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Resumo

A sindrome metabdlica (SM) é uma doenca de caracter plurimetabdlico, cujos
componentes determinam um maior risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Sua etiologia é controversa, porém ha um consenso de que a
obesidade é um importante fator desencadeante. O trabalho tem como objetivo a
descricdo da etiopatogenia da SM, abordando os aspectos de sua definicao,
epidemiologia, fisiopatologia e complicagbes na comorbidades associadas. Trata-se
de da revisao bibliografica narrativa, baseada em artigos e documentos relacionadas
a Sindrome metabdlica, em bases de pesquisa como PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude, EBSCO e Google académico. A fisiopatologia desta sindrome esta associada
aos habitos do individuo, como estilo de vida sedentéario e alimentagéo hipercalorica.
Estes habitos interferem na homeostasia corporal podendo desenvolver alteracdes
relacionadas a SM.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica, Obesidade, Resisténcia a insulina, Doencas
Cardiovasculares.

Metabolic Syndrome: how habits affect health

ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a plurimetabolic disease, where its components
determine a higher risk of developing cardiovascular diseases. There are divergences
in its characterization, but all studies have determined that obesity is the most relevant
component. The purpose of this study is to describe the etiopathogenesis of MS,
addressing aspects of its definition, epidemiology, pathophysiology and complications
in associated comorbidities. It is a narrative bibliographic review, based on articles and
documents related to Metabolic Syndrome, in research bases such as PubMed, Virtual
Library of Health, EBSCO and Google Scholar. The physiopathology of the syndrome
is related with habits, such as sedentary lifestyle and hypercaloric eating. These habits
interfere with body homeostasis and might develop alteration related to MS.
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1. Introducéo

A sindrome metabdlica (SM) € uma doencga cronica, estabelecida por meio de
caracteristicas ambientais de carater plurimetabdlico, representados por um conjunto
de fatores que incluem dislipidemia aterogénica, resisténcia a insulina, hipertenséo e
obesidade visceral. Seus componentes estdo associados com maior risco de
desenvolvimento das complica¢cdes de diabetes mellitus do tipo 2 e pelo aumento de
risco de doencas cardiovasculares. As doencas cardiovasculares sdo responsaveis
por taxas elevadas de morbidade e mortalidade, no Brasil todo ano morrem
aproximadamente 17 milhdes de pessoas em consequéncia dessas doencas
(AZAMBUJA, 2015).

A SM foi inicialmente descrita em 1920 como a triade hipertensao arterial
sistémica, hiperglicemia e gota, teve seu nome e definicdo modificado, sendo
renomeada por Reaven, em 1988, como sindrome X. Kaplan em 1989 chamou-a de
"quarteto mortal”. Atualmente é conhecida como sindrome da resisténcia insulinica ou
como sindrome metabdlica (DAMIANI, 2011).

Determinantes da sindrome tém sido identificados em estudos
epidemiologicos, com destaque o estilo de vida atual que envolve sedentarismo,
ingestdo de alimentos de alto valor energético, tabagismo e consumo elevado de
bebidas alcodlicas (PENALVA, 2008).

Existem divergéncias na avaliacdo diagndstica da SM, organizacoes
sugeriram definicbes para avaliar seus componentes. A primeira definicdo sugerida
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem como critério necessario a presenca
da diabetes, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose ou glicemia de jejum elevada,
justificada pela analogia nos mecanismos fisiolégicos dessas situacdes, 0 que resulta
no aumento da glicemia e na alteracdo do metabolismo de lipidios, acompanhados
por alteracbes hormonais e como resultado o excesso de peso, ocasionando 0

aparecimento de doencas cardiovasculares (AZAMBUJA, 2015).

Ja a definicdo do National Cholesterol Education Program’s Adult Treatmente
Panel Ill (NCEP-ATP III) foi proposta para o uso clinico e ndo exige a comprovacgao
da resisténcia a insulina, o que facilita o seu uso. Segundo a NCEP-ATP lll, a SM é
formada pela combinacé&o de pelo menos trés componentes, apresentados no quadro
1 (CARVALHO, 2005).



