Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio - Volume 10 Ndmero 1 - janeiro/margo 2011 53

Revisdo

Sindrome metabdlica: aspectos clinicos e tratamento
Metabolic syndrome: clinical aspects and treatment

Izulpério Cardoso Olevate*, Marcus Vinicius de Mello Pinto, D.Sc.**, Mdrio Antonio Baratna, D.Sc.**, Lamara Laguardia

Valente Rocha, D.Sc.***

*Médico, Aluno do Programa de Mestrado Ciéncias da Reabilitacio do Centro Universitdrio de Caratinga/MG, **Professores e
Pesquisadores do Niicleo de Tratamento das Desordens Craniofaciais e Reparo Tecidual da Universidade Catdlica de Petrépolis/R],
***Professora e Pesquisadora do Departamento de Ciéncias Bioldgicas — Centro Universitdrio de Caratinga UNEC, Caratinga/MG

Resumo

A sindrome metabdlica (SM) é um transtorno complexo, usu-
almente relacionado a deposigao central de gordura e  resisténcia
a insulina. No entanto, a alimentacio adequada, associada a mo-
dificagdo no estilo de vida, tais como prética regular de atividade
fisica, contribui para um controle da doenca, prevenindo compli-
cagdes e aumentando a qualidade de vida. Tem sido demonstrado
que a prdtica regular de exercicio fisico apresenta efeitos benéficos
na prevengio e tratamento da hipertensio arterial, resisténcia a
insulina, diabetes, dislipidemia e obesidade. Os estudos sobre me-
canismos ﬁsiopatol(’)gicos e tratamentos, assim como as tentativas
de defini¢io da sindrome metabdlica, sio recentes e ainda existem
muitas dividas e indefini¢oes sobre o assunto. O objetivo desta
revisao sistemdtica foi analisar a literatura dos tltimos anos acerca
da prevaléncia, fisiopatologia, fatores de risco e tratamento referentes
A sindrome metabdlica.
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Abstract

Metabolic syndrome (MS) is a complex disorder usually
related to abdominal obesity and insulin resistance. However,
proper nutrition, associated with a change in lifestyle such as regular
physical activity helps to control the disease, preventing complica-
tions and improving quality of life. It has been shown that regular
physical exercise has beneficial effects on prevention and treat-
ment of hypertension, insulin resistance, diabetes, dyslipidemia
and obesity. Studies on pathophysiology and treatment, as well
as attempts to define the metabolic syndrome, are recent and
there are still many doubts and uncertainties about the subject.
The objective of this systematic review was to analyze the recent
literature on the prevalence, pathophysiology, risk factors and
treatment related to the metabolic syndrome.
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Introducéio

A Sindrome Metabélica (SM) ¢ um transtorno represen-
tado por um conjunto de fatores de risco cardiovasculares,
tais como hipertenso arterial, deposi¢ao central de gordura,
dislipidemia (LDL-colesterol, triglicérides elevados e HDL-
colesterol reduzido) e resisténcia a insulina. Essa sindrome foi
identificada pela primeira vez em 1922 e tem sido descrita
por diferentes terminologias como quarteto mortal, sindrome
X, sindrome plurimetabdlica e sindrome de resisténcia a insulina
[1].

Os critérios diagndsticos da SM mais utilizados sio os
da Organizagio Mundial da Sadde (OMS) ¢ os do National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel II]
(NCEP-ATP I1I), e algumas diferencas entre eles sao obser-
vadas. A definigio da OMS requer a avaliagao da resisténcia a
insulina ou do distirbio do metabolismo da glicose. Por outro
lado, a defini¢ao da NCEP-ATP III nao exige a mensuragio
de resisténcia a insulina, facilitando sua utilizagio em estudos
epidemiol6gicos [1-4].

Segundo o NCEP-ATP I1I, a sindrome metabdlica repre-
senta a combinagio de trés ou mais dos seguintes componen-
tes: deposicdo central de gordura, triglicérides elevados, baixos
niveis de HDL colesterol, pressao arterial elevada e glicemia
em jejum elevada. Pela simplicidade e praticidade é a defini¢io
recomendada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia [1-4].

O rdpido crescimento da ocorréncia dessa condigio nas
tltimas décadas, bem como de diversas doencas cronicas, tem
sido atribuido principalmente &s mudancas da composigio de-
mografica, com énfase para a urbanizagio e o envelhecimento
das populagées bem como as alteragdes do estilo de vida com
habitos alimentares menos adequados e sedentarismo [5].

Os estudos sobre mecanismos fisiopatoldgicos e riscos
cardiovasculares, assim como as tentativas de definicio da
SM, sio recentes e ainda existem muitas duividas e indefinicoes
sobre o assunto. A sindrome metabélica ainda carece de uma
definicao bem estabelecida, mas hd uma indicagio consen-
sual de que o0 aumento da pressao arterial, os distirbios do
metabolismo dos glicidios e lipidios e o excesso de peso estdo
de forma definitiva associados ao aumento da morbidade e
mortalidade cardiovascular, fato observado nio s6 nos paises
desenvolvidos, mas também nos paises em desenvolvimento
como o Brasil. No Brasil hd poucos estudos sobre a prevaléncia
da sindrome [5].

