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SINDROME METABOLICA
- DEFINICAO

De acordo com a Associacdo Latino-Americana
de Diabetes (ALAD), a sindrome metabélica é

definida pela presenca de obesidade central, < 5

definida como circunferéncia da cintura 2 94 cm

94

88
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em homens e

>

88 cm em mulheres, e,

adicionalmente, dois dos seguintes fatores:

Triglicerideos

> 150 mg/dL ou em
tratamento

farmacolégico para

hipertrigliceridemia

Colesterol HDL

<40 mg/dLem
homens e < 50
mg/dL em
mulheres ou em
tratamento
farmacolégico para
colesterol HDL baixo

Os estados pré-trombéticos (aumento de fibrinogénio, fator VI, aumento do inibidor -1
do ativador do plasminogénio tecidual, alteracées plaquetdrias e danos endoteliais) e
os periodos proé-in-flamatérios determinados por elevagdes de citocinas e reagentes
de fase aguda (proteina C reativa) favorecem o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 e doencgas cardiovasculares estGo associados aos itens acima .

* EPIDEMIOLOGIA: NUMEROS ALARMANTES

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica aumentou nos Gltimos anos, representando um
desafio para a sadde publica, ndo apenas por causa de sua alta frequéncia, mas
também porque aumenta em até seis vezes o risco de doenga cardiaca isquémica,
acidente vascular cerebral, DM2 e mortalidade por essas causas. (3)

Fontes:
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De acordo com a Pesquisa Nacional de Exames de Saude e Nutricdo (NHANES), em
adultos estadunidenses, a prevaléncia de SM aumentou mais de 10% em 20 anos, de 22%
entre 1988 e 1994 para 33% entre 2007 e 2012 [18,19]. De acordo com dados de 2011 a 2016,
a prevaléncia ponderada de SM foi de 34,7%. Na América do Sul, uma prevaléncia geral
de SM foi relatada entre 18,8% e 43,3%, de acordo com diferentes autores. A prevaléncia
de SM varia de pais para pais, faixa etdria estudada e critérios utilizados.

410%

2011 - 2016 > 34,7%

* FATORES DE RISCO

A doenca é geneticamente condicionada e influenciada por fatores ambientais, como
estilos de vida, como o sedentarismo e o consumo excessivo de calorias. Isso &€ uma
consequéncia da mudanga que ocorreu na vida dos seres humanos ao longo dos 5
milhdes de anos de sua histéria. Durante esse tempo, os genes evoluiram gradualmente
para nos dar a capacidade de sobreviver durante os periodos de fome, mas eles
continuam muito semelhantes aos da Era Paleolitica. Hoje, estamos expostos a um estilo
de vida para o qual ndo estamos preparados: fomos programados para praticar
atividades fisicas com frequéncia e ter uma dieta relativamente baixa em calorias,
exatamente o oposto do que estd acontecendo agora.

A obesidade nos pais pode levar d obesidade nos filhos por meio de alteragdes
epigenéticas no esperma ou nos oécitos ou, mais comumente, no meio uterino.
Estudos epidemiolégicos demonstraram uma alta correlagdo entre nutricdo
intrauterina, padrées de nutrigdo pés-natal, crescimento e sindrome metabdlica em
adultos. (4)

Embora a sindrome metabdlica e a obesidade compartilhem fatores etiopatogénicos,
elas ndo sdo sinbnimas. Uma porcentagem significativa de individuos com sobrepeso
ou obesidade com niveis elevados de insulina ndo apresenta hipertensdo,
hiperlipidemia ou outros achados da sindrome metabdlica. Eles sdo chamados de
obesos metabolicamente saudéaveis (MHO). (5)

Fontes:

(4) The Global Epidemic of the Metabolic Syndrome. Current Hypertension Reports (2018) 20: 12 https://doi.or-
/10.1007/s11906-018-0812-z.
5) Wildman RP, Muntner P, Reynolds K, et al. The obese without cardiometabolic risk factor clustering and the normal
weight with cardiometabolic risk factor clustering: prevalence and correlates of 2 phenotypes among the US population
(NHANES 1999-2004), 2008. Arch Int Med. 168:1617-24.
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- FISIOPATOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

Entre os fatores que promovem o desenvolvimento da sindrome metabdlica estdo
incluidos os fatores genéticos, epigenéticos, comportamentais e ambientais, tais como:
a ingestdo caldrica exagerada e o estilo de vida sedentdrio. Comer em excesso parece
ser uma causa direta desse desenvolvimento, pois a gordura visceral aciona a maioria
das vias de ativagdo da sindrome metabdlica.

