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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) é responsavel pelo aumento da morbimortalidade
cardiovascular em todo o0 mundo. Porém, permanece como um transtorno complexo
por ndo ter uma definicdo claramente estabelecida e pela falta de uniformidade dos
seus critérios diagnosticos. Desse modo, ha muitas divergéncias quanto a sua exata
prevaléncia em populagbes ndo selecionadas, e h& poucos relatos de estudos
realizados em ambulatorios especializados em cardiologia, onde a populacdo
apresenta multiplos fatores de risco e a presenca da SM podera ser um agravante,
determinando mudancas nas estratégias terapéuticas. Os propoésitos desta pesquisa
foram: determinar as prevaléncias da SM de acordo com os critérios do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel [l (NCEP ATPII) e
International Diabetes Federation (IDF), avaliar as diferengas na prevaléncia entre os
sexos, verificar a associacdo entre SM e outros fatores de risco e doencas
cardiovasculares (DCVs) e analisar a concordancia entre os dois métodos pelo
Kappa. A prevaléncia foi de 54,4% pelo NCEP ATPIIlI e 63,6% pelo IDF. Quanto ao
sexo, foi maior no feminino (59%) pelo critério do NCEP ATPIIl. A insuficiéncia
coronariana (ICo) apresentou maior frequéncia entre os pacientes com SM ( 24,8%
NCEP ATPIII e 24,3% IDF, p<0,001), relacdo nao observada com os portadores de
acidente vascular cerebral (AVC). Apés andlise ajustada dos fatores de risco pela
IDF, idade > 40 anos e indice de massa corporal (IMC) > 30kg/m? foram as variaveis
mais associadas a maior risco de SM ( p<0,001). A concordancia geral entre os dois
critérios foi de 0,70 ( p<0,001), sendo maior no sexo feminino, 0,82 do que no
masculino, 0,58. Concluiu-se que, em ambulatérios de cardiologia, a prevaléncia da
SM é bem mais elevada que a populacao geral, foi mais prevalente no sexo feminino
pelo NCEP ATPIIl e esteve mais associada com ICo. Houve uma boa concordancia
entre os métodos utilizados para avalia-la, sendo 6tima para o sexo feminino, mas,
regular para o masculino, sugerindo que os critérios atualmente utilizados néo estao
adequados para o diagnoéstico da SM no sexo masculino. Possivelmente o ponto de
corte da cintura usado na IDF, foi o maior responsavel pela baixa concordancia

encontrada entre as duas definicbes no sexo feminino.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, prevaléncia, insuficiéncia coronariana.



ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) is responsible for increasing cardiovascular morbidity
and mortality in the entire world. However, it remains as a complex entity because it
has no clear definition and also by the lack of uniformity in the diagnostic criteria.
Thus, there are many controversies regarding its exact prevalence in non-selected
populations and few studies performed in cardiology outpatient clinic, where the
population presents multiple risk factors and the MS can be an aggravating finding
determining changes in the therapeutical strategies. The purpose of this research
were: to determine the prevalence of MS according to the criteria of the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel [Il (NCEP ATPIII) and the
International Diabetes Federation (IDF), to evaluate the differences of the prevalence
in both sex, to establish the correlation of MS and other risk factor and cardiovascular
diseases (CVD), and to analyze the concordance between the two methods by
Kappa. The prevalence was 54.4% and 63.6% according to the NCEP ATPIIl and
IDF respectively. Considering the gender, the prevalence was higher in female (59%)
by the criteria of the NCEP ATPIIIl. Coronary artery disease (CAD) presented higher
frequency among patients with MS (28.4% NCEP ATPIIl and 24.3% IDF, p<0.001),
but this correlation was not seen among those who had stroke. Age > 40 years and
body mass index (BMI) > 30kg/m2 were the variables more frequently associated with
a greater risk of MS (p<0,001) after the adjusted analysis of risk factors by the IDF
criteria. The general concordance between the two criteria was 0.70 (p<0.001), which
was higer in female, 0.82 than in male, 0.85. In conclusion, the prevalence of MS in
cardiology outpatient clinic is higher than for the general population with
predominance of female sex by the NCEP ATPIIl and it has been associated with
CAD. There was a good concordance of the two methods used to evaluate the MS;
wich was great for the female sex and just regular for male, suggesting that criteria
currently utilized for the diagnosis of MS are not adequate for the male sex. It is likely
that the cut-off of the waist circunference utilized by the IDF has been responsible for

the low concordance found in the female sex by the two definitions.

Key-words: metabolic syndrome, prevalence, coronary artery disease.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabodlica (SM) é definida como um distarbio clinico de
alteracdes no metabolismo dos glicidios (hiperinsulinemia, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose, ou diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e lipidios (aumento de
triglicerideos, HDL-colesterol diminuido e LDL-colesterol pequena e densa), da
presenca de obesidade abdominal (circunferéncia da cintura alterada), da
hipertenséo arterial sistémica (HAS) e distarbios da coagulacdo (aumento da adesao
plaguetaria e do plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Também é caracterizada
por um estado pro-inflamatorio, apresentando aumento dos niveis circulantes de
proteina C reativa (PCR) e citocinas como tumor necrosis factor a (TNF-a) e

interleucina 6 (IL-6), caracterizando um estado pré-inflamatério®.

