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RESUMO

Sindrome Metabdlica (SM) € um conjunto de fatores que predispdem o surgimento
de doencas cardiovasculares e diabetes, sendo composta pela associacdo de:
Obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial
sistémica e baixas concentracdes sanguineas de HDL-colesterol. A definicdo de
sindrome metabdlica tem sido alvo de muitas discussdes e divergéncias, 0 que
dificulta a realizacdo de estudos epidemiol6gicos sobre a sindrome, bem como
alcancar parametros concretos para ponto de corte. A gordura corporal,
especialmente a gordura visceral ou centripeta demonstra estar ligada a uma
cascata de efeitos metabdlicos capazes de juntos produzirem resisténcia a insulina e
doencas cardiovasculares, caracteristica da SM. Véarios marcadores inflamatdrios
encontram-se alterados na presenca de gordura centripeta, bem como disfuncéo
endotelial e ativacdo de fatores pro - trombdticos. Apesar disso, 0s critérios
diagnésticos e progndsticos continuam sendo ambiguos e imprecisos. Esse trabalho
visou, através da consulta na literatura, esclarecer os mecanismos pelos quais a
antropometria do individuo influi no surgimento dessa intrigante sindrome, ou se é

simplesmente uma consequéncia de seus fatores isolados.
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INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) tem propor¢cdes mundiais, constituindo-se um
grande desafio moderno. As mudancas nos padrdes de vida propiciaram uma dieta
onde a ingesta caldrica diaria é maior que seu gasto. Somado ao sedentarismo, as
doencas ligadas ao sobrepeso e obesidade vem provocando todos os anos mortes
prematuras (LEITAO, 2012; PEREIRA et al., 2003). A SM ¢é caracterizada por um
conjunto de fatores que juntos predispdem o surgimento de doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus (BARBOSA, 2006). S&o eles: hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipertensédo arterial sistémica e baixos
niveis de HDL - colesterol (JUNQUEIRA, 2011). Estdo associados a SM também
outras condi¢des clinicas que independem dos cinco fatores principais acima
citados, que indicam a complexidade que a SM representa. Dentre eles: sindrome
dos ovarios policisticos, degeneracdo hepética nédo-alcodlica, microalbuminuria,
hiperuricemia, estados pro-tromboticos e estados pré-inflamatérios (CARVALHEIRA,
SAAD, 2006; SILVA; PARDINI; KATER, 2006)

Sindrome metabdlica aumenta de duas a quatro vezes a chance de um
individuo ter um ataque vascular cerebral e de trés a quatro vezes o risco de infarto
agudo do miocardio. A prevaléncia de SM aumenta com a senilidade, atingindo o
auge aos 60 anos para homens e 80 anos para mulheres, embora sua ocorréncia
seja menos frequente, também é observada em criancas, adolescentes e jovens
adultos (BELTRAO, 2013). Esta sindrome foi identificada inicialmente por Reaven,
em 1988, que observou um conjunto de anormalidades metabdlicas que
desencadeava um quadro de diabetes e patologias de ordem cardiovascular, ao qual
chamou de sindrome X ou plurimetabdlica. Apenas dez anos depois, em 1998, a
Organizacdo mundial da saude (OMS) acrescentou os dados antropométricos dos
portadores como caracteristica sindrébmica, bem como a microalbumindria (SAAD et
al., 2006).

Apesar de sua elevada prevaléncia, a sindrome metabdlica constitui um
paradoxo para os profissionais da saude em nivel de diagnostico e tratamento. Nao
se chegou a um consenso sobre o melhor critério na hora de identificar e classificar

os elementos isolados da sindrome. Sem esses parametros definidos, se torna mais



dificil uma repercusséo na prética clinica e nas politicas publicas (LUNA, 2007). Por
isso se faz necessario novos estudos e guestionamentos sobre a tematica.

