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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) ¢ uma condicdo clinica complexa caracterizada pela combinagdo de
fatores de risco cardiovascular e metabolico, como obesidade abdominal, hipertensdo, dislipidemia e
resisténcia a insulina. Diante deste cenario desafiador, esta revisdo propde fornecer uma atualizagao
abrangente sobre esse critico problema de saude publica. Por meio de uma abordagem sindémica,
buscamos destacar a interrelagdo entre os fatores de risco metabolico e suas implicagcdes na saude
publica, considerando os contextos sociais € econdmicos. Abordamos critérios diagndsticos diversos
de organizag¢des como WHO, EGIR, NCEP-ATP 111, AACE/ACE, IDF, AHA/NHLBI e JIS, ressaltando
a necessidade de uniformizacao para facilitar o rastreio clinico. Trata-se de uma revisao narrativa e
centrada em evidéncias dos ultimos 10 anos, destaca os avancos nos tratamentos medicamentosos €
nutricionais. Recomenda-se especialmente o uso dos critérios do WHO, NCEP-ATP III e IDF, que
oferecem uma abordagem abrangente e consistente para o diagnéstico da SM. Frente as evidéncias
atuais, enfatiza-se a importancia da terapia medicamentosa personalizada e de intervengdes dietéticas,
destacando as dietas DASH e mediterranea como estratégias eficazes. Conclui-se que a SM evidencia
um carater sindémico, exigindo aten¢ao urgente das politicas publicas de saide. A uniformizacao dos
critérios diagnosticos, a capacitagdo de profissionais de saude para a identificagdo precoce e a
implementagdo de programas governamentais sdo essenciais para atenuar essa condicdo,
principalmente na atenc¢do primaria, ressaltando a necessidade de abordagens integradas e sustentaveis
para enfrentar esse desafio significativo de satide global.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome metabdlica (SM) é uma condicéo clinica associada a resisténcia a insulina (RI),
obesidade central, dislipidemia e hipertensdo arterial sisttmica (HAS) que constitui um risco
significativamente elevado para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) ®. Também, é composta por alteracdes fisioldgicas, bioquimicas, clinicas
e metabdlicas relacionadas diretamente a hereditariedade e ao estilo de vida®.

No Brasil, o panorama epidemioldgico da SM tem sido semelhante, um estudo apresentado por
Oliveira et al.® apontou prevaléncia de 38,4%, enquanto, dos Santos Vieira et al.) encontrou uma
prevaléncia de 32% em um inquérito na regido de S&o Paulo. A prevaléncia de SM aumenta conforme
a idade, com predominancia na faixa etaria acima de 60 anos, sendo mais observada no sexo feminino
(70% vs. 56%), o qual pode ser justificada por alteracdes hormonais presentes na menopausa, que
contribuem para o aumento da circunferéncia abdominal©®),

O critério diagndstico varia de acordo com a referéncia utilizada, podendo-se citar como
principais, a World Health Organization - WHO®), National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 - NCEP-ATP 111 ¢ a International Diabetes Federation — IDF®. Vale ressaltar
que todas elas estdo em concordancia quanto a SM ser um quadro intrinsicamente associado a RI®.

N&o ha um tratamento especifico para a SM, porém o principal objetivo & minimizar e prevenir
0 risco de maiores complicacdes cardiometabolicas, através de estratégias na mudanca do estilo de
vida, no uso de medicamentos farmacoldgicos ou na juncdo de ambas®?. Estudos demonstraram que
dietas ricas em alimentos in natura, como a DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) e a
mediterranea, melhoram o perfil lipidémico, a glicemia, os niveis presséricos e o estresse oxidativo,
provendo beneficios para a saide**2),

Diantes disto, esta revisdo objetiva fornecer uma ampla atualizacao sobre esse critico problema
de saude publica, com evidéncias epidemioldgicas sindémicas, discussdo sobre aspectos clinicos e
critérios diagndsticos diversos que dificultam o rastreio por profissionais de salde, além de apresentar
evidéncias atuais sobre os tratamentos medicamentosos e nutricionais. VVale ressaltar que também tem-
se como objetivo, contribuir para uma melhor compreensdo clinica e estratégias de intervencao,
examinando ndo apenas suas manifestacdes clinicas, mas tambeém as implicagdes diagndsticas e as

estratégias de dietoterapia.

2 SINDEMIA DA SM

A SM originalmente descrita na década de 80, como sindrome de Reaven, também era
reconhecida, como sindrome X, ou sindrome da RI, ou até mesmo identificada como “o quarteto
mortal” ¥, Suas tentativas de terminologia objetivavam o detalhamento do quadro clinico

pormenorizado, considerando o conjunto de complicaces metabdlicas identificadas .
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Entretanto, pesquisadores e organiza¢Ges de salde, em consenso padronizaram o termo para
SM, caracterizada como um conjunto de disturbios cardiometabolicos, incluindo RI, dislipidemia
aterogénica, obesidade central e HAS, condi¢cdes com frequente associacdo por aumentar o risco de
DCV e a DM2, assim como a mortalidade geral 314,

A SM emerge como uma sindemia global, conectando a fatores atribuidos como a urbanizacéo,
mudancas nos padrdes alimentares e envelhecimento populacional®®. A prevaléncia da SM variou de
20% a 25% mundialmente, encontrando-se em aumento gradativo, refletindo a gravidade desse
problema de satde publica®. Estima-se que cerca de um quarto da populacdo mundial seja afetada
pela SM, com nimeros mais alarmantes em paises em desenvolvimento 9,