Ha uma estreita associacdo de causa-efeito entre a SM e doencas
cardiovasculares (DCVs), aumentando a mortalidade global em cerca de uma vez e
meia e a cardiovascular em aproximadamente duas vezes e meia®. A predisposi¢ao
genética, a alimentacao inadequada e o sedentarismo sdo os principais fatores de

risco para o seu desencadeamento®.

Héa décadas, alguns pesquisadores postularam a hip6tese de que a origem de
diversas doencas cronicas em adultos, inclusive SM e doencas cardiovasculares,
fosse embrionaria ou fetal. Tal hipGtese postula que fatores ambientais,
principalmente a nutricdo, atuam desde a vida intra-uterina, programando 0 risco
para o desencadeamento de SM, doenca cardiovascular e até mesmo morte

prematura na vida adulta®.

Apesar da existéncia de inumeros estudos internacionais sobre SM, os dados
brasileiros sobre o tema ainda séo escassos, despertando desta maneira o interesse
em estudar esta entidade em nosso meio, onde ha grande heterogeneidade de
fatores relacionados a mesma, como os de ordem demografica (sexo, idade) e as
inerentes ao estilo de vida da populacdo, sendo oportuna a presente pesquisa, que
aborda pacientes atendidos ambulatorialmente em um hospital privado de referéncia
em atendimento cardiolégico, em Sao Luis-MA.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos Historicos

Em 1920, Kylin admitiu que a HAS, hiperglicemia e gota estariam associadas
as DCVs e publicou em 1923°.

Em 1939, o autor inglés H. Himsworth, na Goulstonian lecture do Royal
College of Physicians, em Londres, mostrou que a absor¢cdo de glicose era variavel
de individuo para individuo, de acordo com a sensibilidade celular & insulina (maior

ou menor resisténcia), sugerindo um mecanismo que mais tarde explicaria 0 DM2°.
Em 1947, Vague associou a obesidade com DCVs e diabetes mellitus (DM)’.

Em 1968, vinte anos apos a criacao do projeto cardiaco de Framingham, ficou
evidente que certos fatores poderiam ser de um modo ou de outro, prejudiciais ao
bom funcionamento das artérias. Estava nascendo um importante conceito de fator
de risco que, 30 anos subsequentes, revolucionaria a histéria natural da

aterosclerose®.

A definicdo de fator de risco €, portanto, a via que pode conduzir um individuo
a maior probabilidade de desenvolver uma doenca.

Apesar de o artigo de Himsworth® ter sido publicado em 1939, somente em
1979, De Fronzo, nos Estados Unidos, descreveu uma técnica adequada e precisa
para medir a resisténcia a insulina (RI), chamando-a de teste de fixacao euglicEémica
da insulina; essa técnica possibilitou que essa resisténcia fosse estudada intensa e

extensamente®.

Em 1988, G. Reaven, do Departamento de Medicina Cardiovascular da
Universidade de Stanford, na Califérnia, em uma memoravel conferéncia (Banting
Lecture), chamou a atencdo para o fato de que alguns fatores de risco aparecem
com frequéncia, agrupados em determinados individuos. A essa condicdo deu ele o
nome de sindrome da resisténcia a insulina, pois esses individuos tinham pequena

sensibilidade a insulina®®.
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A SM, ao longo de varios anos, teve varias denominacfes: sindrome
plurimetabdlica; sindrome da fartura; sindrome metabdlica; sindrome X; quarteto

mortal; sindrome metabdlica hormonal e sindrome da resisténcia a insulina®’.

Em 1998, a World Health Organization (WHO) desenvolveu um critério de
definicAo para esse quadro, chamando-o, pela primeira vez, de sindrome
metabdlica, nele incluindo, além da HA e da dislipidemia, também a obesidade e a

microalbuminria?.

Em 2001, o National Institute of Health, por meio do NCEP, reuniu o ATP lll e
sugeriu um outro critério de definicdo para a SM, diferente daquele da WHO; a
definicAo americana ficou mais simples e pratica do que a do organismo
internacional, pois ndo usava o peso e a microalbumindria, entretanto, requeria para

o seu diagnéstico que houvesse pelo menos trés componentes anormais™>.

A SM seria, entdo, um sistema multiplo de predicdo de risco cardiovascular

baseado em alguns fatores de risco ndo contemplados em outros sistemas.

Em 2002, Lakka et al. ja mostravam que as DCVs e a mortalidade geral
apresentavam-se aumentadas em homens de meia-idade com SM, mesmo em

individuos sem doenca coronariana ou diabetes estabelecidos™.