Sendo assim, o objetivo desta revisio sistemdtica é revisar
e analisar a literatura dos tltimos anos acerca da prevaléncia,
fisiopatologia, fatores de risco e tratamento referentes a sin-
drome metabdlica.

Sindrome metabdlica

A Organiza¢io Mundial de Satide (OMS) descreve a
sindrome metabélica como um transtorno complexo, repre-
sentado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular,

usualmente, relacionados a deposicao central de gordura e a
resisténcia 2 insulina.

Independentemente do grupo ou entidade que define
SM, os fatores de risco, ou seja, os componentes adotados
para sua definigdo sao praticamente os mesmos. Estao inclu-
idos os seguintes componentes: obesidade — especialmente a
obesidade abdominal —, niveis presséricos elevados, distiirbios
no metabolismo da glicose e hipertrigliceridemia e/ou baixos
niveis de HDL colesterol (HDL-c). De acordo com a OMS, a
presenca de resisténcia 4 insulina é necessdria para o diagnés-
tico de SM, mais a presenga de dois ou mais componentes.
J& para o National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment PanelIll, o diagndstico SM é firmado pela presenca
de trés dentre quaisquer dos cinco componentes adotados. J4
a obesidade abdominal, associada a presenca de dois ou mais
componentes, ¢ obrigatéria para firmar o diagndstico de SM
de acordo com o International Diabetes Federation [1-4].

A Organizagio Mundial de Satde (OMS) adaptaram os
critérios do NCEP-ATP III e propuseram como defini¢io de
sindrome metabdlica em populagoes pedidtricas a presenca de
trés ou mais dos seguintes critérios: obesidade abdominal >
percentil 80, glicemia de jejum > 110 mg/dL, Triglicerideos
> 100 mg/dL, HDL-colesterol < 40mg/dL e pressao arterial
> percentil 90 ajustados para idade, sexo e percentil de altura.
Contudo, nio hd padronizagao sobre a medida de circunfe-
réncia abdominal em adolescentes [1-4].

Embora os critérios propostos apresentem algumas di-
ferencas em relagdo a presenca dos componentes, todos eles
incluem medidas de distirbio da homeostase da glicose,
hipertensio arterial, dislipidemia e obesidade central. Alguns
estudos tém sugerido a participacio de fatores de risco nio
tradicionais, por exemplo, indicadores de inflamacio e indi-
cadores pré-trombdticos, como componentes da sindrome
metabdlica, porém estes indicadores ainda sido objeto de
muitas controvérsias e nio foram incluidos em nenhum dos
critérios diagndsticos da sindrome metabdlica [6]

Diversos ensaios clinicos confirmam a associagio entre
diabetes mellitus tipo 2 ¢ doenga cardiovascular. No Paris
Prospective Study, apds 11 anos de seguimento, observou-se
que os niveis plasmdticos elevados da insulina em jejum au-
mentam o risco de doenca cardiovascular. No ensaio clinico
San Antonio, apds sete anos de seguimento, também se notou
que a maioria dos pacientes com resisténcia insulinica elevada
e desordens metabdlicas multiplas (HDL baixo, triglicérides
elevados e hipertensio arterial sistémica) evoluiu para diabetes
mellitus tipo 2 [7].

Em 2001, o Programa Nacional de Educacio para o Co-
lesterol-Terceiro Painel para Tratamento do Adulto (NCEP-
ATPIII) apresentou sua defini¢io da SM como parte de um
programa educacional para prevencio da doenca arterial
coronariana, com o objetivo de facilitar o seu diagnéstico na
pratica clinica. Nio incluiu a medida de resisténcia insulinica
e nem privilegiou o distdrbio da glicose. Todas as alteracoes
teriam igual importancia. O NCEP-ATPIII propds a iden-
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tificagio da SM através da presenca de quaisquer dos trés ou

mais dos seguintes componentes:

* Glicose de jejum > 110 mg/dL;

* Triglicerideos > 150 mg/dL;

e HDL Colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL
para mulheres;

* Dressao arterial > 130x85 mmHg;

* Circunferéncia abdominal > 102 cm para o homem e >
88 cm para mulheres.

Observa-se que o individuo pode ser caracterizado como
portador de SM independente do nivel de glicose no sangue.
Em 2004, os valores da normalidade da glicemia de jejum
diminuiram para > 100 mg/dL, de acordo com a Associagio
Americana de Diabetes e foram adotados pelo NCEP. A As-
sociagio Americana de Endocrinologia Clinica (AACE), em
2002, também se posicionou sobre a sindrome de resisténcia
a insulina [1-4,8].