No Brasil, a SM configura-se como um problema critico de satde publica com uma prevaléncia
expressiva. Estudos como o de Siqueira Valadarez!” revelam que cerca de 33% da populacio
brasileira apresenta essa condi¢cdo, com uma incidéncia crescente, especialmente em areas urbanas.
Outro estudo, como o de Saklayen®, corroboram essas descobertas e destacam a importancia da
identificacdo precoce e manejo adequado da SM para mitigar suas consequéncias adversas a saude.
Por isso, é necessario ressaltar que esses numeros podem estar subnotificados devido a falta de
padronizacdo nos critérios diagnosticos utilizados, o que dificulta a implementacdo eficaz de
estratégias preventivas e de controle®®,

A falta de capacitacdo dos profissionais de saude na identificacdo precoce da SM contribui para
atrasos nos diagnosticos e, consequentemente, para o inicio tardio das intervencbes apropriadas,
comprometendo, a qualidade de vida e a capacidade laboral dos individuos afetados, além de
implicacdes econbmicas substanciais com os gastos associados aos desfechos adversos da SM, que
podem sobrecarregar os sistemas de salide e impactar negativamente os recursos pablicos®19), por
isso, investir em programas de capacitacGes profissionais de salde torna-se imperativo, promovendo
0 reconhecimento precoce e a gestdo adequada da SM para reduzir sua prevaléncia e atenuar os efeitos
adversos®?,

A SM estd intrinsecamente associada a um estado inflamatério de baixo grau, que
desempenham um papel crucial na sua fisiopatologia®. Diversos componentes inflamatdrios
contribuem para esse quadro, incluindo citocinas pré-inflamatdrias como TNF-a e IL-6, que estdo
frequentemente elevadas em individuos com SM@Y,

Os componentes fisiopatoldgicos da SM promovem uma cascata de eventos que comprometem
a homeostase metabdlica®*1%), A resisténcia a insulina desencadeia um aumento compensatorio na
producéo de insulina, resultando em disfuncdo pancreatica e elevacdo cronica da glicemia®?2, A
obesidade visceral contribui para o estado inflamatorio, liberando adipocinas pré-inflamatorias que

exacerbam ainda mais a resisténcia a insulina®?), A dislipidemia, caracterizada por altos niveis de
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triglicerideos e baixos niveis de HDL-c, perpetua o estado inflamatorio®®. A hipertenséo arterial, por
sua vez, intensifica o estresse oxidativo e a inflamacéo vascular¥,

Além dos componentes tradicionais, aspectos hormonais e metabolicos desempenham papéis
significativos na fisiopatologia da SM. O desequilibrio hormonal, incluindo a resisténcia a leptina e a
hiperatividade do eixo hipotaldmico-pituitario-adrenal, contribui para a inflamagdo e a obesidade
central >20), Metabolicamente, a ativacio da via de sinaliza¢do da serina quinase e a acumulagio de
lipidios intracelulares contribuem para a resisténcia a insulina e a disfuncdo metabdlica®®?232),

As consequéncias desses processos fisiopatoldgicos sdo vastas e impactam adversamente a
salde dos individuos com SM. Os desequilibrios metabdlicos e hormonais contribuem para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2, aterosclerose e doencas cardiovasculares®!>!®), Além disso, o
estado inflamatdrio cronico esta associado a complicacbes como esteatose hepéatica ndo alcoolica,
distarbios psiquiatricos e até mesmo cancer**?22%), Essa interconexdo complexa de eventos
fisiopatoldgicos destaca a necessidade de abordagens integradas para 0 manejo da SM, visando atenuar
ndo apenas 0s componentes tradicionais, mas também os aspectos inflamatorios, hormonais e

metabdlicos.

3 DIAGNOSTICO

A avaliacdo da SM envolve a consideragdo de diversos critérios diagndsticos propostos por
diferentes organizacdes de satide. A WHO® definiu critérios que incluem pressdo arterial elevada,
glicemia em jejum elevada, triglicerideos elevados, baixos niveis de colesterol HDL e obesidade
abdominal. O European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)?” foca na resisténcia a
insulina como componente central, enquanto o NCEP-ATP 17 destaca a obesidade abdominal, além
de outros fatores de risco. A American Association of Clinical Endocrinologists/American College of
Endocrinology (AACE/ACE)®® propde critérios mais abrangentes, incluindo circunferéncia da cintura
e glicemia em jejum. A IDF® enfatiza a obesidade abdominal e introduz pontos de corte especificos
para diferentes populagdes. A American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI)® oferece critérios semelhantes ao NCEP-ATP 111, enquanto o Joint Interim Statement
(JIS)®Y busca harmonizar as abordagens existentes. Apesar dessa variedade, trés conjuntos de critérios
sdo comumente recomendados: os do WHO, NCEP-ATP III e IDF. Esses conjuntos compartilham foco
na obesidade abdominal, glicemia em jejum, pressdo arterial, triglicerideos e colesterol HDL,
proporcionando uma abordagem mais ampla e consistente para o diagnostico da sindrome metabolica.
Essa recomendacao visa a uniformidade na identificacdo da condi¢do, facilitando a comparacao entre

estudos e garantindo diretrizes claras para a pratica clinica. (Quadro 1).
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Quadro 1. Principais critérios adotados para diagnéstico de SM.

