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RESUMO

Em 1988, Reaven descreveu a sindrome X, uma junc¢ao de diversos fatores
de risco para as doencgas cardiovasculares, sendo a resisténcia a insulina o ponto de
partida para o estabelecimento de tais fatores. Varias denominacgdes foram dadas a
esse grupo de co-morbidades e hoje ela é conhecida como sindrome metabdlica.
Seu estudo tem sido dificultado pela auséncia de consenso na sua definicdo. Sua
prevaléncia varia de acordo com o critério diagnostico utilizado e com as
caracteristicas da populacdo estudada, sendo mais encontrada em portadores de
obesidade central. Trata-se de um preditor para o desenvolvimento de
complicagbes cardiovasculares e esta associada a duas importantes entidades
nosologicas. Embora n&do fagam parte dos critérios diagnosticos, varias condi¢des
clinicas e fisiopatologicas estdo frequentemente a ela associadas, tais como:
acanthosis nigricans, doenga hepatica gordurosa n&o-alcodlica, microalbuminduria,
estados pro-trombdéticos (elevagdo dos niveis de PAI-I e fibrinogénio), estados proé-
inflamatorios (elevagdo dos niveis de IL-6, TNF-a, resistina e PCR), disfungéo
endotelial e hiperuricemia.
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aterogénica.

INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM), também chamada de sindrome X ou sindrome
de resisténcia a insulina, € caracterizada pela associacao variavel de fatores de risco
cardiovasculares como resisténcia a insulina, obesidade visceral, central ou
androgénica, dislipidemia aterogénica e hipertensdo arterial sistémica (HAS),
permitindo, assim, identificar pacientes com alto risco de desenvolver doenca
cardiovascular aterosclerotica (DCVA) e diabetes melito tipo 2. Mesmo entre os
individuos com peso corporeo dentro da faixa da normalidade, a obesidade central
pode elevar o risco de HAS, diabetes melito, aterosclerose, elevacado de citocinas



inflamatorias (interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa) e de horménios do
tecido adiposo (lipase, estrogénio, adiponectina e insulina) e, entre as mulheres, o
de cancer de mama.

A circunferéncia abdominal é o fator clinico para triagem do paciente com
sindrome metabdlica, e € muito mais associado ao risco metabdlico do que o indice
de massa corpérea (IMC). Deve ser avaliada com o paciente em pé, ao final da
expiragcéo, no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca anterossuperior,
com fita inelastica. O aumento da circunferéncia abdominal € um bom preditor do
desenvolvimento de HAS e dislipidemia, associando-se também com o risco de
infarto agudo do miocardio. Se um componente é identificado, deve ser realizada
uma investigacdo sistematica para identificar os outros, associada ao controle de
todos esses fatores de risco.

FISIOPATOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

Resisténcia a Insulina

A insulina é produzida pelo pancreas em resposta a hiperglicemia e estimula
0 uso da glicose em varios tecidos. Os tecidos que mais usam a glicose sdo musculo
esquelético, figado e tecido adiposo. No musculo esquelético e no figado, a insulina
estimula a sintese do glicogénio a partir da glicose e inibe a glicogendlise. No figado,
a insulina reduz a gliconeogénese hepatica, evitando assim, o aumento da glicemia.
Dessa forma, o efeito principal da insulina € aumentar a captagao de glicose, reduzir
0s niveis circulantes e aumentar a conversao de glicose em moléculas de estoque,
como glicogénio e gordura.

Na resisténcia a insulina, o tecido adiposo, o musculo e as células hepaticas
nao respondem apropriadamente a insulina, e a glicemia permanece alta. A
hiperinsulinemia um marcador da resisténcia a insulina, que, por sua vez, €
considerada um preditor poderoso da diabetes melito tipo 2.

Na resisténcia a insulina, ha redugao do 6xido nitrico do endotélio, levando a
disfuncéo endotelial, e alteracdes vasculares que predispdem a aterosclerose.