A Sociedade Brasileira de Cardiologia entdo escolheu a
proposta NCEP-ATPIII por sua simplicidade e praticidade
para a I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabélica (I-DBSM), em 2005 [8].

Uma defini¢io dnica e aceita mundialmente permitiria
comparagdes da prevaléncia da sindrome em populagoes
diferentes e seus desenlaces. Com esta finalidade, a Federacio
Internacional de Diabetes (IDF), em 2004, reuniu especia-
listas em diabetes, satide ptblica, epidemiologia, genética,
metabolismo, nutri¢ao e cardiologia. Estudiosos dos cinco
continentes do mundo, inclusive da OMS e do NCEP-
ATPIII, se reuniram para este desafio, isto é, elaborar uma
diretriz diagndstica simples para a sindrome metabdlica e de
ampla utilizagao [1-4,8].

A nova definicdo, para diagnéstico de SM, inclui a pre-
senca de obesidade central, como condicio essencial, e dois
ou mais dos critérios a seguir:

* Triglicerideos elevados: > 150 mg/dL;

* HDL-Colesterol reduzido: < 40 mg/dL em homens e < 50
mg/dL em mulheres (ou tratamento especifico para estas
alteracoes lipidicas);

* DPressio sanguinea clevada: Pressio sistdlica > 130 ou
diastdlica > 85 mmHg (ou tratamento para hipertensio
previamente diagnosticada);

¢ Glicose plasmdtica de jejum: > 100 mg/dL (ou diagnéstico
prévio de DM) [8].

Fatores de risco

O excesso de peso ¢ o principal fator de risco para o
desenvolvimento da SM. O estudo NHANES III mostrou
que de acordo com os critérios da ATP III, teriam sindrome
metabdlica:

* 4,6% dos homens com IMC normal;
* 22,4% dos homens com sobrepeso;
* 59,6% dos homens obesos;

6,2% das mulheres com IMC normal;
28,1% das mulheres com sobrepeso;
¢ 50,0% das mulheres obesas.

A obesidade contribui para a hipertensao, niveis elevados
de colesterol total, baixos niveis de HDL-colesterol e hipergli-
cemia, que por si préprios estdo associados a um risco elevado
de doenca cardiovascular [9].

Outro fator de risco para a SM ¢ a resisténcia 2 insulina,
que geralmente acompanha a obesidade. Porém, em algumas
popula¢des, como os sul-asidticos, por exemplo, existe um
componente genético que pode levar a resisténcia a insulina
mesmo em pessoas com peso normal ou sobrepeso, contri-
buindo para uma alta prevaléncia de diabetes e de doenca
cardiovascular prematura [9].

Segundo o estudo SESI o género masculino é um fator
de risco ndo modificdvel para as doengas cronicas ndo trans-
missiveis, entre elas a hipertensio arterial. No entanto, as
V Diretrizes Brasileiras de Hipertensio (2006) apresentam
como prevaléncia global entre homens (26,6%; IC 95,0%
26,0-27,2%) e mulheres (26,1%; IC 95,0% 25,5-26,6%), in-
sinuando que género nao ¢ um fator de risco para hipertensao.
Com relacio as idades relatadas neste estudo, evidenciou-se
que a maioria dos hipertensos tem acima de quarenta anos
de idade, semelhante com os estudos de Jardim ez 2/ [10] e
Barbosa ez. al. [11] que demonstraram que a HAS aumentou
com a idade. Através do estudo Framingham, realizado em
Massachusetts nos Estados Unidos, que transcorreu durante
trinta anos, evidenciou-se que a obesidade acarretou hiper-
tensdo em 78,0% dos homens e 65,0% das mulheres [12].

Santos ez al. [13], em um modelo exploratdrio visando
observar a prevaléncia da sindrome metabdlica e verificar sua
associa¢do com o excesso de peso e inatividade fisica, utili-
zaram uma amostra por conveniéncia de 47 homens (34,6
anos) funciondrios de empresas e estabelecimentos de ensino ¢
observaram que todos os portadores de sindrome metabdlica
apresentavam excesso de peso ou obesidade. Esse perfil corro-
bora o estudo de Meigs ¢# al. [14] que, a partir dos critérios
do NCEP-ATP III, avaliou o risco de diabetes e doencas car-
diovasculares através da incidéncia de obesidade, concluindo
que 63,0% dos obesos apresentam sindrome metabdlica. As
explicacoes dadas pelos epidemiologistas para o crescimento
epidémico da obesidade apontam para a modernizagio das
sociedades, que, entre outras coisas, proporciona maior oferta
de alimentos e desequilibrio na qualidade da dieta, aliada &
melhoria dos instrumentos de trabalho, que gera baixo nivel
de atividade fisica ocupacional e de lazer.