O objetivo deste estudo € apontar a real importancia da obesidade visceral,
juntamente com a resisténcia a insulina na fisiopatologia da sindrome metabdlica,
esclarecendo os mecanismos pelos quais esses dois fatores constituem elemento
chave na doenca. Para tal foi realizado um levantamento bibliogréfico que utilizou
artigos em lingua portuguesa e inglesa, disponiveis na plataforma Scielo, Pubmed,
EBSCO host, LILACS, MedLine, BVS, teses, dissertacdes, bem como diretriz do
ministério da saude disponivel para consulta. Foram utilizados multiplos descritores
para busca dos artigos. O critério de inclusdo para esse estudo foi priorizar o
material bibliografico que objetivasse a adiposidade visceral como foco da pesquisa,
relacionando com a sindrome metabodlica. Foram excluidos os artigos que nao
estavam disponiveis no formato completo, os que estavam em lingua que nao fosse

inglés ou portugués e os que néo traziam dados consistentes.

DESENVOLVIMENTO

Sindrome metabédlica

A transicdo do padrdo soécio-econdémico trouxe inumeros beneficios para
paises onde o indice de pobreza era extremo. Dentre eles, a redu¢do de doencas
infecto-contagiosas, reducdo da mortalidade infantil e aumento da expectativa de
vida. Porém, houve aumento significativo em doencas de carater crénico-
degenerativo. A sindrome metabdlica € considerada uma doenca ndo transmissivel
(DNT) mais comum da atualidade, provocando todos os anos diversas mortes
prematuras (CROSSETTI; KIRSTEN, 2007). Isso se deve ao seu alto indice de
complicagbes de origem cardiovascular relacionados a deposi¢éo central de gordura
e resisténcia a insulina. Com tal prognostico negativo, a SM deve ser precocemente
diagnosticada e tratada para que o individuo portador tenha uma boa convivéncia

com os possiveis efeitos sistémicos que a sindrome provoca (I-DBSM, 2004).



Critérios diagnosticos

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1998) e o National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill, 2001) formularam
definicbes distintas para a identificacdo de possiveis portadores de SM. A OMS
prioriza a avaliacdo da resisténcia a insulina ou do distirbio do metabolismo da
glicose, o que dificulta a utilizacdo pratica devido a sua ndo especificidade, tendo
caido em desuso. J& a NCEP-ATPIIl desenvolveu um protocolo mais clinico e nédo
exige a comprovacdo de resisténcia a insulina, o que facilita a identificacdo dos
portadores, embora a hiperinsulinemia seja notada nos individuos identificados. Ela
preconiza que qualquer individuo que possua trés ou mais dos seguintes sintomas €
portador de SM: Homens com medida abdominal superior a 102 cm e mulheres com
medida abdominal superior a 88 cm; triglicerideos, igual ou maior que 150 mg/dL;
HDL-colesterol inferior a 40 mg/dL em homens ou inferior a 50 mg/dL em mulheres;
pressao arterial igual ou maior que 130 mm/Hg e 85 mm/ Hg; e, por ultimo, glicemia
de jejum superior a 110 mg/dL.

N&o existe uma medida antropometricamente precisa para todas as
populacdes de diferentes etnias, pois tais medidas sofrem influéncia direta do tipo de
dieta adotada por cada grupo populacional, bem como seu nivel de atividades fisicas
e hébitos como tabagismo, etilismo, fatores genéticos e nivel de estresse ao qual o
individuo € submetido (GHARAKHANLOU et al.,2012). Varios métodos tem sido
propostos para quantificar a gordura abdominal, porém, a circunferéncia abdominal
medida no meio da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior parece se
tratar de uma forma antropometricamente mais aceitdvel e reprodutivel de
quantificar gordura visceral, € portanto, um excelente indicador deste tipo de gordura
(NUNES et al., 2014).