Os fatores essenciais para a progressdo da condi¢gdo e a evolugdo para doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 sdo a resisténcia a insuling, a inflamagdo
cronica e a ativagdo neuro-hormonal.

Resisténcia d insulina

Quando a resisténcia a insulina se desenvolve no tecido adiposo, a inibicdo da lipdlise &
prejudicada e o nivel de dcidos graxos livres circulantes aumenta. Em nivel muscular,
esse aumento afeta os receptores de insulina e a captacdo de glicose. Em nivel
hepdtico, eles promovem a gliconeogénese e a lipogénese. O resultado final & um
estado hiperinsulinémico para manter os niveis normais de glicose.

Por outro lado, altos niveis de dcidos graxos livres aumentam a
sintese de colesterol, triglicerideos e VLDL, enquanto aumentam a
depuracdo de HDL, levando a uma diminui¢@o dos niveis de HDL.
Essas alteragdes juntas constituem a marca registrada da
dislipidemia aterogénica causada pela resisténcia d insulina da
sindrome metabdlica.

> o & =

Por outro lado, a resisténcia d insulina leva & hipertensdo, pois o

efeito vasodilatador da insulina é diminuido e ocorre

vasoconstricdo induzida por dcidos graxos livres elevados. Outros

mecanismos envolvidos na hipertensdo incluem a estimulagdo do sistema simpdatico e
a reabsorcdo de sédio mediada pela renina nos rins. Além disso, promove o aumento
da viscosidade sérica, levando a um estado pré-trombético, e aumenta a liberagdo de
citocinas pré-inflamatérias, ambas relevantes para aumentar o risco de doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2.

O tecido adiposo: um érgdo endocrino

Leptina ) —— Angiotensina
e Hormonios e Peptideos - o o
- Adiponectina —— Inibidor da ativagdo do plasminogénio
— Interleucina
Todos eles desempenham
T —— Fator de necrose tumoral . P
e Citocinas um papel importante na
inflamatérias . . fisiopatologia da resisténcia
Visfatina ‘ dinsulina e da sindrome
—— Omentina
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Os niveis de leptina s@o diretamente proporcionais & obesidade e aos niveis de gordura
corporal. Quando os estoques de energia do corpo séo adequados, a leptina suprime a
ingestdo de alimentos e estimula o gasto de energia, além de controlar a homeostase
da glicose e a sensibilidade d insulina. A incapacidade dos niveis elevados de leptina de
corrigir o desequilibrio metabdlico existente em pacientes obesos levou ao conceito de
resisténcia & leptina. Além disso, a leptina promove uma resposta imune
pro-inflamatéria. Propde-se que a leptina seja um fator relevante na relagdo entre

obesidade, sindrome metabdlica e doenca cardiovascular.

Obesidade

Doenca

. Sindrome
cardiovascular

Vdarios estudos demonstraram uma diminuicdo nos niveis de adiponectina em
pacientes com doenga coronarianag, diabetes e hipertensdo, sugerindo uma fungéo
protetora da adiponectina no desenvolvimento e na progressdo da resisténcia &
insuling, hipertensd@o e doenca cardiovascular.

A quemerina parece ser um marcador em potencial da sindrome metabdlica, pois seu
envolvimento na inflamagdo, no metabolismo da glicose, na adipogénese e na
angiogénese foi observado em modelos animais e em estudos de cultura de células.

Outra via neuro-hormonal importante envolvida no desenvolvimento da sindrome
metabdlica é o sistema renina-angiotensina. A angiotensina Il é sintetizada no tecido
adiposo e seu nivel estd aumentado em individuos obesos e resistentes a insulina.