Quadro 1: Componentes da sindrome metabdlica

SM: Caracterizada pela combinagao de trés ou mais componentes

Obesidade central (circunferéncia Mulheres > 88 cm
abdominal) Homens > 102 cm.
Pressao arterial elevada Sistolica = 130mmHg

Diastdlica = 85mmHg

Glicemia de jejum Igual ou superior a 100mg/dL
Triglicerideos Igual ou superior a 150mg/dL
Lipoproteina de alta densidade (HDL) Mulheres < 50mg/dL

Homens < 40mg/dL

Adaptado de: Penalva, 2008.

A obesidade € um dos principais fatores para a caracterizacdo da sindrome,
pois esta associada a multiplas comorbidades que geram taxas elevadas de
morbidade e de mortalidade, por que ela por si sO acarreta diversos riscos de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares que causam hipertensao,
hiperglicemia e reduz niveis de HDL (PENALVA. 2008).

Os adipdcitos secretam substancias para regulacdo da ingestao alimentar e
homeostasia de energia como a leptina, adipsina, adiponectina, e fator de necrose
tumoral. Na obesidade a célula sofre desregulacéo pela alteracdo morfofuncional,
liberando concentracdes elevadas de algumas destas substancias resultando na
perda da homeostasia (CAMPOS, 2006).

A proporcao de pessoas portadoras de SM € elevada, estima-se que sao de
20-25% da populacdo mundial (IDF, 2006). Nos EUA, dados obtidos do Third National
Health and Nutrition Examination Survery, demonstraram a prevaléncia da populacéo,
dentre individuos com idades entre 20-29 anos, 7% s&o acometidos pela SM,
individuos entre 60-69 anos ja possuem taxas mais elevadas, de 42%. A
demonstracdo de que a sociedade ocidental possui taxas altas de SM devido a
epidemia de obesidade (PEREIRA, 2010).



A SM é uma alterac@o que devido aos habitos de vida atuais associados a
alimentacdo e a atividade fisica, estd aumentando na populagdo jovem. A maior
preocupacao relacionada a essa sindrome € que trabalhos demonstram que a mesma
esta associada ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, patologias
relacionadas a altos indices de mortalidade. Portanto o objetivo do trabalho é
descrever a etiopatogenia da SM abordando os aspectos de sua definicao,
epidemiologia, fisiopatologia e complica¢cées nas comorbidades associadas.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao bibliografica narrativa, com fonte de dados para a
revisado foram consideradas, bases de dados eletronicas como a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), EBSCO, Google Académico e PubMed.

Para a realizacdo da pesquisa foram utilizadas as palavras chave: sindrome
metabolica, sindrome X, resisténcia a insulina, obesity syndrome, dysmetabolic

syndrome.

A pesquisa contemplou artigos redigidos nos idiomas portugués e inglés, e

teve como foco, contetdos publicados no periodo de 2006 a 2016.

3. Desenvolvimento

3.1. Definicdo e Epidemiologia da SM

Patologias que possuem associacdo com o estilo de vida sedentéario tém
se tornado uma importante preocupacédo para a saude publica mundial. A reducéo de
atividade fisica em conjunto com o estilo de vida do homem moderno, que possui uma
alimentacdo com menos nutrientes e com mais calorias, juntamente com 0 excesso
de trabalho, estresse, ansiedade, tém tornado a prevaléncia de obesidade um fator
preocupante. O excesso de gordura corporal, principalmente a de acumulo visceral,
esta relacionada com diversas alteracdes no perfil lipidico, com a elevacéo na presséo
arterial e hiperinsulinemia, fatores que iniciam um quadro de SM, patologia que
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atualmente estd sendo observada principalmente em pacientes jovens, como
demonstrado na figura 1 (FREIXO, 2010).