Parametr | 1o 1oogy® | EGIR ASER | AAcE iDF | AFAINHL | g1
(27) (28) 8) (30)
0s (1996) (2001) (2003) (2005) (2005)@ (2009)
N° de G ouRI ou RI+2 3oumais | Glicemia+ Obesidade 3 ou mais 3 ou mais
DM+ 2 central + >
critérios . critérios critérios 1 critério o critérios critérios
critérios 2 critérios
DefinicGes
| Rogmee | o | co | Moxm | MOo% | oo | equinn
Obesidade I >94 H >102 H >102 H da
IMC > 30 >80 M ~88 M CC>100H | >94 H >80 >89 M opulacio e
kg/m? >87,5M M P g ¢
0 pais
GJ>100 GJ>100 GJ>100 GJ>100
GJ>110 mg/dL ou mg/dL ou GJ> 100 mg/dL ou mg/dL ou
L IGouRIlou mg/dL mg/dL ou
Glicemia uso de uso de N uso de uso de
DM IP >75% di di diagnéstico di di
ercentil | Me icament | medicament de DM medicament | medicament
P os para DM | os para DM os para DM | os para DM
HDL-c <40 | HDL-c<40 | HDL-c <40 | HDL-c <40 | HDL-c <40
HDL-c < mg/dLH < | mg/dLH < | mg/dLH < | mg/dLH < | mg/dL H <
HDL-c < 35 39 ma/dL 50 mg/dL 50 mg/dL 50 mg/dL 50 mg/dL 50 mg/dL
Dislipidem mg/dL H <39 ara EUM M e/ou M e/ou M e/ou M e/ou M e/ou
ipa mg/dL M e/ou E/OU TGL | TGL>150 | TGL>150 | TGL>150 | TGL>150 | TGL >150
TGL >150 mg/Dl ou mg/Dl ou mg/Dl ou mg/Dl ou mg/Dl ou
>150
mg/dL ma/dL tratamento | tratamento | tratamento | tratamento | tratamento
g farmacol6gi | farmacolégi | farmacolégi | farmacoldgi | farmacologi
co co co co co
PAS/
PAS / PAD >ff0|/390 PAS/PAD | PAS/PAD | PAS/PAD | PAS/PAD | PAS/PAD
>140/90 >130/85 >130/85 >130/85 >130/85 >130/85
mmHg
mmHg e/ou mmHg e/ou | mmHg e/ou | mmHg e/ou | mmHg e/ou | mmHg e/ou
e/ou uso
HAS uso de de uso de uso de uso de uso de uso de
medica¢do .~ | medicacdo medicacdo medicacdo medicagdo medica¢édo
- medicaca ; - - ; -
anti- 0 anti- anti- anti- anti- anti- anti-
hipertensiva hipertensi hipertensiva | hipertensiva | hipertensiva | hipertensiva | hipertensiva
va
Microalbuminu
ria (excrecédo i i Evidéncias i i i
Outros urinaria >20 de RI
ug/min)

=

DM: diabetes mellitus; IG: intolerancia a glicose; RI: resisténcia a insulina; RCQ: relagdo cintura/quadril; H: homens; M:
mulheres; IMC: indice de massa corporal; TGL: triglicerideos; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial
diastdlica; GL: glicemia de jejum; CC: circunferéncia da cintura; HDL-c: lipoproteina de alta densidade.

3.1 WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO

A primeira defini¢io formalizada para diagnosticar a SM foi proposta por um grupo da WHO®,
enfatizando que a RI ¢ o principal fator de risco subjacente para o diagnodstico da SM, por contribuir
com a obesidade e hiperglicemia, principalmente, por serem fatores que elevam o estresse oxidativo
(espécies reativas de oxigénio — EROs; produtos finais de glicacdo avancada — AGEs; malonaldeido —
MDA; 8-hidroxi-desoxiguanosina - 8-OHdG; entre outros), e processos inflamatorios, como as
citocinas pro-inflamatorias (Interleucina-6 - IL-6; Interleucina-1f - IL-1f; fator de necrose tumoral -
TNF-0; proteina C reativa — PCR; haptoglobina), e adipocinas (como a leptina e a resistina), e estes

podem intensificar a prevaléncia ndo apenas de DCV, mas também de DM e obesidade!'*??. Sendo
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assim, os critérios diagnoéstico segundo a WHO estabelece que ha necessidade da anormalidade da
tolerancia a glicose ou a RI, associado a dois ou mais componentes: (1) obesidade (relagdo
cintura/quadril — RQC > 0,9 para homens e 0,85 para mulheres e/ou indice de massa corporal - IMC,
> 30 kg/m?), (2) dislipidemia (diminuicdo do High Density Lipoprotein - colesterol (HDL-c) < 35
mg/dL em homens e < 39 mg/dL. em mulheres e/ou elevacao dos triglicerideos séricos (Tg) >150
mg/dL), (3) HAS (pressao arterial sistolica - PAS / pressdo arterial diastolica - PAD >140/90 mmHg
e/ou uso de medicagdo anti-hipertensiva) e (4) microalbumintrica (indice de excre¢ao urinaria >20

ug/min e/ou relagio albumina/creatinina >30 mg/g) V.