Fisiopatologia da sindrome metabélica

A SM ¢ a combinagio de fatores de risco que inclui
obesidade abdominal, hipertensio arterial, dislipidemia e
alteracdo da glicemia e predisp6e o individuo & morbidade e
mortalidade por doenga cardiovascular (cardiaca e cerebral) e
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a0 desenvolvimento de diabetes (tipo 2), se ainda nio estiver
presente. Como toda sindrome, se caracteriza por um con-
junto de sintomas e sinais fisicos bioquimicos para os quais
nao se conhece uma causa direta. Enquanto a patogénese da
SM e de cada um de seus componentes nio for esclarecida,
duas caracteristicas parecem despontar como fatores causais
potenciais: a resisténcia a insulina e a distribui¢io anormal da
gordura (obesidade abdominal). Outros fatores podem estar
envolvidos como: estado pré-inflamatério, desequilibrio hor-
monal, perfil genético, inatividade fisica e envelhecimento [8].

Resisténcia a insulina

Resume-se a um defeito na acio da insulina sobre tecidos
alvo, com origem na secrecio inadequada e/ou respostas
teciduais diminuidas 2 acdo desse hormoénio, que envolve
mecanismos fisioldgicos importantes para as outras caracte-
risticas da SM. No musculo esquelético e no tecido adiposo,
a resisténcia a insulina pode ser consequéncia de defeitos na
translocagdo, exposicio ou ativacio das proteinas transpor-
tadoras de glicose (GLUT-4), dificultando o transito deste
nutriente do meio extra para o intracelular [8,15].

Essas anormalidades podem estar relacionadas ao préprio
tecido (defeitos na sinalizacao intracelular) ou a fatores exter-
nos as células, como hiperglicemia, aumento nas concentra-
coes séricas do TNF-a e de dcidos graxos; destes tltimos viria
a maior contribui¢io para o desenvolvimento da resisténcia
3 insulina. As anormalidades no armazenamento de 4cidos
graxos e a lipélise em tecidos com sensibilidade a insulina
proporcionam fluxo aumentado desses lipideos para tecidos,
podendo diminuir a captagdo de glicose [8,15].

O quadro de resisténcia a insulina aumenta a lipélise nos
adipdcitos, por estimulo a lipoproteina lipase, produzindo
ainda mais 4cidos graxos; estes estimulam a neoglicogénese
no figado e inibem a depuragio hepdtica da insulina, acu-
mulando esses lipideos no figado e nos musculos. Por fim, o
excesso de gordura nos musculos leva a resisténcia a insulina
e no figado é promovida a dislipidemia aterogénica, tornando
seus portadores mais sujeitos as alteracdes nas concentracoes
de lipides séricos [8,14].

Natali ez al. [16] verificaram que a condi¢do de resisténcia
A insulina proporciona os estados inflamatério e trombéti-
co, além de causar anormalidades endoteliais por reduzir as
vasodilatagoes endotélio-dependentes e nao-dependentes em
pacientes com DM tipo 2. Ferndndez-Real ez a/. [17] obtive-
ram, adicionalmente, associacio positiva entre resisténcia a
insulina e concentragao de lipides séricos, fato relacionando
a qualidade da ingestao destes nutrientes.

Obesidade

A obesidade, principalmente a abdominal, é considerada
como um poderoso fator de risco para o desenvolvimento de
doengas cronicas nao transmissiveis como diabetes do tipo 2

(DM2) e doenga cardiovascular (DCV). O achado de hipe-
rinsulinemia e resisténcia insulinica relacionado a presenca de
excesso da gordura perivisceral, por diversas técnicas inclusive
Tomografia Computadorizada, nio permite questionamentos.
Clinicamente, o uso da circunferéncia abdominal para acessar
adiposidade visceral ¢ superior ao indice de massa corporal
(IMC) e os valores de corte para esta medida devem ser espe-
cificos para cada populacio, ja que existem diferencas étnicas
na relagio entre adiposidade total, obesidade abdominal e
acumulo de gordura [8,15,18].

O excesso de tecido adiposo, particularmente o de con-
centragio abdominal, tem sido associado com hipertensao,
alteragoes lipidicas plasmdticas, resisténcia a insulina, estados
inflamatérios e trombéticos. Caracteristicas da SM: esses fa-
tores de risco normalmente ocorrem em individuos obesos ou
com sobrepeso, porém a obesidade por si s6 nao explica estas
alteragoes: a provédvel causa é a predisposi¢io dessa morbidade
A resisténcia a insulina [8,15,18].

Orgio endécrino, o tecido adiposo ¢ capaz de secretar
uma série de substincias, incluindo horménios (leptina e
adiponectina), citocinas (as principais sao o Fator de Necrose
Tumoral - TNF-a e a Interleucina série 6 — IL-6) e outras
proteinas (como Inibidores do Ativador de Plasminogénio
série 1 — PAI-1, proteinas do Sistema Renina-Angiotensina
— RAS, fator de grupo em comparagio aos grupos controle
e pré-obesidade, indicando quadro inflamatério precoce e
possivel prognéstico de obesidade. Dessa forma, pode-se dizer
que o percentual de gordura corporal aumentado predispoe
a0 aparecimento das caracteristicas da SM [8,15,18].