Dislipidemia

Segundo Lopes (2007) os portadores da SM apresentam a chamada
obesidade central ou andréide. Neste caso, a gordura se deposita no abdome e nas

visceras. Este tipo de gordura esta associada com a ocorréncia da resisténcia a
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insulina e a um aumento na incidéncia do diabetes tipo 2 devido a elevacdo dos
acidos graxos livres (AGL) e triglicérides (TG) no musculo esquelético. Os acidos
graxos livres sdo usados na confeccdo de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), que dara origem a moléculas de LDL, aumentando o risco de deposi¢cdo nos
vasos sanguineos (PINHO, 2014; PEREIRA, 2003).

Embora o aumento do LDL-colesterol ndo é necessariamente um critério para
diagnosticar SM, os portadores apresentam alteracdo da densidade e do tamanho
das particulas dessa lipoproteina, predominando o padréo tipo B (LDL pequena e
densa), de acordo com a International Diabetes Federation (IDF, 2005). Na diabetes
mellitus, favorecida pela prépria sindrome, durante a fase de glicosilagdo, ha uma
inducdo de mudanca na apolipoproteina B (ApoB), que € envoltério do LDL-
colesterol. A particula de LDL fica mais facilmente exposta a acédo fagocitica dos
macréfagos da parede endotelial. Soma-se isto as baixas concentracdes de HDL-
colesterol e o resultado € uma dislipidemia aterogénica (V DIRETRIZ BRASILEIRA
DE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DE ATEROSCLEROSE, 2013; ROSELEE,
2004; LAKKA, 2002).

Apesar de pouco compreendido, sabe-se que individuos com ma distribuicao
da adiposidade, devido a gordura ser bastante ativa, esta constantemente sofrendo
lipdlise, que gera, a todo o momento, acidos graxos livres. Estes por sua vez,
atuardo no figado de modo a sobrecarrega-lo, explicando por que tantos portadores
de SM tem como sequela problemas degenerativos de ordem hepatica, tais como
esteatose (BERGMAN, 2006) O figado, que nao sera capaz de remover esse
excesso, tem dificuldade na capitacdo da glicose e na depuracdo da insulina,
propiciando resisténcia tecidual a esta (STABELINI NETO et al.,, 2012). Esta
disfuncéo lipidica também resulta numa hiperviscosidade sanguinea, alterando o
fluxo sanguineo, propiciando agregacdo plaquetaria e aumentando o risco
trombotico (BARBOSA, 2010).

Todo esse excesso de gordura circulante é fagocitado pelos macréfagos, que
tem seus citoplasmas impregnados até se tornarem células espumosas, dando
origem a placas de ateroma. A atracdo dessas células ao sitio de acéo sofre
influéncia direta da secre¢cdo de macrophage chemoattractant protein 1 (MCP-1),
substancia secretada por adipécitos e que possui capacidade de atrai-los,
demonstrando assim como esse rico tecido consegue controlar até mesmo algumas
respostas imune (FRAGA, 2010; RIBEIRO FILHO, 2006). Com o aumento da
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angiotensina, reducdo do 6xido nitrico, e reducdo do calibre dos vasos por placas
ateromatosas- tem-se o ambiente favoravel para o desenvolvimento de hipertensédo
arterial, principal caracteristica da sindrome (GOMES et al., 2010; FERRARI, 2007).

Resisténcia a insulina e liberacdo de fatores inflamatoérios e tromboticos

Esta resisténcia é compreendida por uma ineficacia da insulina plasmatica,
em concentracdes normais, na captacédo da glicose, bem como sua incapacidade de
suprimir a gliconeogénese hepatica e inibir a producdo de lipoproteina de muito
baixa densidade. Como resultado, ocorre uma hiperinsulinemia compensatoéria, na
tentativa de manter normais os niveis de glicose (MEDEIROS et al., 2011;
RODRIGUES et al., 2010).

