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RESUMO: A sindrome metabdlica é definida com um grupo de fatores de risco que direta-
mente contribuem para o desenvolvimento de doenca cardiovascular e/ou diabetes do tipo
2. A obesidade abdominal e a resisténcia a insulina parecem ter um papel fundamental na
génese desta sindrome. Seu tratamento deve ter como objetivo estimular mudancas no estilo

de vida, que promovam a perda de peso.

DESCRITORES: Obesidade. Doengas cardiovasculares. Diabetes Mellitus. Hipertensao.

Resisténcia a insulina.

INTRODUCAO

Sindrome Metabdlica (SM) tem sido alvo
Ade muitos estudos nos ultimos anos.
Ela pode ser definida como um grupo
de fatores de risco interrelacionados, de origem
metabdlica, que diretamente contribuem para o de-
senvolvimento de doenga cardiovascular (DCV) e/ou
diabetes do tipo 2. Sdo considerados como fatores
de risco metabodlicos: dislipidemia aterogénica (hiper-
trigliceridemia, niveis elevados de apolipoproteina
B, particulas de LDL-colesterol pequenas e densas
e niveis baixos de HDL-colesterol), hipertensao ar-
terial, hiperglicemia e um estado proé-inflamatério e
pré-trombatico’.
Ainda nao se estabeleceu uma causa Unica ou
multiplas causas para o desenvolvimento da SM, mas

sabe-se que a obesidade abdominal e a resisténcia a
insulina parecem ter um papel fundamental na génese
desta sindrome’.

Existem muitas definicbes para a Sindrome
Metabolica (SM): NCEP/ATP III'; IDF?, OMS? e ou-
tras, porém a definicao da NCEP/ATP IIl é a mais
amplamente usada, tanto na pratica clinica como em
estudos epidemioldgicos. Trata-se de um guideline
com foco no risco cardiovascular, que ndo usa como
critério obrigatorio a evidéncia de anormalidades na
insulina ou na glicemia. Apesar de este guideline
considerar a doencga cardiovascular como desfecho
primario da SM, muitos dos portadores desta sin-
drome apresentam resisténcia a insulina, o que Ihes
confere um risco aumentado para o desenvolvimento
do diabetes do tipo 2.

Os critérios da NCEP/ATP Ill encontram-se
na Tabela 1.
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TABELA 1. Critérios da NCEP/ATP Il

Parametro Numero de alteracoes = 3 de:

Glicose > 100 mg/dL ou em tratamento para hiperglicemia

Homens: < 40 mg/dL ou em tratamento para HDL baixo
HDL-colesterol
Mulheres: < 50 mg/dL ou em tratamento para HDL baixo

Triglicérides > 150 mg/dL ou em tratamento para triglicérides elevados
Obesidade Cintura > 102 cm para homens ou > 88 cm para mulheres
Hipertenséo > 130 x 85 mmHg ou em tratamento medicamentoso para HAS

A sindrome metabdlica no Brasil

Em 2007, Salaroli et al.# realizaram um estudo
transversal em Vitéria-ES, com 1.663 individuos com
idades de 25 a 64 anos e mostraram que a prevalén-
cia da SM, de acordo com os critérios da NCEP/ATP
Ill, é de quase 30% para a populagao geral, sendo
maior com o avancar 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 et al.®, com 1.561 indivi-
duos de uma area urbana, que mostrou uma preva-
Iéncia de SM de 25,4% nesta populagao estudada,
sendo cada vez maior com o avancgar da idade,
especialmente em mulheres, e com a piora do nivel
sécio-econémico.

Nakazone et al.?, em 2007, realizaram um estu-
do para analisar o perfil bioquimico e caracterizar SM
a partir de critérios propostos por NCEP/ATPIII e IDF,
com o intuito de verificar a predisposicao para doenca
cardiovascular em 340 individuos (200 pacientes e
140 controles). A prevaléncia de SM no grupo de pa-
cientes foi de 35,5%, segundo os critérios na NCEP/
ATP Ill, e de 46%, segundo os critérios da IDF.

Marcondes et al.” realizaram um estudo trans-

versal com o objetivo de determinar a prevaléncia,
caracteristicas e preditores da sindrome metabdlica
em 73 mulheres com a sindrome dos ovarios policis-
ticos. 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 morbidas (n = 7). Quando
comparadas, as mulheres com sindrome metabdlica
apresentaram uma idade mais avangada (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.

A sindrome metabdlica no mundo

Em 2002, Ford et al.® 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 1. Foram analisa-
dos 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).