3.2 EUROPEAN GROUP FOR THE STUDY OF INSULIN RESISTANCE — EGIR

Em 1996, um grupo da Europa sugeriu uma modificagdo na definicdo feita pela WHO,
propondo a substituicdo da andlise da RI pela dosagem de insulina em jejum, excluindo a
microalbuminuria como um dos componentes da SM. Além disso, este critério também avaliava a
obesidade, a partir da circunferéncia da cintura — CC (>94 cm para homens ¢ > 80 cm para mulheres),

associada a glicemia de jejum - GJ (>110 mg/dL) para identificagio da intolerancia a glicose®.

3.3 NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM ADULT TREATMENT PANEL III —
NCEP-ATP III

Em 2001, outro grupo, formalizou o critério para que um individuo pudesse ser diagnosticado
com SM, sendo os seguintes, a saber: ocorréncia de trés dos cinco componentes indicados, em qualquer
ordem de agrupacdo, (1) obesidade abdominal (CC >102 cm em homens e 88 cm em mulheres), (2)
HDL-c (>40mg/dL para homens e >50 mg/dL para mulheres), (3) HAS (PAS/PAD de >130/85 mmHg
e/ou uso de medicag¢do anti-hipertensiva), (4) Tg (>150 mg/dL ou tratamento farmacologico), (5)

glicemia em jejum (>100 mg/dL e/ou uso de medicamento para SM)\”,

3.4 AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS/AMERICAN COLLEGE
OF ENDROCRINOLOGY — AACE/ACE

Em 2003, a AACE/ACE®® ressaltou a importancia da inclusio dos testes de tolerancia a glicose
no diagnostico, além da diferenciagcdo do risco de acordo com caracteristicas especificas, como (1)
IMC > 25 kg/m?; (2) CC > 100 cm em homens e > 87,5 em mulheres; (3) estilo de vida sedentario;
(4) idade > 40 anos; (5) etnia (com maior predisposi¢cao em africanos, hispanicos, asiaticos e nativos
americanos); (6) historia familiar de DM2, HAS ou DCV; (7) histéria de intolerancia a glicose ou
diabetes gestacional; (8) Acanthosis nigricans; (9) sindrome dos ovarios policisticos e (10) doenca

hepética ndo alcoolica.
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3.5 INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION — IDF

A IDF, propds em 2005 a unificacdo dos critérios diagndsticos existentes, levando em
consideragdo a presenca de obesidade central obrigatoria (IMC > 30 kg/m? e CC > 94 cm para homens
e > 80 para mulheres) associada a ocorréncia de mais dois parametros: (1) glicose > 100 mg/dL ou
diagnéstico de diabetes; (2) HDL colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres; (3)
Triglicérides > 150 mg/dL ou tratamento farmacoldgico (4); pressao arterial > 130/85 mmHg ou

tratamento anti-hipertensivo®.

3.6 AMERICAN HEART ASSOCIATION/NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE
— AHA/NHLBI

Em 2005, a American Heart Association (AHA) juntamente com o National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) divulgaram um relatorio sobre o diagndstico e manejo da SM, sendo assim,
propuseram como critério a presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios: (1) CC de 102 cm para
homens e 89 cm para mulheres; (2) nivel de triglicerideos > 150 mg/dL ou presencga de tratamento
farmacolodgica; (3) nivel de HDL-c¢ <40 md/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres ou presenca de
tratamento farmacologica; (4) pressao arterial de 130/85 mmHg ou presenga de tratamento

farmacoldgica; (5) glicemia de jejum de 100 mg/dL ou presenca de tratamento farmacoldgica®®3Y.

3.7 JOINT INTERIM STATEMENT - JIS

A tltima definicao proposta foi em 2009, através de uma declaragdo cientifica realizada pela
jungdo de diversas organizacdes, que harmonizou os critérios dos componentes da SM a uma definicao:
um Ginico conjunto de pontos de corte seria usado para todos os componentes, exceto a CCC?.

Nao existe consenso sobre qual combinagdo de fatores de risco devem ser levados em
considera¢do no critério final de diagndstico da SM, porém, em todos, ha a concordancia quanto a SM
ser uma condigdo clinica associada a RI, obesidade e DCVU>!33D_ Entre os grupos a concordancia
quanto a necessidade de que pelo menos trés componentes estejam presentes para fechar o diagnostico,
entretanto, para a WHO, EGIR e a AACE ¢ indispensavel a presenca da RI, enquanto para o IDF a
condi¢do obrigatoria ¢ a obesidade central.

A falta de padronizagdo nos pardmetros utilizados para o diagnostico da sindrome metabdlica
representa um desafio substancial na interpretagio e comparagdo de estudos epidemiologicos!®.
Diferentes organizagdes e grupos de pesquisa adotam critérios variados, o que resulta em uma
consideravel variacdo nos fatores de risco e na prevaléncia atribuida & sindrome metabdlica em

diferentes populacdes®!73D),

Esta disparidade ndo apenas obscurece a compreensdo global da
prevaléncia e impacto da sindrome metabolica, mas também dificulta a formulacdo de estratégias de

satde publica eficazes para o seu manejo!®).
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E imperativo apelar a padronizagdo dos critérios de diagnéstico da sindrome metabélica, com
énfase especial na necessidade de lidar com o diagnostico subnotificado. Muitos casos de sindrome
metabolica podem passar despercebidos devido a falta de uniformidade nos critérios de diagnostico,
resultando em uma subestimacio da verdadeira prevaléncia da condi¢cdo®?. Essa subnotifica¢io pode
ter implicacdes significativas para a saide publica, ja que individuos ndo diagnosticados corretamente
podem perder a oportunidade de intervengdes preventivas e tratamentos adequados®??. A
padronizacao dos critérios de diagndstico ndo apenas aprimoraria a comparabilidade entre os estudos
epidemiologicos, mas também garantiria que todos os casos sejam identificados de maneira
consistente®?.