Q inflamacgéo crénica

O estado pro-inflamatério observado na sindrome metabdlica mostra a elevacdo de
marcadores como interleucina-6, proteina C-reativa e fator de necrose tumoral alfa.

A interleucina-6 € uma das citocinas liberadas por macréfagos e adipdcitos, e seu nivel
aumenta na presenca de resisténcia a insulina e obesidade. Em nivel hepatico, ela
aumenta a produgdo de proteina C, que se mostrou correlacionada a eventos
cardiacos, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica.

Novos estudos

A complexa inter-relagd@o entre fatores ambientais, genéticos, epigenéticos e de estilo
de vida na fisiopatologia da sindrome metabdlica levou ao desenvolvimento de varios
estudos para obter um diagndéstico precoce, novos marcadores e intervencoes
terapéuticas.
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MicroRNA circulante

Regulador da expresséo génica
pos-transcricional. Sua fungéo
no desenvolvimento de
distlrbios cardiometabdlicos foi
estudada e sua associagdo com
diferentes componentes da
sindrome metabdlica foi

demonstrada.
IDEFICS Epigenética parental Metabolémica
O estudo familiar da Foi sugerido que as alteracées As aminas biogénicas
predisposi¢do genética epigenéticas observadas nos comumente encontradas na

subjacente na sindrome pais podem ser transmitidas carne vermelha parecem estar

metabdlica foi ampliado pelo aos filhos e levar ao figado associadas a um perfil
aumento observado na gorduroso. cardiometabdlico adverso e a

prevaléncia da doenca em resisténcia a insulina.

criangas e adultos jovens. O
estabelecimento do risco levaria
a mudangas no estilo de vida
para diminuir o risco.

* TRATAMENTO E PREVENGAO DO PROBLEMA

Ca) Dieta

Recomenda-se seguir a dieta mediterr@neaq, pois foi demonstrado que a adesdo a esse
tipo de dieta diminui o risco de desenvolver a sindrome metabdlica. Isso se deve ds
propriedades antioxidantes e anti-infla-matérias de seus componentes: azeite de oliva,
peixe, cereais, legumes e frutas. Uma meta-andlise recente de 50 estudos prospectivos,
com seus controles correspondentes, mostrou que quanto maior a adeséio a dieta
mediterrdnea, maior a reversdo da sindrome metabdlica e seus componentes.

.a .‘
.r'

* Metabolic Syndrome: Updates on Pathophysiology and Management in 2021. Gracia Fahed et al. International Journal
of Molecular Sciences.
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@ Exercicios

As recomendagdes da Sociedade Europeia de Cardiologia recomendam que a
atividade fisica semanal deve incluir uma das trés opg¢des a seguir:

150 a 300 minutos

r/—‘ de atividade aerdbica moderada a vigorosa

o /57 1.5.0 minutos/ . . .
de atividade aerdbica vigorosa a intensa

—@ Uma combinagdo de ambas

&
‘ x. Beneficios adicionais sdo obtidos com a adicdo de

exercicios de resisténcia 2 ou mais vezes por semana.
@ Sono

A alterag@o na qualidade e/ou quantidade do sono promove o ganho de peso. Por isso,
recomenda-se dormir de 6 a 8 horas por noite, sempre no mesmo hordrio e em um
ambiente sem telas.

Medicamentos

A terapia medicamentosa deve ser indicada para todos os individuos cujo indice de
Massa Corporal (IMC) seja igual ou superior a 30 kg/m?= Os pacientes com IMC de 27 kg/

m? ou mais e pelo menos uma doenga relacionada ao excesso de peso também deve
ser incluida.