Figura 1: AlteracGes Metabdlicas que possuem relacdo com a obesidade visceral
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Adaptado de DESPRES, 2012.
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A sindrome metabdlica ainda requer uma definicAo diagnostica bem
estabelecida, porém ha uma indicacdo consensual de que a elevacdo da presséo
arterial, distirbios do metabolismo dos glicidios e lipidios e 0 excesso de peso esta,
de forma definitiva, relacionado com o aumento da morbimortalidade cardiovascular,

e, portanto, associadas a essa sindrome (CARVALHO, 2005).

Visto que ha diferentes critérios para a sua caracterizacdo, o0s critérios
propostos pela Federacéo Internacional da Diabetes (IDF) e NCEP-ATP Il sdo os
mais utilizados devido a maior simplicidade clinica e por serem menos restritivos. A
diferenca entre os dois esta no ponto de corte da circunferéncia abdominal. Tal
decisdo sobre os pontos de corte da circunferéncia superestima ou subestima a
determinacao do diagnaostico clinico da SM, uma importante caracteristica em estudos

em populacdes miscigenadas como a do Brasil (BORTOLETTO, 2014).

A caracterizacao é feita pela combinacéo de trés ou mais fatores de acordo
com a definicdo NCEP-ATP lll: obesidade central (cintura para homens = 102 cm e
para mulheres = 88cm ), baixos niveis de colesterol HDL (mulheres < 50 mg/dL,
homens < 40 mg/dL e/ou uso de medicagcbes para o controle dessa alteragao),
elevados niveis de triglicérides( = 150 mg/dL e/ou uso de medicagdes para o controle
dessa alteracdo), elevados niveis de glicemia jejum (= 100 mg/dL e/ou uso de

medica¢cbes para o controle dessa alteracdo) e elevados niveis de presséo arterial
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(Sistdlica 2 130mmHg e/ou Diastolica 285 mmHg dL e/ou uso de medicac¢des para o
controle dessa alteracao) (PENALVA, 2008).

Apesar de ainda possuir controvérsias em relacdo a atuacdo de cada
componente na etiologia da doenca, ela esta associada principalmente com a
obesidade visceral e resisténcia a insulina. Sendo que ja é conhecido que a SM
aumenta os riscos de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, além de agrava-
las (WACHHLOLZ, 2009).

Para determinacdo da prevaléncia, € importante destacar que depende do
critério escolhido para realizacdo do diagnéstico. Componentes que podem ser
avaliados para a determinacao varia de acordo com: etnia, habitos alimentares, estilo
de vida, localizacdo geogréfica, sexo, fatores socioeconémicos, o que favorece uma
dificil padronizacéo dos dados obtidos (JUNQUEIRA, 2011).

Como ha diversas definicdes da SM que possuem diferentes componentes e
pontos de corte para adultos, isso dificulta a verificagdo da prevaléncia nas
populacdes. Em estudos observados em diferentes populacfes, como a mexicana,
norte americana e asiatica, demonstra que a prevaléncia depende de cada critério e
das caracteristicas da populacéo estudada, tem taxas que variam de 12,4 a 28,5% em
homens, e de 10,7 a 40,5% em mulheres (AZAMBUJA, 2015).

3.2 Etiopatogenia e Fisiopatologia da SM

A SM possui varios componentes associados ao seu desenvolvimento. Dentre
eles pode-se destacar a obesidade, a resisténcia a insulina, a sindrome de ovarios

policisticos, interferéncia genética, dislipidemias e habitos de vida (PENALVA, 2008).

De todos os fatores anteriormente mencionados, o de maior relevancia para
fisiopatologia da SM € a obesidade, ela € considerada como uma doenca crénica
associada com o excesso de gordura corporal, que tem etiologia complexa e
multifatorial. Fatores etiolégicos da obesidade sédo divididos em dois grupos: as
exodgenas que sao os fatores externos e comportamentais como a alimentacédo e
ambiente, as endbégenas estdo relacionadas aos comportamentos genéticos,
enddcrinos e metabdlicos (CAMPOS, 2006).