Obesidade Visceral
A obesidade visceral reduz a captagdo da glicose mediada pela insulina e

esta diretamente relacionada a resisténcia insulinica. O mecanismo esta relacionado



com as adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, que modulam a relacido entre o
metabolismo e a fungdo vascular, incluindo a producdo de citocinas pré-
inflamatdrias, como fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-6, que contribuem
para a resisténcia a insulina e a disfung&o vascular. O sistema renina-angiotensina
também ¢é ativado no tecido adiposo, levando a HAS e resisténcia a insulina. Por
outro lado, ha reducdo da adiponectina, que € uma adipocina protetora de agao na
sensibilidade a insulina, estando reduzida na obesidade e na sindrome metabdlica.
Os acidos graxos livres liberados da gordura visceral e os lipidios intermediarios

atuam no aumento do estresse oxidativo.

Dislipidemia Aterogénica

A resisténcia a insulina e a obesidade visceral estdo associadas com
dislipidemia aterogénica, com elevacéo dos trigliceridios plasmaticos, redugéo dos
niveis de HDL-colesterol e aumento de LDL-colesterol.

A insulina normalmente reduz a lipdlise nos adipécitos, mas alteracdo na
sinalizagdo da insulina aumenta a lipdlise, levando ao aumento dos acidos graxos
livres. No figado, os acidos graxos livres servem como substrato para a sintese dos
trigliceridios. Os acidos graxos também estabilizam a produgao da apoB, elevando a
producdo do VLDL-colesterol. A hipertrigliceridemia é o resultado do aumento de
producédo do VLDL-colesterol e reducado da eliminagdo. Os trigliceridios do VLDL-
colesterol s&o transferidos aos HDL-colesterol, resultando em HDL ricos em
triglicérides, que s&o clareados rapidamente da circulagdo, levando a reducédo das
particulas de HDL-colesterol para participar do transporte reverso de colesterol na

vasculatura.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Ainda nao existe um critério de definicdo universal para a sindrome

metabdlica, mas varios.

Veja os principais:



I- OMS

Recentemente, um grupo de consultores da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) propds a denominagdo de Sindrome Metabdlica quando o individuo possuir

dois ou mais componentes descritos abaixo:

1- Regulacéo alterada da glicose ou diabetes e/ou resisténcia a insulina;

2- Pressao arterial elevada (> 140/90 mmHg);

3- Triglicérides plasmaticos elevados (> 1,7 mmol; 150mg/dl);

4- Colesterol HDL baixo (< 0,9 mmol, 35 mg/dl para homens; < 1,0 mmol, 39
mg/dl para mulheres);

5- Obesidade central (relagéo cintura/quadril > 0,90 para homens e 0,85 para
mulheres) e o indice de massa corporea (IMC) > 30kg/m2);

6- Microalbuminuria (excre¢cdo > 15 pg min ou relagdo albumina; creatinina na

urina > 30 mg).

Outros componentes estudados nesta sindrome também foram relacionados
com a resisténcia a insulina e/ou tendem a agrupar-se com a sindrome principal,

entre eles:

a- Hiperuricemia;

b- Propor¢cao aumentada de LDL pequena e densa;

c- Aumento da concentragao de lipoproteinas remanescentes;

d- Disturbios da coagulagao e da fibrondlise (elevagéo do fibronogénio);
e- Disfuncdo endotelial,

f- Inflamacéo da parede arterial,

g- Angina microvascular;

h- Sindrome de ovarios policisticos.
ll- NCEP

Um grupo de especialistas pertencentes ao Programa Nacional de Educagéao
em Colesterol (NCEP), nos Estados Unidos da América, apresentou outra versao
para a definicdo da sindrome baseada nos fatores de risco. Sera feito diagnostico de
SM quando estiverem presentes trés ou mais dos fatores abaixo relacionados:



Identificagdo da Sindrome Metabdlica, segundo NCEP
Fatores de risco Definicao

1- Obesidade abdominal Até Circunferéncia da cintura > 102 cm em homens
e > 88 cm em mulheres.