GRAFICO 1. Prevaléncia de SM nos Estados Unidos, segundo faixa etaria
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Um estudo publicado em 2003 de Park et al.®
demonstrou que a SM estava presente em mais de
20% da populacao adulta americana e que variava
significativamente de acordo com a etnia: 13,9% em
homens negros e 27,2% em mulheres de origem
hispanica.

Em 2003, Miccoli et al.’® realizaram um es-

tudo transversal com 2.100 individuos na regiao
de Lucca, na Italia, que mostrou uma prevaléncia
de SM na populacao geral de 18% em mulheres e
15% em homens, segundo os critérios da ATP Ill.
Além disso, notaram que, em pessoas mais velhas,
a prevaléncia era maior (25% em individuos com
mais de 70 anos).
Hu etal.", em 2004, publicaram um estudo que ava-
liou 11 coortes 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).

Fatores de risco para o desenvolvimento da
sindrome metabdlica

O excesso de peso é o principal fator de risco
para o desenvolvimento da SM. O estudo NHANES
I1I® mostrou que de acordo com os critérios da ATP
I1l, teriam sindrome metabdlica:

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

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

A obesidade contribui para a hipertenséo,
niveis elevados de colesterol total, baixos niveis de
HDL-colesterol e hiperglicemia, que por si proprios
estdo associados a um risco elevado de doenca car-
diovascular. A obesidade abdominal se correlaciona
com fatores de risco metabdlicos, pois 0 excesso de
tecido adiposo libera produtos que aparentemente
exacerbam este risco. O Insulin Resistance Athe-
rosclerosis Study (IRAS)'? mostrou que o melhor
preditor para SM seria a circunferéncia abdominal
elevada. Em homens, com a circunferéncia abdomi-
nal > 102 cm, a incidéncia de SM em 5 anos poderia
chegar a 46%.

Um outro fator de risco para a SM é a resis-
téncia a insulina, que geralmente acompanha a
obesidade'®. Porém, em algumas populac¢des, como
os sul-asiaticos, por exemplo, existe um componen-
te genético que pode levar a resisténcia a insulina
mesmo em pessoas com peso normal ou sobrepeso,
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contribuindo para uma alta prevaléncia de diabetes e
de doenca cardiovascular prematura. A resisténcia a
insulina nos musculos predispde intolerancia a glicose,
que pode ser exacerbada pela gliconeogénese hepa-
tica, devido a resisténcia & insulina no figado.

A prevaléncia da SM aumenta com o avancar da
idade, alcangcando o pico na sexta década de vida para
homens e na oitava década de vida para mulheres.
A prevaléncia também é maior em pessoas de baixa
renda (principalmente em mulheres), em tabagistas e
em homens sedentarios®.

A sindrome metabdlica como fator de risco car-
diovascular

A SM aumenta o risco de desenvolvimento de
doencas cardio-vasculares, provavelmente devido a
resisténcia a insulina e ndo tanto a obesidade. Meigs
et al."* demonstraram esta associagdo em um estu-
do longitudinal com 2902 individuos, divididos em 3
grupos: peso normal (IMC < 25 Kg/m?), sobrepeso
(IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?) e obesidade (IMC > 30
Kg/m?). Entre os individuos de peso normal, 7% eram
portadores da SM, e o risco relativo para DCV foi de
3,01 (IC 95%, 1,68-5,41). Entre os obesos, 37% nao
preenchiam critérios para SM e o risco relativo para
DCYV foi de 2,13 (IC 95%, 1,43-3,18).

Uma meta-analise publicada em 2006 mostrou a
evidéncia de que a SM aumenta o risco de DCV, sobre-
tudo em mulheres. O risco relativo (RR) para eventos
cardio-vasculares e 6bito em pessoas com SM foi de
1,78 (IC 95%, 1,58-2,00). Mesmo ajustando-se para os
tradicionais fatores de risco cardiovasculares, a asso-
ciacao permanece (RR 1,54, IC 95%, 1,32-1,79)S.

Uma outra meta-analise, publicada em 2005,
mostrou que, quando se utilizam as definicdes da
NCEP para SM, o risco relativo para DCV é de 1,65
(IC 95%, 1,38-1,99) e, quando a definicdo de SM é
feita pelos critérios da OMS, o risco relativo para DCV
fica em torno de 1,93 (IC 95%, 1,39-2,67)'C.

Recentemente, demonstrou-se que a elevacao
da proteina C reativa (preditor de eventos cardiovas-
culares)'”, bem como do fator inibidor da ativagédo do
plasminogénio (PAI-1) e do fibrinogénio'®, que carac-
terizam um estado pro-inflamatdrio e pré-trombético,
esta associada a resisténcia a insulina.