Diversas proteinas biologicamente importantes para modulacdo do
metabolismo corpéreo sdo secretadas pelos adipdcitos, especialmente os intra-
abdominais, que agirdo de forma local e sistémica, as adipocitocinas. Dentre suas
funcdes estdo: Equilibrio lipidico, regulacdo do sistema imune, sensibilidade a
insulina, balanco pressorico, homeostasia, apetite e controle energético. Essas
moléculas sdo amplamente estudadas, tanto pela sua grande variedade, quanto pela
sua enorme capacidade de funcbes (FRAGA, 2010; PEGOLO, 2010). Essas
substéancias, portanto, produzem um quadro de resisténcia a insulina, por reduzirem
a sensibilidade dos tecidos a esta, além de participarem da aterogénese (RIBEIRO
FILHO, 2006).

O adipdcito também produz outras substancias biologicamente importantes
como interleucina-6 (IL-6); inibidor do ativador do plasminogénio; e, fator de necrose
tumoral (TNF) que constituem marcadores inflamatérios capazes de induzir um
estado pro-trombdético, aumentando o risco de doencas cardiovasculares e diabetes
(PENALVA, 2008; COELHO, 2007).

A IL-6 atua de forma multifuncional, participando de diversas interacbes em
nivel sistémico e, comprovadamente, inibidora da insulina nos muasculos, figado e
proprio tecido adiposo. Foram correlacionados niveis altos de IL-6 em circulacdo
sistémica de pacientes com historico de doencga cardiovascular em comparagédo com
individuos saudaveis, denotando estreita relacdo entre esse biomarcador com

inflamacgdes aguda ou crénica do endotélio (HELEGDA, 2014).



O TNF inibi a fosforilagdo de receptores de insulina, aumenta a producao de
endotelina e angiotensinogénio, estimula a lipdlise e inibi a lipogénese. Estudos
indicam que essa citocina esta envolvida em dano a parede do endotélio e
diretamente ligada ao estado de resisténcia a insulina, e seus niveis sao
consideradamente altos e obesos (ARAUJO, 2011).

Ha ainda uma outra citocina secretada por adipocitos menores, chamada de
adiponectina, que esta envolvida de forma benéfica no organismo, e tem sua
excrecao prejudicada nos estados de obesidade. A adiponectina tem propriedades
anti-inflamatorias, pro-insulinicas e ateroprotetora, pois inibe a adesé@o ao endotélio e
fagocitose de lipideos por células de defesa, além de estimular a producao de éxido
nitrico, um potente agente vasorelaxante (HELEGDA, 2014; SILVA, 2012).

A deposicdo de gordura central diminui a producdo no tecido adiposo de
adiponectina. Sua concentracdo esta negativamente correlacionada com o indice de
massa corporal, ao passo que a leptina, uma outra proteina secretora especifica de
tecido adiposo, € conhecida por aumentar a massa corporal e controlar o apetite.
Leptina em niveis baixos implica em aumento do apetite, e consequente hiperfagia e
ganho de peso, em niveis normais promove o controle do peso (ROSINI; SILVA;
MORAES, 2012). A hipoadiponectinemia diminui a sensibilidade do individuo & agéo
da insulina, desencadeando resisténcia insulinica e o diabetes (MATSUZAWA et al.,
2004).

Disfuncgao endotelial

A disfuncéo endotelial causada pela SM diz respeito a dificuldade do endotélio
em manter suas condicdes normais pelo desequilibrio em produzir substancias
reguladoras do ténus vascular, modulacdo da agregacao plaquetaria, coagulacao e
quebra da fibrina. O 6xido nitrico também desempenha papel importante por estar
envolvido no processo de relaxamento dos vasos, e sua biodisponibilidade encontra-
se alterada durante o processo sindromico (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).
A SM, por ser um disturbio crénico que causa inflamacdo, promove ndo apenas
condicbes ideais para formacdo de aterosclerose, como também respostas
vasomotoras anormais, aumentando o risco de eventos isquémicos e alto indice de
mortalidade por doencas do aparelho vasomotor (BAHIA, 2006). O endotélio é

responsavel por inumeros mediadores do estado contratil. A principal molécula
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vasodilatadora € o Oxido nitrico, e sua deficiéncia causa um quadro de
vasoconstricdo permanente, que diminui a perfusao dos tecidos e facilita a formacéo
de trombos (PINHO et al., 2010).