2- Triglicérides elevados >150mg/dl.

3- Colesterol HDL baixo < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres.

4- Hipertensao arterial >130/ >85 mmHg.

5-Hiperglicemia de jejum >110mg/dI.

l-ILIB A

Em estudo realizado pelo Grupo Latino-americano da Oficina Internacional de
Informagdo em Lipides (ILIB A), foi proposto que a obesidade combinada com um
fator de risco cardiovascular resulta em uma determinada pontuagao e o diagnostico

esta estabelecido quando forem obtidos trés ou mais pontos.
Identificacdo da SM, de acordo com ILIB A
Fatores de risco Definicdo Pontos

1- Regulacéo alterada da glicose ou diabetes Glicemia de jejum > 110mg/dl e/ou >
140mg/dl 2 horas apos uma sobrecarga oral de glicose
2- Hipertensao arterial (excluindo-se os pacientes com nefropatia diabética clinica)
indices pressérios > 130/ > 85mmHg
3-Triglicérides altos > 150mg/d|
4- HDL-colesterol baixo < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres
5- Obesidade abdominal Relacdo cintura/quadril > 0,90 em homens ou > 0,85 em
mulheres e o IMC > 30kg/m2.

A definicdo acima se assemelha mais a da OMS, porém evita a mensuragao
da resisténcia a insulina e omite a microalbuminuria. Os disturbios agrupados como
sindrome metabdlica, ligados pela resisténcia a insulina, conferem um alto risco

cardiovascular devido a combinagdo de intolerdncia a glicose, hipertensao,



triglicérides elevados e HDL colesterol, em adicdo a outros fatores de risco ja
descritos. A hiperinsulinemia é uma condig¢ao de risco independente e a obesidade
central € outro risco maior, que nado depende do IMC. A associagdo da
microalbuminuria com hipertensdo e triglicérides, por exemplo, sugerem uma

predisposicdo a doencga cardiovascular.

IV- IDF

Recentemente a Federagao Internacional sobre Diabetes, sugeriu como

critérios:

1- Obesidade central cujos limites possa variar conforme a etnia. Assim para
europeus sugeriu para medida da circunferéncia da cintura os valores de 94cm para
homens e 80cm para mulheres, para asiaticos 90 e 80cm e para japoneses 85 e
90cm respectivamente homens e mulheres.

E dois ou mais dos seguintes critérios:

2- Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL ou estar em tratamento especifico

3- HDL colesterol: < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres ou estar em
tratamento especifico;

4- Hipertensao arterial sistémica > 130/85 mmHg ou tratamento de hipertensao
diagnosticado previamente.

5- Glicemia de jejum > 100mg/dL ou diabetes tipo 2 diagnosticado previamente.

Outros critérios metabodlicos estdo em pesquisa: medida da distribuicdo
abdominal da gordura, caracteristicas da dislipidemia, métodos de avaliagdo da
resisténcia a insulina (niveis de insulina, HOMA), avaliagdo da disregulagao vascular
tais como a microalbuminuria, do estado proinflamatério ( proteina C reativa, fator de
necrose tecidual, interleuquina) e protrombotico (fatores fibrinoliticos e de
coagulagdo). Estes fatores podem auxiliar na predigdo de complicagbes

cardiovasculares e diabetes tipo 2.



PREVALENCIA

A prevaléncia varia de acordo com o critério diagndéstico utilizado, sexo,

idade, etnia, fatores comportamentais.