Hipertensao arterial

A elevagio da pressio arterial em obesos estd relacionada a
natriutese pressorica pouco eficiente. O aumento da excre¢io
renal de sédio é um mecanismo de defesa encontrado pelo
organismo quando a pressao arterial se eleva, possibilitando
seu retorno ao normal. Nos obesos, niveis pressoricos mais
elevados s3o necessdrios para que este mecanismo seja de-
sencadeado. Ocorre também a ativagio do sistema nervoso
simpdtico, mediada pela leptina liberada dos adipécitos, cujo
mecanismo de acdo ainda nio foi totalmente esclarecido e
talvez haja interagdes importantes com outros neuroquimicos
hipotaldmicos. A ativacdo do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, pela produgio de angiotensinogénio, no adipdcito,
também ¢é observada. O sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona é um poderoso sistema hormonal que regula a pressao
arterial e o equilibrio hidrico do organismo. Em individuos
normais quando a pressio arterial ou a concentracio de sédio
plasmdtica diminuem, o rim aumenta a secre¢io de renina
que estimula o angiotensinogénio para formar angiotensina,
potente vasoconstrictor, levando ao aumento da pressio
arterial sistémica [8,15,18].

Proteinas do sistema RAS, tais como angiotensinogénio,
angiotensinas I, II e enzima conversora de angiotensina,
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contribuem para a hipertensio e aterogénese com efeitos va-
soconstritores, estimuladores da secrecio de aldosterona pelas
glandulas suprarrenais e da reabsor¢ao de sédio pelos rins. A
hiperinsulinemia atua na maior reabsorgao renal de sédio, no
estimulo da atividade do SNS (que aumenta as concentragoes
séricas de norepinefrina, aumentando a resposta a a¢io da
angiotensina) e na redugio da vasodilatagio mediada pelo
éxido nitrico. Cerca de 50% dos individuos que apresentam
distirbios insulinicos desenvolvem hipertensio arterial [18].

Dislipidemia

Caracterizada por anormalidades no perfil lipidico sérico,
tais como elevacio de triglicerideos, baixo HDL-colesterol e
LDL-colesterol (Low Density Lipoprotein) sob forma pequena
e densa, a dislipidemia aterogénica presente em individuos
com SM estd associada 4 resisténcia a insulina e a obesidade
abdominal. De forma especial, a resisténcia a insulina pode
alterar cada um dos componentes dessa desordem lipidica,
sendo que anormalidades na secregio de VLDL-colesterol
(Very Low Density Lipoprotein), apolipoproteina B (Apo-B) e
triglicer{deos sao as principais. Elevados niveis de dcidos graxos
livres levam a maior produgio de particulas contendo Apo-B,
proteina estrutural componente das lipoproteinas aterogénicas
(VLDL, IDL - Intermediate Density Lipoprotein - ¢ LDL),
sendo suas concentragoes consequéncia do nimero total de
particulas aterogénicas circulantes. Dessa forma, individuos
com SM podem apresentar maiores concentragoes de Apo-B
se comparados aos nio portadores da sindrome [8,15,18,19].

Baixos niveis de HDL em individuos com SM sao secun-
ddrios aos altos niveis de triglicerideos, associados em parte a
maior transferéncia destes para 0o HDL e ao menor metabolis-
mo do VLDL. Por a¢io da enzima colesteril éster transferase,
o HDL e 0 LDL sio enriquecidos com triglicerideos vindos
do VLDL, tornando-se mais susceptiveis a hidrélise por li-
pases hepdticas ou pela lipoproteina lipase. Tal fato, além de
diminuir os niveis de HDL, gera particulas pequenas e densas
de LDL com alto poder aterogénico, capazes de penetrar no
endotélio e serem captadas e oxidadas pelos macréfagos. A
partir dai, essas células tornam-se espumosas e dio inicio ao
processo aterosclerdtico. Dessa forma, associadas ao estresse
oxidativo, inflamacio e adiposidade central levam ao desen-
volvimento da SM e de eventos cardiovasculares [8,15,18,19].

Prevaléncia da sindrome metabélica no Brasil e
no mundo

A Sindrome Metabdlica (SM) constitui um conjunto de
componentes que revela alimentacio hipercalérica, além de
um estilo de vida sedentdrio e, como consequéncia, o desen-
volvimento de sobrepeso/obesidade. A SM reflete, metafori-
camente, o aumento da circunferéncia do mundo. Além disso,
por corresponder a um conjunto de diferentes condicoes e
nao apenas uma doenga, possibilita a existéncia de muliplas

defini¢des concorrentes. Muitos estudos mostraram que a
SM duplica o risco cardiovascular e aumenta em cinco vezes
a chance de desenvolver diabetes. Embora, tenha sido perme-
ada de controvérsias, a SM encontrou seu lugar na literatura
médica e tem hoje mais de 24.000 citagdes no PubMed. As
divergéncias ocorrem porque as definigées utilizam critérios
e pontos de corte diferentes para identificar os portadores da
mesma sindrome. H4 necessidade de ado¢io de um critério
tinico para a SM. Isto permitiria seu rastreio com utilizagio
de protocolos para a prética clinica e estabelecimento de
politicas de satde [8].