Outras alteracfes significativas

Niveis de proteina C reativa (PCR) aumentados foram identificados em
individuos portadores de SM, bem como microalbuminuria e cistatina C. A presenca
desses biomarcadores sugere comprometimento e inflamacao do endotélio (MOURA
et al., 2014). A PCR pode auxiliar na deteccéo precoce de aterosclerose. Algumas
citocinas pro-inflamatérias secretadas pelo tecido gorduroso expandido modulam a
sintese de PCR, que pode se ligar a moléculas , ativando o sistema complemento e
provocando destruicdo tecidual (BARBALHO, 2015). Além disso, estudos apontam
que niveis de PCR ultrassensivel parece estar mais aumentado em mulheres em
comparacao com homens, sugerindo um grupo de risco cardiometabdlico ligado ao
género, embora haja caréncia de conclusdes mais precisas (RODRIGUES et al.,
2010; GARCIA, 2016).

Ha ainda uma correlacdo entre o aumento do &cido Urico e o estresse
oxidativo que a SM provoca. O &cido Urico é uma molécula organica endoégena que
protege a membrana celular e material genético contra a acao de radicais livres.
Individuos portadores de SM tém aumento agudo significativo dessa substancia,
acredita-se que na tentativa de protecao antioxidante, porém a hiperuricemia tem
efeito negativo sobre o sistema cardiovascular (SILVA et al., 2015; REIS; RENNER,;
BURGOS, 2015). A dosagem dessas substancias, por ter baixo custo e ser de facil e
rapida realizacdo, seria interessante como apoio ao diagnéstico da SM, ajudando a

avaliar a extensdo do problema e tracar metas de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade visceral desempenha papel fundamental no desenvolvimento da
sindrome metabodlica. Sua ocorréncia esta intimamente ligada ao processo de
resisténcia a insulina, precedendo o aparecimento dos outros componentes da

sindrome.



A partir dos dados antropométricos do individuo, como a circunferéncia
abdominal, idade, peso e altura, observou-se a inflamacao subclinica, sugerindo a
ocorréncia de um efeito sequencial da sindrome metabdlica.

O risco vascular, como a hipertenséo arterial, € um dos principais achados da
sindrome, que expressa onde estd o maior fator de morbi-mortalidade, e este esta
proporcionalmente ligado as alteracdes lipidicas geradas pelo excesso de gordura
visceral. Portanto, o tecido adiposo, juntamente com a resisténcia a insulina, € o
gatilho que aciona a sindrome metabdlica, e deve ser tratado como forma de

prevencgao.

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a group of factors predisposing to the emergence of
cardiovascular diseases and diabetes. It is composed by the association of:
Abdominal obesity, hyperglycemia, hypertriglyceridemia, systemic arterial
hypertension and low blood concentrations of HDL-cholesterol. The definition of
metabolic syndrome has been the subject of many discussions and divergences,
which makes it difficult to carry out epidemiological studies on the syndrome, as well
as to reach concrete parameters for cutoff point. Body fat, especially visceral or
centripetal fat, is shown to be linked to a cascade of metabolic effects capable of
together producing insulin resistance and cardiovascular diseases, characteristic of
MS. Several inflammatory markers are altered in the presence of centripetal fat, as
well as endothelial dysfunction and activation of prothrombotic factors. Despite this,
the diagnostic and prognostic criteria remain ambiguous and imprecise. This work
aimed, through consultation in the literature, to clarify the mechanisms by which the
anthropometry of the individual influences the appearance of this intriguing

syndrome, or if it is simply a consequence of its isolated factors.

KEYWORDS: Metabolic syndrome. Visceral fat. Obesity. Insulin resistance.

Cardiovascular risk.
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