Estudos em diferentes populacdes revelam prevaléncia de 12,4 a 28,5% em
homens e de 10,7 a 40,5% em mulheres. No Brasil, tem ocorrido aumento da
prevaléncia de fatores de risco para doencgas cardiovasculares, especialmente em
criangcas e adolescentes, e a combinagcdo de obesidade e diabetes é reconhecida
como uma das maiores ameagas a saude humana neste século. O diabetes melito
tipo 2 é responsavel por 90% dos casos de diabetes e tem apresentado aumento da
sua prevaléncia e reducao da sua idade de inicio. Na populagao geral, a sindrome
metabdlica aumenta o risco de Doenga Cardio Vascular Aguda (DCVA) em 1,65 vez,
o risco de desenvolver Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) e 3 a 6 vezes o risco de
diabetes melito. Estudo com homens e mulheres hipertensos mostrou que a
presenca de SM aumentou o risco de eventos cardiovasculares para cada fator de

risco metabodlico adicional.

METAS PARA O TRATAMENTO

Metas para o tratamento da sindrome metabdlica

1- Glicemia plasmatica (mg/dL) Jejum < 110mg/dL

2- Pés-prandial (2h) < 140mg/dL
3- Hemoglobina Glicosilada(%) no < Limite superior do método
diabetes

4- Colesterol (mg/dL)

Total <200mg/dL

HDL >45mg/dL

LDL <100mg/dL(menor que 70 para coronarianos)
5- Triglicerideos (mg/dL) <150mg/dL

6- Presséao Arterial (mmHg)

Sistdlica <130mmHg

Diastdlica <80mmHg

7- Peso (kg) Perda sustentada de 5-10% do peso inicial.



Questoes a serem resolvidas

Varios especialistas tém pontos discutem questdes que estdo em aberto:

1) Os critérios diagnodsticos sdo ambiguos ou incompletos, e a base racional para a
escolha de limiares é mal definida;

2) O valor de se incluir diabetes na definicdo € questionavel,

3) A resisténcia a insulina como hipotese etioldgica unificadora (que caracterizaria o
aglomerado de fatores de risco como sindrome) é incerta;

4) Nao ha uma raz&o clara para se incluir ou excluir outros fatores de risco
cardiovasculares;

5) O risco cardiovascular associado a sindrome parece ndo ser maior que a soma
das partes (cada fator de risco);

6) O tratamento da sindrome nao é diferente do tratamento de cada um de seus
componentes;

7) O valor médico do diagnéstico da sindrome néo é claro.

Essas duvidas sdo relevantes, e ajudam a levantar questdes que precisam
ser respondidas em novos estudos, ou através da re-analise de dados ja existentes.
Entretanto, os questionamentos sobre critérios diagndsticos, a busca de novos
mecanismos fisiopatologicos e a auséncia de um tratamento especifico sdo motivos
para se aprofundar as investigagdes, e ndo para negar a existéncia da sindrome. A
possivel identificagdo de novos componentes etiopatogénicos, devera se somar ou
complementar a resisténcia a insulina, e ndo reduzir sua importancia na sindrome
metabdlica. E importante reconhecer que a sindrome metabdlica representa um
avanco clinico na prevengdo de doencas cardiovasculares, independente da
auséncia de sinergismo no risco individual de cada componente, porque o
agrupamento desses fatores e o estabelecimento de critérios sistematizam a pratica

clinica, e induzem o médico a pensar coletivamente nestes fatores de risco.



CONCLUSAO

Ha necessidade de uniformizagédo dos critérios diagnodsticos para a Sindrome
Metabdlica e um maior entendimento dos fatores e dos niveis de risco para o
desenvolvimento de doencga cardiovascular. Ao profissional de saude, cabe a
vigilancia do conjunto de fatores de risco que compdem a Sindrome Metabdlica, e
implementar medidas que favorecam um estilo de vida mais saudavel com vigilancia
do peso e atividade fisica regular. O tratamento medicamentoso geralmente é
necessario, quer profilaticamente, quer tratando comorbidades que compdem a
sindrome, ou seja, tratar a obesidade, o diabetes tipo 2, dislipidemia e hipertensao

arterial.
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