No Brasil vérios estudos foram realizados nos tltimos anos.
Em 2007, Salaroli ez al. [20] realizaram um estudo transversal
em Vitéria-ES, com 1.663 individuos com idades de 25 a 64
anos e mostraram que a prevaléncia da SM, de acordo com os
critérios da NCEP/ATP I1I, é de quase 30% para a populagio
geral, sendo maior com o avangar da idade: 15,5% na faixa
entre 25 e 34 anos e 48,3% na faixa entre 55 e 64 anos.

Também em 2007, foi publicado um estudo transversal
de Marquezine ez al. [21], com 1.561 individuos de uma drea
urbana, que mostrou uma prevaléncia de SM de 25,4% nesta
populacio estudada, sendo cada vez maior com o avancgar da
idade, especialmente em mulheres, e com a piora do nivel
sdcio-econdmico.

Nakazone et 2l [22], em 2007, realizaram um estudo
para analisar o perfil bioquimico e caracterizar SM a partir de
critérios propostos por NCEP/ATPIII e IDE com o intuito de
verificar a predisposi¢ao para doenga cardiovascular em 340
individuos (200 pacientes e 140 controles). A prevaléncia de
SM no grupo de pacientes foi de 35,5%, segundo os critérios
na NCEP/ATP 111, e de 46%, segundo os critérios da IDE

Marcondes ez al. [23] realizaram um estudo transversal
com o objetivo de determinar a prevaléncia, caracteristicas
e preditores da sindrome metabdlica em 73 mulheres com a
sindrome dos ovdrios policisticos. A prevaléncia da sindrome
metabdlica foi de 38,4%, estando ausente nas mulheres com
indice de massa corporal normal (n = 18) e presente em 23,8%
das com sobrepeso (n = 17), 62,9% das obesas (n = 28) e
85,5% das obesas mérbidas (n = 7). Quando comparadas, as
mulheres com sindrome metabdlica apresentaram uma idade
mais avancada (27,3 + 5,3 vs. 24,2 + 4,6 anos; p = 0,031)
e um indice de massa corporal maior (36,3 + 7,7 vs. 26,9 +
5,4; p < 0,001) que as mulheres sem a sindrome.

Ford et al. [24] publicaram os resultados de um estudo
transversal que tinha como objetivo determinar a prevaléncia
da SM nos Estados Unidos de acordo com os critérios da
ATP III. Foram analisados 8814 individuos com 20 anos de
idade ou mais. A prevaléncia de SM foi de 21,8% (sem ajuste
para idade) e 23,7% (ajustada para idade), sendo mais alta
em pessoas mais velhas (43,5% em individuos com idades
entre 60 e 69 anos).

Estudo publicado por Park et al. [25] demonstrou que
a SM estava presente em mais de 20% da populacio adulta
americana e que variava significativamente de acordo com a
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etnia: 13,9% em homens negros e 27,2% em mulheres de
origem hispénica.

Marccoli et al. [26] realizaram um estudo transversal com
2.100 individuos na regido de Lucca, na Itdlia, que mostrou
uma prevaléncia de SM na populagio geral de 18% em mulhe-
res € 15% em homens, segundo os critérios da AT III. Além
disso, notaram que, em pessoas mais velhas, a prevaléncia era
maior (25% em individuos com mais de 70 anos).

Hu ez al. [27] publicaram um estudo que avaliou 11 co-
ortes européias, totalizando 6156 homens e 5356 mulheres,
nao-diabéticos, com idades entre 30 e 89 anos, com cerca de
8 anos de seguimento. Segundo os critérios modificados da
OMS utilizados, a prevaléncia de SM entre os europeus é de
15% (15,7% em homens e 14,2% em mulheres).

Pesquisas mostram que a prevaléncia é alta também em
populagdes rurais. A prevaléncia em uma populagio rural
mexicana foi de 45,2% e os autores sugerem que 0 motivo seja
a incorporagao de hdbitos de vida urbanos destas populagoes,
com maior consumo de alimentos industrializados e menor
nivel de atividade fisica. No Brasil, essas prevaléncias variaram
entre 24,8% e 19% em dois estudos [6].

Tratamento

Independentemente da redugio da PA, sdo vérios os efeitos
benéficos da redugio do peso, entre eles: melhora da tolerancia
a glicose e do perfil lipidico; diminuicio das doencas dege-
nerativas articulares; melhora dos sintomas depressivos e da
apneia do sono, aumento da tolerincia aos exercicios fisicos
e melhora da autoestima que, em dltima andlise, significa
melhora da qualidade de vida. Além disso, o tratamento nio
medicamentoso, senso amplo (medidas higieno-dietéticas),
nao causa os efeitos colaterais geralmente associados ao uso
de drogas anti-hipertensivas [28].