Porém é possivel afirmar que os fatores ambientais se sobrepdem aos fatores
genéticos em relacdo ao tecido adiposo total, devido ao aumento da ingestdo de
alimento com alto teor lipidico, acUcares e alimentos refinados em conjunto com a
reducdo do gasto energético diario decorrente da diminuicdo de atividades fisicas e
consequentemente a vida sedentaria (SILVA, 2010).

A classificacdo da obesidade empregada mundialmente € o indice de massa
corporal (IMC), que avalia grau de corpuléncia, mas sem caracterizar com exatidao o

conteudo corporal ou de massa magra (MANCINI, 2015).

A OMS em 1997 adotou o método de avaliacdo da circunferéncia abdominal
para quantificar o risco de complicag6es metabdlicas referentes a obesidade, além do
aparecimento de outras comorbidades resultantes da obesidade como a hipertenséo
arterial, dislipidemias, doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, calculos biliares
steatose hepatica, ja que elas possuem relagdo com o aumento da circunferéncia
abdominal (SILVA, 2010).

O acumulo localizado de tecido adiposo na regido central do corpo, no
abdbmen estd associada a um maior risco cardiometabdlico, enquanto o acumulo

periférico parece ter um papel protetor (MANCINI, 2015).

O tecido adiposo ja foi considerado como um depdsito inerte para o0 excesso
de combustivel. Achados evidenciaram que obesidade e resposta inflamatoria estao
relacionadas. Sua funcdo secretora de horménios e citocinas possibilita a sua
influéncia na atividade metabdlica de outros tecidos, como o cérebro, hipotalamo,
musculo, figado e células Beta pancreaticas, como demonstrado na figura 2
(MANCINI, 2015).



Figura 2: Influéncia dos adipdcitos em outros érgaos.
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Adaptado de: Lyon et al. (2003).

Em mamiferos, o tecido adiposo € composto por dois tipos, o tecido branco e
o tecido marrom, possuem diferenca devido sua morfologia, distribuicdo e funcao.
(HERNANDEZ, 2016).

Além de ser um depdsito de gordura, o tecido branco € considerado como
sendo metabolicamente ativo, exercendo funcdo autdcrina, paracrina e endocrina. O
tecido marrom tem como principal funcdo a dissipacdo de energia pela regulacao
termogénica (CASTRO, 2014).

O tecido adiposo possui duas importantes caracteristicas: tem capacidade de
expandir e possui elasticidade. A sua capacidade de expanséao caracteriza a destreza
do tecido de armazenar gordura, que ocorre pelo aumento do tamanho do adipdcito
(hipertrofia) ou pelo aumento do numero de adipdcitos (hiperplasia). Durante a
progressdo da obesidade, o tecido branco possui baixa capacidade de proliferacéo e
diferenciacdo, crescendo preferencialmente pela hipertrofia. Enquanto o tecido

marrom cresce pelo processo de hiperplasia (HERNANDEZ, 2016).

Os adipécitos desempenham importante funcdo no metabolismo, produzem

diversas adipocitocinas responsaveis por acfes na homeostasia e em estados
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patolégicos, como a sindrome metabdlica e diabetes mellitus tipo 2. Em tais condi¢des
sdo produzidas quantidades elevadas de resistina, angiotensinogénio, inibidor 1 do
ativador do plasminogénio (PAI-1) e interleucinas, enquanto ha diminuicdo na
producéo de adiponectina (MANCINI, 2015).

Existe uma relagdo entre sistema imune, resisténcia a insulina e a obesidade,
gue é caracterizada por um estado de inflamacéo cronica de baixo grau. A liberacéo
de adipocinas como a IL1 e IL6 pelo tecido adiposo tem um papel relevante tanto no
desenvolvimento da inflamag¢do como também no desenvolvimento da resisténcia a
insulina. (CARNEIRO, 2011).