Portanto, ¢ fundamental reconhecer a urgéncia de estabelecer critérios diagnosticos uniformes
para a sindrome metabodlica, ndo apenas para aprimorar a consisténcia nos estudos epidemioldgicos,
mas também para garantir que todos os individuos afetados sejam identificados de maneira precisa®?.
A padronizagdo proporcionaria uma base sélida para abordagens de saude publica mais eficazes,
atendendo a necessidade de diagnostico precoce e intervengdes personalizadas. Esse apelo a
uniformidade nos critérios diagnosticos visa melhorar a precisdo e a abrangéncia da pesquisa, bem

como otimizar o manejo clinico e a implementacdo de estratégias preventivas ¢!,

4 COMPONENTES DA SM
4.1 RESISTENCIA A INSULINA - RI

A RI caracteriza-se pela deficiéncia na ac¢do da insulina nos tecidos-alvo periféricos,
principalmente, nos musculos esqueléticos e no tecido adiposo, na tentativa de manter os niveis
normais de glicemia, o pancreas produz grandes concentracdes de insulina, o que resulta no quadro de
hiperinsulinemia compensatoria, porém esse mecanismo agrava ainda mais a R, principalmente em
individuos com obesidade®>*?.

Na funcdo fisioldogica normal, a insulina liga-se ao receptor de insulina resultando na
fosforilagdo da tirosina e na ativacao de vias, como a do Fosfoinositideo 3-quinase (PI3K). Em casos
de hiperinsulinemia, os residuos de tirosina prendem-se aos sitios de ligacao da PI3K, gerando a RI
nos tecidos sensiveis!®). No tecido adiposo, a RI ocasiona o aumento das concentragdes de acidos
graxos livres (AGL) através da inibicao da lipdlise que € mediada pela insulina, prejudicando a cascata
de sinalizac¢do da insulina. Além disso, os AGL afetam a agdo da PI3K o que diminui a translocagao
do glucose transporter 4 (GLUT-4) para a superficie levando ao declinio da captagdo de glicose,
especialmente nos musculos esqueléticos®”.

O padrdo-ouro para avaliar RI é o clamp hiperinsulinémico euglicémico (CHE) sendo um
método de quantificagdo direto que consiste na administragdo de insulina exdgena através da infusao

intravenosa continua ocasionando hiperinsulinemia, a sensibilidade da a¢do insulinica ¢ quantificada

™
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pela taxa de infusdo da glicose demonstrando a agao tecidual da insulina, a desvantagem ¢ o alto custo
e a necessidade de técnica para sua realizagio®?. No entanto, outros métodos sio utilizados para
avaliar esta condi¢do como: Homeostasis Model Assessment (HOMAR-IR), Teste de Tolerancia Oral
a Glicose (TOTG) e Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI).

O HOMAR-IR avalia a sensibilidade a insulina através de uma férmula matematica que requer
a glicemia e insulinemia de jejum, tendo como base o grau de hiperglicemia em jejum causada pela
deficiéncia das células beta pancreaticas e da RI®®. E possivel calcular o valor da RI através da

equacao:

Glicemia em jejum (mTOI) x Insulina em jejum (Ilrll_[i)
22.5

HOMA — IR:

E considerada uma ferramenta de facil aplicabilidade e execugdo, sendo bastante utilizada no
ambito clinico e epidemioldgico, porém, a falta de padronizacdo nos valores de referéncia dificulta a
obtencio de valores fidedignos®>.

O TOTG ¢ realizado através das coletas de sangue antes e apds a ingestdo oral de 75g de glicose
diluida em 300 mL de 4gua em cinco minutos, o protocolo convencional consiste na determinagdo da
glicose e insulina a cada 30 minutos durante 2 ou 3 horas®>. Vale ressaltar que a tolerancia a glicose
reflete informacgdes sobre a capacidade metabolica do organismo apds uma sobrecarga de glicose oral
e ndo sobre a RI, por isto, ¢ frequentemente utilizada na pratica clinica para identificacdo de
intolerancia a glicose e DM2G,

O QUICKI avalia a sensibilidade a insulina por um calculo logaritmico feito para normalizar a
variabilidade dos valores obtidos por uma medi¢do de glicose e insulina em jejum, através da

correlacdo de ambos®¥, na seguinte formula:
1

QUICKI: T —
log(insulina em jejum (“ﬁ) + log(glicose em jejum (d—f)

Esse método ¢ bastante utilizado em estudos populacionais, além de auxiliar na observacdo da

progressao do DM2 (Quadro 2).

Quadro 2. Comparacédo dos métodos para determinacéo da insulinorresisténcia.

Método Valor de referéncia Vantagens Desvantagens
Operadores experientes; risco de hipoglicemia;
5,3 mg/kg (realizada a 80 Método direto sob coleta frequentes de amostras de sangue;
CHE - - L . S S .
mU/mz2 min) condicOes estaveis necessidade de infusdo de insulina; alto custo;
realizacdo.

Sl a nivel hepatico é igual a periférica, ma
precisdo, ndo obtém resultados fidedignos em
individuos com déficit de secrecdo por parte
das células beta pancreaticas; falta de
estandardizacdo dos valores de referéncia.