A dieta recomendada para os portadores de SM deve ser
composta por carboidratos complexos e integrais (representan-
do entre 45 ¢ 65 % do valor calérico total didrio), proteinas
(10-35% do valor caldrico didrio total) e gorduras (20-35% do
valor calérico didrio total), dando-se preferéncia as gorduras
mono e poliinsaturadas. Além disso, deve haver um controle
da ingestao de sédio, que tem significante impacto no controle
da pressao arterial [9].

A recomendagio tradicional de no minimo 150 minutos
semanais (30 minutos, cinco dias por semana) de atividade
fisica de intensidade leve a moderada prescrita por um profis-
sional credenciado, que é baseada primariamente nos efeitos
da atividade fisica sobre a doenca cardiovascular e outras
diabetes mellitus, demonstra nio ser doencas crénicas como
o suficiente para programas que priorizem a reducio de peso.
Com isso, tem sido recomendado que programas de exercicio
para obesos comecem com o minimo de 150 minutos sema-
nais em intensidade moderada e progridam gradativamente
para 200 a 300 minutos semanais na mesma intensidade.
Entretanto, se por algum motivo o obeso nio puder atingir

essa meta de exercicios, ele deve ser incentivado a realizar pelo
menos a recomendacio minima de 150 minutos semanais,
pois mesmo nio havendo redugio de peso haverd beneficios
para a satide, existem evidéncias de que haja redugao do tecido
adiposo visceral. A atividade aerébica melhora a homeostase
da glicose, promovendo o transporte de glicose e a acdo da
insulina na musculatura em exercicio. Além disso, melhora
o perfil lipidico, aumentando os niveis de HDL-colesterol e
diminuindo os triglicérides [9,29].

No miusculo esquelético, o exercicio fisico aumenta a
captacio e oxidacio de glicose e de 4cidos graxos a partir do
sangue, melhora a sinalizacao insulinica, aumenta a atividade
e expressio de transportadores e enzimas reguladoras do me-
tabolismo de glicose e de dcidos graxos, promove biogénese
mitocondrial e melhora a vasodilatagio endotélio-dependente
[30].

Estudos epidemiolégicos e de coorte tém demonstrado
forte associacio entre obesidade e inatividade fisica, assim
como tem sido relatada associa¢io inversa entre atividade
fisica, indice de massa corpérea (IMC), razao cintura-quadril
(RCQ) e circunferéncia da cintura. Esses estudos demons-
tram que os beneficios da atividade fisica sobre a obesidade
podem ser alcangados com intensidade baixa, moderada ou
alta, indicando que a manuten¢io de um estilo de vida ati-
vo, independente de qual atividade praticada, pode evitar o
desenvolvimento dessa doenca [29].

O treinamento de forca (TF), ou treinamento contra resis-
téncia, vem sendo reconhecido como importante componente
do programa de condicionamento fisico para adultos devido
a promocio de diversos beneficios 4 satide. H4 fortes indicios
de que altos niveis de for¢a muscular podem estar associados
a diminui¢do da prevaléncia de sindrome metabélica [31].

O Colégio Americano de Medicina do Esporte-ACSM
preconiza o treinamento de forga para adultos jovens a partir
de uma progressio gradual. A qualidade do programa de trei-
namento de forca deve ser otimizada, sequenciando a execugio
de exercicios multiarticulares antes de monoarticulares, de alta
intensidade antes daqueles de menor intensidade. Para indivi-
duos iniciantes, as cargas de treinamento devem corresponder
a uma intensidade de 8-12 repeti¢des mdximas (RM) [32].

Jurca et al. [33] realizaram um estudo no qual um dos
objetivos principais era examinar a associagao entre a forca
muscular e a prevaléncia de sindrome metabdlica. Partici-
param do estudo 8.570 homens, com idade de 20-75 anos.
Concluiu-se que a forca muscular é independentemente
associada a prevaléncia de sindrome metabdlica. Os homens
com maiores niveis de for¢a tiveram uma probabilidade 67%
menor de ter sindrome metabdlica, comparados aos homens
com menores niveis de forca.

Estudos de intervengao demonstram que perfis desfavord-
veis de lipidios e lipoproteinas melhoram com o treinamento
fisico. Essas melhoras sao independentes do sexo, do peso
corporal e da ado¢do de dieta, porém, hd possibilidade de ser
dependentes do grau de tolerincia & glicose. A atividade fisica
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tem demonstrado ser eficiente em diminuir o nivel de VLDL
colesterol em individuos com diabetes do tipo 2; entretanto,
com algumas excegoes, a maioria dos estudos nio tem de-
monstrado significante melhora nos niveis de HDL e LDL
colesterol nessa populagio, talvez devido a baixa intensidade
de exercicio utilizada [29].