Além da obesidade, outro fator relacionado a etiopatogenia da SM séo os altos
niveis de colesterol LDL e o tabagismo. A associagcéo destes dois fatores gera uma
maior reatividade vasomotora coronariana, ativa a agregacao plaquetaria e o estado
pré-trombotico. Além da associacdo entre o fumo e o aumento da proteina C reativa
(PCR), fibrinogénio e homocisteina. Aumenta também a inflamacdo e gera
hiperhomocistenemia, que s&do Iimportantes mecanismos que promovem a
arteriosclerose (NUNES, 2011).

A etiopatogenia e a fisiopatologia da SM também estdo associadas as
dislipidemias. A dislipidemia € caracterizada pela elevacdo do colesterol total,
triglicerideos, LDL e reducdo do HDL. Quando associada a SM, € devido a
combinacéo de triglicerideos elevados e a diminui¢cdo dos niveis de HDL, que séo

relacionados com a resisténcia insulinica (GIULIANO, 2007).

A acao da lipase lipoprotéica é insulino-dependente, em caso de resisténcia a
insulina a acdo dessa enzima diminui e ocorre acumulo de quilomicrons e de VLDL,
como essas particulas sdo ricas em triglicerideos, havera hipertrigligliceridemia. O
acumulo de particulas VLDL resulta na diminui¢cdo das concentracdes de HDL, porque
a proteina éster de colesterol tende a transferir as particulas de colesterol das HDL
para as de VLDL. A menor acdo das lipases lipoproteicas afeta na circulagéo de LDL,
fazendo que aumente suas concentragfes, essas particulas que sdo menores e mais

densas, sao, portanto, aterogénicas (MIRANA, 2005).
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Uma doenca que esta atrelada a fisiopatologia da SM é a Sindrome do ovério
policistico (SOP). A SOP pode se desenvolver em pacientes com diagnostico ou ndo
de obesidade, porém tanto na obesidade como na SOP ha um aumento da razéo
cintura-quadril e adipdécitos hipertrofiados nessa regido. Sabe-se que o tecido adiposo
visceral € encarregado da secrecao de citocinas pré-inflamatoérias, como a interleucina
6 e fator de necrose tumoral, 0s quais participam na génese da resisténcia a insulina
(SILVA, 2006).

Mulheres que apresentam sindrome do ovario policistico e SM demonstram
um risco elevado em até sete vezes no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, por possuirem aumento na razao cintura-quadril, tanto em mulheres

obesas quanto ndo-obesas (SILVA, 2006).

3.3. Doencas cardiovasculares como consequéncia da SM

O desenvolvimento das doencas cardiovasculares, principalmente da
aterosclerose, é caracterizado por um estado de inflamacgéo cronica da parede das
artérias acompanhado de disfuncdo endotelial, e proporciona aumento na incidéncia

de eventos isquémicos cardiovasculares (BAHIA, 2006).

A SM apresenta componentes que quando isolados ja oferecem risco ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares como: niveis elevados de colesterol
total, baixos niveis séricos de HDL e hiperglicemia. A elevacdo desses fatores
metabolicos demonstra maior risco no desenvolvimento de fibrilacdo atrial, acidente
vascular encefalico, doencas aterotromboticas, aneurismas, tromboses. (PENALVA,
2008).

Condicdes morbidas associadas a obesidade, as doencas cardiovasculares,
alteracoes metabdlicas e inflamatorias, demonstram estar diretamente relacionadas a

altos niveis de morbidade e mortalidade em adultos (FILHO, 2012).