Simples, minimamente

HOMA- > 2,5 uU/mL invasivo, préve yalor_es de
IR glicemia e insulinemia em

estado de homeostasia

Sindrome Metabolica: Evidéncias atuais sindémicas, diagnéstico, tratamento e dietoterapia
LUMEN ET VIRTUS, Sdo José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.1904-1923, 2024 1913




140-199 mg/dL
(tolerancia a glicose)
>200 mg/dL (DM2) em 2
medicdes apds 0s 120 min
<0,33140,010 para
ohesos
<0,382+0,007 para ndo Consistente, preciso e VariacGes inter-laboratoriais no método de

obesos minimamente invasivo medic&o da insulina.
<0,304+0,007 para
diabéticos

Util para avaliacdo da tolerancia a glicose, mas

TOTG ndo RI.

Simples

QUICKI

SI: sensibilidade a insulina; RI: resisténcia a insulina.

4.2 DISLIPIDEMIA ATEROGENICA

A dislipidemia aterogénica refere-se ao grupamento de alteragdes no perfil
dislipidémico caracterizado pela elevagdo dos TG, apolipoproteina B (apo-B) e de particulas pequenas
e densas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), assim como, a reducao nas particulas e na
concentracio de colesterol HDL, essas alteracdes estdo fortemente ligadas a SM©9,

A RI induz a lipdlise que, consequentemente, aumenta as concentragdes de AGL no figado,
servindo como substratos na produgdo de TG e estimulando a sintese de lipoproteinas de muito baixa
densidade (c-VLDL), ademais, ocorre a redugdo na atividade da lipoproteina-lipase que ¢ responsavel
pela depuracio do VLDL, o que contribui para a hipertrigliceridemia®**®). Essa condi¢do, aumenta a
atividade da proteina de transferéncia de éster de colesterol (CETP) que transfere os TG de VLDL para
HDL em troca de ésteres de colesterol, resultando em particulas de HDL enriquecidas de TG que sdo
substratos para a lipase hepatica que promove a metabolizagdo de particulas de LDL pequenas e densas,
extremamente aterogénicas que amplificam o estresse oxidativo®®. Além disso, a hiperglicemia
também ¢ responsavel pelo aumento do estado pro-trombotico e inflamatorio, juntamente com a R,
provocando alteracdes endoteliais que podem levar a formacao de placas de aterosclerose devido a

reducdo do fluxo sanguineo!3-7),

4.3 OBESIDADE CENTRAL

O tecido adiposo, além de ser uma reserva de energia, € um fator de risco significativo por
desencadear inumeras alteragdes no organismo através da funcdo endocrina metabolicamente ativa
devido as adipocinas, o que resulta em desequilibrios metabolicos e hormonais, possibilitando o
desenvolvimento de outras patologias como a RI e a HAS(!%23),

A obesidade ¢ caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, tendo como
principais fatores o sedentarismo e o balango energético positivo, além de possuir grande influéncia
genética. Com énfase na obesidade central ou visceral, que ¢ aquela onde o excesso de gordura
localiza-se primordialmente na regido superior do corpo, possuindo correlagdo importante na RI em

decorréncia da ma distribuicdo da gordura®.
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Vale ressaltar que existem trés tipos de tecidos adiposos — marrom (encontrados no pescogo,
areas interescapulares e supraclaviculares); branco (regides subcutianea e visceral); e bege (regido
supraclavicular, no canal inguinal, proximos a bainha carétida e ao musculo longo do pescogo) —, o
branco tem expressado maior preocupacao, uma vez este estd relacionado ao aumento das citocinas,
adipocinas e espécies reativas de oxigénio (ERONs) %),

A leptina ¢ um hormoénio que estimula o comportamento alimentar e ingestdo energética, ¢
liberada pelas adipocinas e suas concentragdes esta relacionado diretamente com a quantidade de
gordura corporal, ou seja, na obesidade, niveis estardo estreitamente elevados, porém nao suprimem o
apetite, caracterizando o quadro de resisténcia a leptina e promovendo uma resposta pro-
inflamatoria®®).

A resistina, ¢ uma adipocinas secretada predominantemente pelos adipdcitos, podendo
influenciar negativamente a sinalizacdo da insulina, desencadeando um estado de resisténcia insulinica
associada a obesidade. Além disso, a resistina também pode modular a inflamagdo e o metabolismo
energético, o que contribui para a patogénese da SM©?,

Citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, IL-1B, TNF-a, PCR e haptoglobina, sdo liberadas por
tecidos adiposos, células imunes e outros locais afetados pela obesidade, exarcebando a inflamagao
cronica e contribuindo para a RI e dislipidemia, sendo assim, essas moléculas desempenham papéis
cruciais na instigagdo e manutengdo do estado inflamatorio associado a SM®@!20),

O aumento na producdo de EROs, produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), 8-
hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG) e malondialdeido (MDA) estd intrinsicamente ligada ao estresse
oxidativo observado na SM®®. Essas moléculas contribuem para danos celulares e modificagdes em
proteinas e lipidios, desencadeando respostas inflamatorias e prejudicando a fungdo celular™?,

O estresse cronico causado pela obesidade, promove a ativacao do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA) e consequentemente, o aumento nos niveis de cortisol. Estudos destacam a interacao
complexa entre o cortisol em resposta ao hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH), e a sindrome
metabolica®?. O eixo somatotréfico, que envolve hormédnios como a insulina e o fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), desempenha um papel crucial na regulagdo do crescimento,
desenvolvimento e metabolismo, por isso, o desequilibrio nesse eixo hormonal pode contribuir para a
disfuncio metabdlica observada na resisténcia a insulina e na sindrome metabolica?).

