual. Além disso, altos niveis de acido urico também tém sido
associados com resisténcia insulinica, diabetes mellitus 2 e sindrome metabdlica.
Dentre estas alteragbes cardiometabdlicas, a sindrome metabdlica tem merecido
destaque, pois representa um conjunto de fatores de risco, que consiste em alteragbes
do metabolismo dos glicidios - hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose ou diabetes mellitus tipo 2; alteracdes do metabolismo dos lipideos - aumento
de triglicerideos e/ou diminuigéo de colesterol ligado a lipoproteina de densidade alta

(HDL-colesterol); obesidade abdominal; aumento da pressio arterial’.

OBJETIVO:

Realizar uma revisédo da literatura no periodo de 2004 a 2014 para estudar a
investigacao laboratorial para a sindrome metabdlica, com o intuito de entender o
conjunto dos fatores de risco em individuos, com o propdsito de estabelecer alvos
potenciais de terapia na prevengdo ou no tratamento destas doencas e de suas

complicacoes.



METODOLOGIA:

Foram revisados perioddicos da base de dados da Scielo - Scientific Electronic
Library Online. A busca foi restrita aos ultimos 10 anos (2004 - 2014). Foram
selecionados, principalmente, artigos com estudos descritivos sobre a sindrome
metabdlica e que apresentaram suas respectivas analises estaticas adequadas a

explicacdo dos objetivos propostos por cada artigo.

RESULTADOS E CONCLUSOES:

Os resultados apresentados nesta revisao sdo de importancia clinica relevante.
O tratamento dos diversos componentes da Sindrome Metabdlica (adiposidade,
dislipidemia, hipertensédo) pode apresentar efeitos benéficos em termos da prevengao
do Diabetes Mellitus 2 e doengas cardiovasculares. Ainda, a inflamagéo subclinica é
uma outra faceta da sindrome metabdlica, e o tratamento antiinflamatorio, como a
melhora na sensibilidade a insulina, pode ser necessario, incluindo reducéo de peso,
atividade fisica e controle na alimentagdo. O processo inflamatério € uma reagdo muito
complexa, no qual os marcadores mencionados parecem desempenhar varios papéis
e seguir diversos caminhos metabdlicos.

Intervengdes nao-farmacoldgicas, como a atividade fisica, vém sendo aplicadas
aos pacientes com sindrome metabdlica, visto que o sedentarismo e o baixo nivel de
atividade fisica tém sido considerados fatores de risco para a mortalidade prematura
tdo expressivos quanto o fumo e a hipertensao arterial.

A modificacdo no estilo de vida inadequado, o consumo de dieta equilibrada,
associado a pratica regular de atividade fisica, contribuem para o controle metabdlico
e a reducao dos fatores de risco para a sindrome metabdlica, o Diabetes Mellitus e as
doengas cronicas ndo transmissiveis. Os estudos analisados neste artigo
evidenciaram que o Diabetes Mellitus do tipo 2 pode ser prevenido em pacientes de
alto risco, como os portadores de tolerancia diminuida a glicose. Sendo assim,
programas de intervengdo que promovem mudanca no estilo de vida devem ser

incentivados, no intuito de melhorar a qualidade de vida da populagao de risco



RESUMO:

A Sindrome Metabdlica € um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposigéo
central de gordura, a resisténcia a insulina, obesidade, dislipidemia e hipertensao,
devendo ser destacada a sua importdncia do ponto de vista epidemiolégico,
responsavel pelo aumento da mortalidade cardiovascular. Outro argumento que se
utiliza a favor da sindrome metabdlica é a predicdo de desenvolvimento de diabetes.
Foi realizada uma revisdo da literatura no periodo dos ultimos 10 anos para estudar a
investigacdo laboratorial para a sindrome metabdlica, com o intuito de entender o
conjunto dos fatores de risco em individuos. Foram revisados periédicos da base de
dados da Scielo - Scientific Electronic Library Online. Os resultados apresentados
nesta revisdo sdo de importancia clinica relevante. O tratamento dos diversos
componentes da Sindrome Metabdlica (adiposidade, dislipidemia, hipertensdo) pode
apresentar efeitos benéficos em termos da prevencao do Diabetes Mellitus 2 e
doengas cardiovasculares. Intervengbes nao-farmacoldgicas, como a atividade fisica,
vém sendo aplicadas aos pacientes com sindrome metabdlica, visto que o
sedentarismo e o baixo nivel de atividade fisica tém sido considerados fatores de risco
para a mortalidade prematura tdo expressivos quanto o fumo e a hipertensao arterial.
A modificacdo no estilo de vida inadequado, o consumo de dieta equilibrada,
associado a pratica regular de atividade fisica, contribuem para o controle metabdlico
e a redugao dos fatores de risco para a sindrome metabdlica, o Diabetes Mellitus e as
doengas cronicas nao transmissiveis. Sendo assim, programas de intervengdo que
promovem mudancga no estilo de vida devem ser incentivados, no intuito de melhorar a

qualidade de vida da populagao de risco
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