A hipertensao arterial € um dos componentes que formam a SM, e possui
importante relagcdo com a resisténcia a insulina, pois seria resultante do estimulo da
hiperinsulinemia do sistema nervoso simpatico e a reabsorcao tubular de sédio e
agua. Segundo trabalho de Guimardes (2006), adolescentes filhos de pais

hipertensos que possuem niveis séricos de insulina aumentados apds uma carga de
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glicose endovenosa, ou seja, diagnosticados com resisténcia a insulina, podem

desenvolver hipertensdo devido a suas caracteristicas hereditarias (MELO, 2011).

Na pesquisa do Framingham Heart Study (1998), foi demonstrado o aumento
no risco de fibrilacdo atrial em pacientes que possuem SM. Nesta pesquisa
longitudinal, 5.282 participantes sem fibrilag&o atrial foram alocados e classificados
em trés grupos: normais, pesados e obesos. No seguimento médio de 13,7 anos, foi
observado em homens e mulheres um aumento de 4% no risco de fibrilagéo para cada

unidade de aumento do indice de massa corporal (IMC) (MELO, 2011).

A hipertensao arterial, componente importante da SM esta intimamente
relacionada ao desenvolvimento de acidente vascular encefélico (AVE) em sua fase
aguda. Em uma pesquisa, 50 a 80% dos pacientes que tiveram AVE também
possuiam hipertenséo arterial. Portanto, os pacientes que apresentam hipertensao
devem realizar terapia anti-hipertensiva, para que se reduza a morbidade e
mortalidade dessa doenca. A hipertensdo esta relacionada com o aumento da
incidéncia tanto do AVE isquémico como do hemorragico em individuos de ambos os
sexos (SILVA, 2008).

A SM possui componentes como a hipertensado, dislipidemias, diabetes
mellitus, e obesidade que também estdo associados a etiopatogenia das doencas
aterotromboéticas. Esses componentes podem ser potencializados também pela
associacao ao tabagismo. As doencas aterotromboéticas se iniciam a partir de um
processo cronico de injaria ao endotélio arterial, que pode ter diferentes origens, como

hipercolesterolemia, tabagismo, produtos de glicacdo avancada do diabetes mellitus.

A lesdo endotelial leva ao aumento na permeabilidade, que contribui para a
passagem da lipoproteina de baixa densidade (LDL) da luz do vaso para seu interior,
as particulas acumuladas no espaco subendotelial interagem com componentes la
presentes, como proteoglicanos que estimulam sua agregacdo, aumentando sua

aterogenicidade e sua retencao (SILVA, 2013).

4. Consideracdes Finais
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A caracterizagao e definicdo da SM ainda possui divergéncias, tentativas de
padroniza-la foram conseguidas por meio da combinacao de trés ou mais fatores
de acordo com a definicdo NCEP-ATP IlI: que é a obesidade central, altos niveis
de colesterol LDL, de triglicerideos, de glicemia em jejum e da presséo arterial.
Com relacdo a sua fisiopatologia, sabe-se que estd associada principalmente a
obesidade, doenca que gera alteragcdes hormonais importantes que irdo culminar
no desenvolvimento das demais alteracdes associadas a sindrome.

Os fatores dietéticos e os habitos de vida exercem papel importante, no
desenvolvimento da obesidade e consequentemente da SM. A ingesta de
alimentos hipercaldricos associados ao sedentarismo, gera um maior acimulo de
energia, interferindo assim na homeostasia corporal, que assim ocasiona
disturbios no metabolismo. Os disturbios metabolicos associados, culminam entéo
na génese da SM.

Essa sindrome possui componentes importantes para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, consideradas como principal causa de morbidade e
mortalidade no Brasil. A associacdo SM e doencas cardiovasculares é atualmente
uma preocupacao de saude publica, visto que a SM ocorre por meio da insercéo
de habitos de vida deletérios que podem ser contornados por modificacbes no
estilo de vida. Portanto, os profissionais de satude devem ficar atentos e promover
a educacao voltada para o incentivo a pratica de exercicios fisicos e de uma dieta

equilibrada, para que a prevencéao seja sempre o melhor caminho.
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