O diagnostico da obesidade, a partir do parametro definido pela OMS — refere-se ao IMC,
obtido a partir da relacdo entre peso corporeo (kg) e estatura ao quadrado (m?) dos individuos, onde
sdo considerados obesos aqueles cujo IMC encontra-se num valor igual ou superior a 30 kg/m?, em
adultos®. Porém, as formas de mensuracio de adiposidade abdominal mais aplicadas na pratica clinica

e em pesquisas epidemioldgicas sdo: a CC e a razdo cintura quadril (RCQ). Na tabela 3 estao

apresentados os pontos de corte para obesidade abdominal (Quadro 3)“.
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Quadro 3. Pontos de corte para obesidade abdominal.

Indicador Homens Mulheres
CC >94 cm >80 cm
RCQ >0,90 >(,85

Cc: circunferéncia da cintura; RCQ: relacdo cintura quadril.
Fonte: Cardinal, et al. 2018.

4.4 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA - HAS

De acordo com Barroso et al.*Y a HAS ¢ uma condigdo clinica de multiplos fatores,
caracterizada pela elevacao e persisténcia dos niveis pressoricos, com pressao arterial igual ou superior
a 130 x 80 mmHg, medidas pelo menos em duas ocasides diferentes na auséncia de medicamentos
anti-hipertensivos.

A HAS ¢ uma sindrome poligénica e o seu desenvolvimento estd relacionado a fatores
constitucionais e ambientais, sendo determinada pelo produto do débito cardiaco (DC) com a
resisténcia vascular periférica (RVP) que sdo regulados por agdes coordenadas entre os sistemas
cardiovascular, renal, neural e enddcrino, além de aspectos genéticos e ambientais?.

As fungoes renais influenciam a pressdo arterial por meio dos ajustes da excregdo renal de
sodio, da autorregulacgdo renal e da ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). De
acordo com Silva et al.*> quando ocorre algumas alteragdes como a redugio do fluxo sanguineo, a
restricdo de sodio na dieta (<100mEg/dia) ou/e a redugdo na concentragdo de aldosterona plasmatica,
os rins sdo estimulados para aumentar a liberacdo da enzima renina que converte o angiotensinogénio
em angiotensina I, que imediatamente ¢ convertido em angiotensina II pela enzima conversora de
angiotensina, a angiotensina II promove ac¢do vasoconstritora que resulta na liberacdo de aldosterona,

catecolaminas, adrenalina além de aumentar o tonus muscular e estimular a reabsorc¢io de soédio™*+.

5 TRATAMENTO

Nao hé um tratamento especifico para a SM, porém o principal objetivo ¢ minimizar e prevenir
o risco de maiores complicagdes cardiometabdlicas, através das estratégias na mudanca do estilo de
vida, no uso de medicamentos farmacologicos ou na jun¢do de ambas!?.

O tratamento medicamentoso ¢ feito pela individualizagdo e o manejo adequado de cada um
dos componentes da SM de acordo com a sua particularidade, através de uma metanalise Guzman et
al.#® demostraram que o uso de alguns farmacos (aspirina, estatinas, betabloqueadores, tiazidas e
inibidor de alfa-glicosidase) possuem probabilidade de 3,39 vezes (IC 0,81 — 9,99) de reverter o quadro
de SM, embora as estratégias voltadas a dieta e atividade fisica possuam maior eficacia.

Evidéncias apontam que modifica¢des no estilo de vida melhoram o quadro de SM e reduz a
incidéncia de todos os componentes, por isso, a estratégia primaria para o tratamento e preven¢ao da

SM ¢ a mudanca no estilo de vida, destacando-o: dieta e atividade fisica como essenciais, pois a pratica
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regular de exercicios fisicos e a ado¢do de uma dieta balanceada corroboram com a perda de
peso(1:12:46),

A reducao do peso de 5% a 10% ajuda na diminui¢do da pressao arterial e nos niveis lipidicos,
contribuindo para uma melhora na RI e, consequentemente, nos componentes da SM. A associagao de
uma dieta balanceada e atividade fisica regular, no minimo 3 vezes durante a semana, com média de
30 minutos ou >10.000 passos/dia através da utilizagdo do peddmetro desempenham um papel

importante na perda de gordura abdominal 47,

5.1 DIETOTERAPIA

Algumas abordagens dietéticas podem ajudar na regulacdo dos componentes da SM como a
ingestdo de sodio de < 65 a 100 mmol/dia associada com um consumo de potassio de 90 a 120
mmol/dia na regulagdo da pressio arterial'". O consumo de 4cidos graxos mono/poli-insaturados e a
ingestdo de fibras soluveis possuem efeito cardioprotetor além de melhorar os quadros de
dislipidemias'*®. Assim como uma dieta rica em carboidratos complexos com baixo indice glicémico
contribui com a diminui¢io da hiperglicemia e da hiperlipidemia®®.