Uma metandlise de 54 estudos longitudinais randomi-
zados controlados, examinando o efeito do exercicio fisico
aerdbio sobre a pressdo arterial, demonstrou que essa moda-
lidade de exercicio reduz, em média, 3,8 mmHg e 2,6 mmHg
a pressao sist6lica e diastdlica, respectivamente. Redugdes
de apenas 2 mmHg na pressio diastdlica podem diminuir
substancialmente o risco de doencas e mortes associadas a hi-
pertensio, o que demonstra que a prética de exercicio aerébio
representa importante beneficio para a sadde de individuos
hipertensos [29].

Além do tratamento da obesidade, o tratamento
medicamentoso dos componentes da SM deve ser conside-
rado, quando nao hd melhora destes apesar das mudancas de
estilo de vida, para que haja diminui¢io do risco de doenga
aterosclerética. Até o momento nio existe nenhuma droga
especifica recomendada para tratamento da SM. O uso das
estatinas no tratamento da dislipidemia aterogénica reduz o
risco de eventos cardiovasculares em pacientes com SM. Os
fibratos também melhoram o perfil lipidico desses pacientes,
com capacidade de reduzir a aterogénese. O mesmo ¢ vdlido
para o tratamento da hipertensio arterial e da hiperglicemia
[9].

Os glicocorticéides (GCs) teriam um papel na fisiopato-
logia da sindrome metabdlica ou plurimetabélica. Recente-
mente, demonstrou-se que elevada expressio génica de GR
no musculo esquelético estd associada a menor sensibilidade
a insulina. Por sua vez, a 11-beta-hidroxiesteréide desidro-
genase, que converte cortisona (GC inativo) em cortisol
(GC, biologicamente, ativo), também tem sido implicada
no desenvolvimento da obesidade, na resisténcia a insulina e
no diabete tipo II [30].

A dexametasona (Dex) tem sido bastante utilizada como
modelo experimental para o estudo da sindrome metabdlica
em razdo de um dos seus principais efeitos adversos: a resis-
téncia a insulina. Segundo alguns autores, ratos tratados com
Dex apresentam diminuicio na captagio de glicose estimulada
por insulina no musculo esquelético e no tecido adiposo, ao
passo que no figado hd uma reversio da supressio da glicone-
ogénese. No tecido adiposo, observa-se um efeito permissivo
3 agio de hormoénios lipoliticos (adrenalina, noradrenalina
e hormoénio do crescimento), resultando no aumento da
hidrélise de triglicerideos, liberacio de 4cidos graxos para o
sangue (substancias indutoras de estresse oxidativo e disfun-
¢ao endotelial) e de glicerol para gliconeogénese hepdtica. A
resisténcia periférica a insulina e o aumento na gliconeogénese
mediados por GCs causam hiperglicemia persistente, diabetes,
dislipidemia e hipertensio arterial decorrente da disfuncio
endotelial [30,34].

No contexto da sindrome metabdlica, observa-se que a
metformina também apresenta efeito regularizador sobre o
perfil lipidico e fun¢io endotelial. Esse efeito, apesar de esta-
tisticamente signiﬁcativo, ¢ menos intenso que a normalizagao
da glicemia e pode passar despercebido na prética clinica. No
entanto, deve ser considerado que o mecanismo de acio da
metformina é distinto de outras drogas usadas no tratamento
da sindrome metabdlica, podendo haver potencializacio de
seu efeito em terapias combinadas [34].

Existem fortes evidéncias bioquimicas de que a ativagao
da enzima AMPK seja o mecanismo principal pelo qual a
metformina produz seus efeitos metabdlicos benéficos. No
contexto nao farmacolégico, a ativagio da AMPK ocorre
em resposta ao exercicio, uma atividade conhecida por ter
impacto positivo para pacientes com DM2. Desta forma,
existe uma procura por agentes seletivos e mais potentes
ativadores da AMPK, pois poderdo tornar-se drogas im-
portantes no tratamento das doengas que compdem a sin-
drome metabdlica, como DM2, obesidade, dislipidemias,
hipertensao e doenca cardiovascular. Neste sentido, torna-se
fundamental o conhecimento dos mediadores envolvidos na
ativacao dessa enzima [34].

Conclusdao

A Sindrome Metabdlica é uma entidade complexa, sem
ainda uma causa bem estabelecida. Sua prevaléncia aumenta
com o excesso de peso, principalmente com a obesidade ab-
dominal, e estd associada a um aumento de risco de doencas
cardiovasculares e de diabetes do tipo 2. Os profissionais
de satde tém importincia fundamental no cuidado destes
pacientes, jd que a sindrome pode ser reversivel, dado que os
fatores de risco a ela relacionados sao controldveis e modifi-
cdveis. Convém também salientar que, independentemente
do diagnéstico da sindrome, os pacientes com qualquer fator
de risco cardiovascular devem ser investigados para detectar a
presenca de outros fatores de risco e tratados individualmente
de acordo com as diretrizes especificas. E de comum acordo
que mudancas no estilo de vida, com o objetivo primdrio de
perda de peso, sejam introduzidas.
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