A sindrome metabdlica como fator de risco para
diabetes

O diabetes mellitus € uma doenca complexa
causada por fatores genéticos e ambientais. Muitos
pacientes diabéticos apresentam resisténcia a insulina
e SM antes mesmo do diagndstico de diabetes, o que
foi comprovado por varios estudos, que demonstraram
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a forte associacéo entre a SM e o risco de desenvol-
vimento de diabetes.

O estudo de Meigs'™ de 2006 demonstrou
que, em individuos com peso normal, 7% eram por-
tadores da SM e o risco relativo para diabetes foi de
3,97 (IC 95%, 1,35-11,6). Entre 0s obesos, 37% nao
preenchiam critérios para SM e o risco relativo para
diabetes foi de 10,3 (IC 95%, 5,44-19,5).

A meta-analise publicada por Ford'® em 2005
mostrou que o risco relativo para diabetes era de 2,99
(IC 95%, 1,96-4,57), quando a definicao de SM era
feita pelos critérios da NCEP.

O estudo Framingham Offpring®™ utilizou os
critérios da NCEP modificados para definir SM e
determinar a prevaléncia de diabetes em uma coorte
de 3323 individuos de meia-idade, com seguimento
de 8 anos. O risco relativo para diabetes em homens
foi de 6,92 (IC 95%, 4,47-10,81) e 6,90 (IC 95%,
4,34-10,94) para mulheres. Além disso, demonstrou
que o risco atribuivel na populacédo para diabetes
associado com a SM foi de 62% em homens e 47%
em mulheres.

Tratamento

A ATPIIl recomenda que a obesidade seja o
alvo principal do tratamento da SM2°. A perda de peso
melhora o perfil lipidico, abaixa a pressao arterial e a
glicemia, além de melhorar a sensibilidade a insulina,
reduzindo o risco de doenca aterosclerdtica. Este tra-
tamento deve ser baseado em modifica¢des do estilo
de vida: aumento da atividade fisica e modificacédo da
alimentacédo, evitando uma dieta aterogénica.

A dieta recomendada para os portadores de
SM deve ser composta por carboidratos complexos
e integrais (representando entre 45 e 65 % do valor

caldrico total diario), proteinas (10-35% do valor calé-
rico diario total) e gorduras (20-35% do valor calérico
diario total), dando-se preferéncia as gorduras mono
e poliinsaturadas. Além disso, deve haver um controle
da ingestao de sddio, que tem significante impacto
no controle da pressao arterial®.

Em relagcéo aos exercicios fisicos, o recomen-
dado é praticar pelo menos 30 minutos de atividade
aerobica de moderada intensidade, diariamente.
Mesmo que o exercicio fisico ndo promova uma perda
de peso significativa, existem evidéncias de que haja
reducao do tecido adiposo visceral. A atividade aero-
bica melhora a homeostase da glicose, promovendo
o transporte de glicose e a agédo da insulina na mus-
culatura em exercicio. Além disso, melhora o perfil
lipidico, aumentando os niveis de HDL-colesterol e
diminuindo os triglicérides®.

Além do tratamento da obesidade, o tratamento
medicamentoso dos componentes da SM deve ser
considerado, quando nao ha melhora destes apesar
das mudancas de estilo de vida, para que haja di-
minuicao do risco de doenca aterosclerdtica. Até o
momento ndo existe nenhuma droga especifica reco-
mendada para tratamento da SM. As recomendagbes
para o tratamento medicamentoso devem seguir 0s
guidelines estabelecidos para cada fator de risco.

O uso das estatinas no tratamento da dislipi-
demia aterogénica reduz o risco de eventos cardio-
vasculares em pacientes com SM. Os fibratos tam-
bém melhoram o perfil lipidico desses pacientes, com
capacidade de reduzir a aterogénese?'. O mesmo é
vélido para o tratamento da hipertensao arterial e da
hiperglicemia.

A Tabela 2 sumariza a proposta da American
Heart Association e do National Heart, Lung and
Blood Institute para o tratamento da SM?2:;

TABELA 2. Proposta da American Heart Association e do National Heart, Lung and Blood Institute para o tratamento da SM

Objetivos

Estilo de vida
Obesidade Abdominal

Sedentarismo

Dieta aterogénica

Ano 1: Reduzir o peso corporal em 7-10%

Depois, tentar alcangar o IMC < 25 Kg/m?