Diversas estratégias dietéticas colaboram na perda de peso como: o déficit calorico de 500 a
1000 calorias/dia, além disso, o uso da dieta mediterrinea e da dieta DASH, ambas possuem
caracteristicas semelhantes como o alto consumo de alimentos in natura (frutas, vegetais, legumes,
graos), a ingestao advinda desse grupo alimentar melhora o perfil lipidico e a glicemia, além de trazer

beneficios para a qualidade de vida!%!"-12),

5.2 DIETA DASH

A dieta DASH ¢ uma abordagem alimentar reconhecida por seus beneficios no controle da
pressdo arterial, e mais recentemente por seu potencial impacto nos componentes da SM®7),
Fundamentada em principios nutricionais equilibrados, a DASH enfatiza o consumo de alimentos ricos
em potassio, calcio, magnésio e fibras, como frutas, legumes, verduras, graos integrais e laticinios com
baixo teor de gordura®®.

A combinagdo do consumo desses alimentos favorece a atenuagdo dos componentes da SM,
como a HAS, devido ao aumento na ingestdo de sddio que favorece a excrecdo renal de sodio,
consequentemente, atenuando a retencdo hidrica®”. O consumo de alimentos como peixes, nozes e
azeites, contribuem para a reducao nos niveis de colesterol total e a melhora da sensibilidade a insulina,
por possuirem na sua composicao compostos anti-inflamatdrios que atenuam a resposta inflamatoria
sistémica e acidos graxos poli-insaturados e monoinsaturados, que influenciam positivamente as vias

de sintese e transporte de lipideos!! 7).
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Além disso, a adesdo a essa estratégia pode atuar no controle glicémico por meio de um
equilibrio entre carboidratos complexos, fibras e proteinas, como resultado, ¢ observado uma
modulagdo na resposta hormonal pos-prandial, favorecendo a sensibilidade a insulina e influenciando

positivamente a microbiota intestinal ¢74%,

5.3 DIETA MEDITERRANEA

A dieta mediterranea ¢ um padrao alimentar tradicional com raizes nas regides mediterraneas,
como Grécia, Italia e Espanha, ¢ caracteriza-se pelo consumo abundante de frutas, vegetais, legumes,
azeite de oliva, peixes, frutos do mar, nozes e sementes, bem como a moderacao no consumo de carne
vermelha, produtos ldcteos e vinho tinto®®. Estudos cientificos tém consistentemente associado a dieta
mediterranea a diversos beneficios na promogcao da saide metabolica!!>4).

Em relagdo aos componentes da SM, a dieta mediterranea tem emergido como uma abordagem
promissora para o manejo e prevencdo dessa condi¢dao. Estudos epidemiologicos recentes, como 0s
realizados por Hernandez et al.*?) tém destacado os beneficios da dieta mediterrinea na redugio da
incidéncia e na melhoria dos componentes da SM, como obesidade abdominal, RI, dislipidemia e HAS.

O alto teor de fibras, antioxidantes e 4cidos graxos monoinsaturados presentes nessa dieta pode
modular a inflamacao, melhorar a sensibilidade a insulina e regular o perfil lipidico. Além disso, os
compostos bioativos presentes em alimentos como o azeite de oliva e os peixes podem influenciar

positivamente o metabolismo energético, a homeostase glicémica e lipidémica®-?,

6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante da anédlise abrangente da SM, torna-se evidente que essa condi¢do possui um carater
sindémico, transcendendo as fronteiras exclusivas da satde fisica para abranger aspectos sociais €
econdmicos. A interrelacio complexa entre os fatores de risco metabolico, como obesidade,
hipertensdo e dislipidemia, reflete a necessidade de uma abordagem integrada na satde publica. O
aumento constante nas estimativas da SM destaca a urgéncia de agdes preventivas e terap€uticas, uma
vez que a condicao ndo apenas compromete a qualidade de vida individual, mas também exerce uma
pressdo significativa nos sistemas de satde.

Dentre os diversos critérios de diagnostico propostos por diferentes organizacdes, destaca-se o
conjunto sugerido pelo NCEP-ATP III devido a sua ampla aceitagdo e simplicidade na aplicacdao
clinica. A énfase na circunferéncia da cintura e outros marcadores, como triglicerideos elevados,
colesterol HDL baixo e pressdo arterial elevada, tornam esse conjunto de critérios uma ferramenta
pratica e eficaz para a identificacdo da SM em diferentes contextos clinicos.

No ambito terap€utico, as evidéncias atuais ressaltam a importancia da abordagem

individualizada, considerando os componentes especificos alterados em cada paciente. A terapia
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medicamentosa deve ser direcionada conforme os pardmetros metabdlicos comprometidos, enquanto
intervengdes dietéticas desempenham um papel crucial. Entre as abordagens dietéticas, as dietas
DASH e mediterranea emergem como as mais recomendadas devido a sua eficacia comprovada na
melhoria dos fatores de risco associados a SM.

Diante desse cenario complexo, ¢ imperativo que a sindrome metabolica seja reconhecida como
um problema critico de saude publica. A implementac¢do de politicas publicas eficazes torna-se crucial,
incluindo programas de capacitacdo e sensibilizagdo para profissionais de saude, com énfase na
identificacdo precoce ¢ manejo adequado na atencao primaria. Além disso, a criagcdo de programas
governamentais de cadastramento e acompanhamento de pacientes visa ndo apenas a mitigacao dos
efeitos da SM, mas também a prevencdo de complicagdes a longo prazo, proporcionando uma

abordagem abrangente e sustentdvel para enfrentar esse desafio de satde global.
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