O medicamento mais eficaz para a prevengdo da sindrome metabdlica é a
metformina. Ao reduzir a produg¢do hepdtica de glicose, ela pode levar a uma redugdo
fisiologica da insulinemia, facilitando assim a perda de peso. Além de sua agdo direta
no metabolismo de carboidratos, a metformina reduz os d&cidos graxos livres
circulantes, reduzindo a lipotoxicidade que prejudica a secrecdo de insulina pelas
células beta. Também atua reduzindo os triglicerideos, o LDL-colesterol, a lipemia
pbs-prandial e aumentando o colesterol HDL-41. Outras a¢gdes demonstradas incluem a
reducdo do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)25 e a reducdo da proteina
C-reativa (PCR).

Foi demonstrado que o uso de estatinas diminui os niveis sanguineos de proteina
C-reativa, confirmando seu efeito anti-inflamatério.
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Uso de probidticos

A interrupcdo do microbioma gastrointestinal pode fazer parte do desenvolvimento da
resisténcia a insulina. Vdarios estudos demonstraram uma diminui¢cdo na relagdo
bacteriodetes/firmicutes e o beneficio do uso de probibticos em pacientes obesos e
com sindrome metabdlica.

Gerenciamento cirargico

A cirurgia bariatrica € recomendada para pacientes com um indice de massa corporal:

- Superior a 40 kg/ m?

« Entre 35 e 39,9 kg/ m? e uma ou mais doencas
associadas ao excesso de peso.

- Entre 30 e 35 kg/ m? e diabetes mellitus tipo 2 que
ndo pode ser controlado apesar do tratamento.

« Antes da cirurgia, é indicada uma redugdo de pelo
menos 5 a 10% do peso corporal.

~——

~ -

Prevencdo

Os estados devem criar politicas de saldde publica com o objetivo de prevenir o
surgimento da sindrome metabdlica em seus habitantes. Para isso, & essencial educar
as pessoas sobre os riscos de isquemia cardiaca, acidente vascular cerebral e diabetes
mellitus associados a essa doenca.

JPode ser Gtil implementar medidas como:

\‘5)93)

14

Educar as gestantes Oferecer cuidados

sobre a importancia perinatais adequados.
da amamentagdo.

Educar a populagdo sobre
alimentacgdo sauddavel e
exercicios. Para isso, o uso
de redes sociais € muito Uutil,

()
& dado o grande numero de

pessoas que as utilizam.

Ensinar culindria nas ) Estabelecer dreas verdes e caminhos
escolas secunddrias, = para pedestres a fim de incentivar as
[ para que os jovens pessoas a se exercitarem. A organizagdo
A ‘ parem de comer junk ) de atividades esportivas em espacos
= — food (refrigerantes, puUblicos nos fins de semana tem
o salgadinhos, frituras, S mostrado excelentes resultados onde
balas e bolachas). foi implementada

Fontes:
* The Global Epidemic of the Metabolic Syndrome Mohammad G. Saklayen. Current Hypertension Reports (2018) 20: 12
https://doi.org/10.1007/s11906-018-0812-z.
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ATE SEMPRE, IVO!

por Jessica Sapunar

Como é dificil aceitar sua partida. Como é
dificil aceitar que perdemos seu amor
generoso, seu entusiasmo, sua alegria de .
viver e seu interesse constante em ' 3 ;i - -

desenvolver novos projetos, ignorando = A
completamente o passar dos anos: =

- Talvez eu pare de trabalhar aos 95 anos - :
ele costumava dizer com aquele ar == ¥
malicioso que o caracterizava. E eu sabia - 1
que isso era apenas uma possibilidade. -

Ele deixou para mim e para meu irmédo um
legado inestimdvel de amor e principios:
amar a familia acima de tudo, trabalhar
com entusiasmo e nunca desistir diante das
adversidades.

Agradeco pela bela vida que ele teve, e
também agradegco & morte por té-lo
convidado a partir repentinamente, sem a
deterioragdo prévia causada pela doenga, el
gue tinge a memoéria com dor para sempre. R LY

Te amo, papai.

‘o DBpoiacnGsTICOS




‘o DB oiAenosTICOS

ATUALIDADE
M SAUDE

ASSOCIACAO DE LABORATORIOS DE DIAGNOSTICO
DA AMERICA LATINA

2023 - & dbdiagnosticos.com.br