Minimo de 30’ de exercicio moderado/intenso, no min. 5x/semana
{ gordura saturada, ¥ gordura trans,  colesterol

HAS Reduzir a pressao arterial para < 140 x 90 mmHg

Hiperglicemia

Glicemia de jejum alterada: | peso e T atividade fisica
DM2: Manter HbA1C < 7%

Estado pré-trombotico

AAS em baixas doses para pacientes de alto risco

Adaptado de: Circulation. 2005;112:2735.
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CONCLUSAO

A Sindrome Metabdlica é uma entidade com-
plexa, sem ainda uma causa bem estabelecida.
Sua prevaléncia aumenta com o excesso de peso,
principalmente com a obesidade abdominal, e esta
associada a um aumento de risco de doencas car-
diovasculares e de diabetes do tipo 2. Independen-
temente dos critérios utilizados para seu diagnoéstico,
é de comum acordo que mudangas no estilo de vida,
com o objetivo primario de perda de peso, sejam
introduzidas.

Casos clinicos para discussao
Caso Clinico 1

FCP, 39 anos, masculino. Procurou um cardiologista
pois, durante exames de rotina, apresentou niveis
elevados de triglicérides. Refere ter boa saude, nega
tabagismo e etilismo, mas é sedentario.

Ao exame fisico, o que chama a atengéo é PA 142 x
94 mmHg e a circunferéncia abdominal de 104 cm.
Peso 83,6 Kg, Altura 1,78m, IMC 26,38. O restante
do exame fisico ndo apresenta alteragdes.

Exames laboratoriais:

Glicemia 98 mg/dL, Colesterol total 173 mg/dL, HDL
37 mg/dL, LDL 80 mg/dL, Triglicérides 270 mg/dL

Caso Clinico 2

DGB, 45 anos, feminino. Procurou cardiologista para
fazer um “check up”. Sente-se muito gorda e esta
preocupada com sua saude. Nega doencas. Refere
fazer caminhadas 2 vezes por semana, por cerca
de 30 minutos. Fuma %2 macgo/dia ha 20 anos. Nega
etilismo.

Ao exame fisico, apresentava PA 124 x 86 mmHg,
peso 92,5Kg, Altura 1,63m, IMC 34,82, circunferéncia
abdominal 99,8.

Exames laboratoriais:

Glicemia 95 mg/dL, Colesterol total 208 mg/dL, HDL
67 mg/dL, LDL 122 mg/dL, Triglicérides 93 mg/dL
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Perguntas

1. Qual deste pacientes apresenta sindrome me-
tabdlica?

Resposta: O paciente do caso clinico 1 preenche 4
critérios para ser definido como portador de sindrome
metabdlica, de acordo com a definicdo da NCEP/ATP
IlI: circunferéncia abdominal > 102 cm, HDL baixo (<
40 mg/dL), triglicérides elevados (>150 mg/dL) e hiper-
tensao arterial (> 130 x 85 mmHg). Embora o paciente
do caso clinico 2 seja obeso, e a obesidade por si s6 é
um fator de risco para doengas cardiovasculares, esse
paciente nao preenche os critérios necessarios para ser
definido como portador de sindrome metabdlica.

2. Quais séo as orientacdes que o paciente do caso
clinico 1 deve receber?

Resposta: Este paciente ndo esta muito acima do
peso, mas como tem sindrome metabdlica e, por isso,
apresenta um risco bastante elevado de desenvolver
doencas cardiovasculares e/ou diabetes, deve ser
encorajado a mudar seu estilo de vida: adotar uma
alimentagcéao mais saudavel e praticar atividades fisicas
aerdbicas, como caminhar diariamente por pelo menos
30 minutos.

Espera-se que com estas mudangas ele perca peso,
para manter seu ICM < 25 Kg/m2 e sua circunferén-
cia abdominal < 102 cm. Além disso, espera-se que
melhore seus niveis pressoricos e seu perfil lipidico.
Caso nao consiga melhorar estes parametros s6 com
medidas nao-farmacoldgicas, o médico deve considerar
um tratamento medicamentoso.

3. Quais sao as orienta¢des que o paciente do caso
clinico 2 deve receber?

Resposta: A paciente do caso clinico 2 deve perder
peso, adotando habitos de vida saudaveis: melhorar
a qualidade da alimentacéo e aumentar a frequéncia
da atividade fisica que ja pratica. Além disso, deve ser
fortemente encorajada a parar de fumar. Caso nao
consiga melhorar a perda de peso sé com medidas
ndo-farmacoldgicas, o médico deve considerar um
tratamento medicamentoso.

Penalva DQF. Metabolic syndrome: diagnosis and treatment. Rev Med (Sao Paulo). 2008

out.-dez.;87(4):245-50.

ABSTRACT: The metabolic syndrome is defined as a group of risk factors that contribute to
the development of cardiovascular disease and type 2 diabetes. Central obesity and insulin
resistance may play a role in the genesis of this syndrome. The main objective of the treatment

is to lose weight by promoting lifestyle changes.

KEYWORDS: Obesity. Cardiovascular diseases. Diabetes Mellitus. Hypertension. Insulin

resistance.
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