Em abril de 2005, foi publicada a | Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica com o apoio da Sociedade Brasileira de

Cardiologia™.

Em 2005, a IDF formulou nova definicdo para SM, considerando as diferentes

etnias. Foi publicada em 2006,

2.2 Prevaléncia da sindrome metabdlica

Embora sua freqiiéncia exata seja desconhecida, a SM esta difundida entre a
populacao adulta das nacdes desenvolvidas, e sua frequéncia aumenta com a idade.
Estima-se que 20% a 25% da populacdo adulta do mundo tenham SM. Estudos nos
Estados Unidos e em outros paises em desenvolvimento mostraram que a SM

aumenta com a idade®’.
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Nos Estados Unidos, é bem claro o aumento da prevaléncia da SM com a
idade, tanto em homens como em mulheres, alcancando 50% entre 60 e 69 anos™®.
Estudo recente mostrou que 20% a 25% das criancas e adolescentes obesos
também apresentam resisténcia a insulina, elemento-chave da SM e que pode levar
ao DM2%,

No Brasil, a prevaléncia da SM € pouco conhecida. Trabalho de levantamento
populacional realizado em Ribeirdo Preto-Sado Paulo, em adultos, com idade entre
22 e 28 anos, mostrou prevaléncia de 7,6%2°. Dados da WHO mostram que, para
paises em desenvolvimento, incluindo os da America Latina, onde previamente havia

desnutricdo, a obesidade aumentou duas a trés vezes, na Ultima década?®.

2.3 Defini¢céo da sindrome metabdlica

Embora ndo tenha uma definicdo claramente estabelecida, atualmente
considera-se SM um transtorno complexo representado por um conjunto de fatores
aparentemente associados ao risco de DCVs e DM2, usualmente relacionados a
deposicao central de gordura e a resisténcia a insulina (RI), conforme as propostas
da WHO?, do NCEP ATPIII*® e da IDF™.

Um dos grandes problemas que o emprego pratico da proposta da SM tem
enfrentado € a falta de uniformidade em seu diagnéstico, uma vez que, varias sao as

possibilidades, com emprego de critérios, valores e combinacdes diferentes.

Os critérios sugeridos pela WHO para o diagnéstico da SM s&o'?: presenca
de DM, intolerancia a glicose ou Rl em associacdo com dois ou mais dos seguintes

critérios:
1. Pressao arterial aumentada: > 140x90mmHg.

2. Dislipidemia: triglicérides > 150mg/dL e/ou HDL-colesterol < 35mg/dL em

homens e < 39mg/dL em mulheres.

3. Obesidade abdominal: relacdo cintura quadril > 0,9 em homens e > 0,85

em mulheres e/ou indice de massa corpérea (IMC) > 30kg/m2.
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4. Microalbumindria: excrec¢é@o urinéria de albumina > 20mg/min ou relagéo

albumina/creatinina > 20mg/g.

Em 2001, o NCEP ATPIIl propés novos critérios diagnodsticos para SM,
objetivando simplificar o processo, incluindo critérios de simples avaliagdo na

pratica’>:

1. Obesidade abdominal, definida por: cintura > 102cm em homens e > 88cm

em mulheres.
2. Hipertrigliceridemia: triglicérides séricos > 150mg/dL.
3. HDL-colesterol baixo: < 40mg/dL em homens e < 50mg/dL em mulheres.
4. Presséo arterial > 130x85mmHg.
5. Glicemia de jejum > 110mg/dL.

A presenca, no mesmo individuo, de pelo menos trés desses critérios leva ao

diagndéstico da SM.

Em 2005, ap6s a publicacdo da proposta de nova classificagdo da SM pela
IDF, a American Heart Association (AHA) e o National Institutes of Health (NIH)
revisaram seus critérios diagnésticos para a SM*2. Modificaram apenas o valor da
glicemia para > a 100mg/dL em substituicdo a proposta inicial de > 110mg/dL. N&o
foram modificados os critérios para diagnéstico da SM, nem as medidas propostas

para diagnostico da obesidade abdominal.

Em 2005, a IDF, diante dos diferentes critérios para diagnéstico da SM,
propds nova estratégia, visando a uniformizacdo™®. J& foi considerado novo critério
da American Diabetes Association (ADA)* para glicemia de jejum alterada >
100mg/dL. Faz-se o diagnostico da SM quando, apés a verificagdo da circunferéncia
abdominal aumentada, forem constatados no mesmo individuo, mais dois dos

seguintes critérios:
1. Trigliceridemia >150mg/dL ou esta4 em tratamento para hipertrigliceridemia.

2. HDL-colesterol < 40mg/dL em homens e < 50mg/dL em mulheres.
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3. Pressédo arterial sistdlica > 130mmHg e/ou pressao arterial diastélica >

85mmHg ou estd em uso de antihipertensivo.
4. Glicemia de jejum > 100mg/dL ou esta em uso de hipoglicemiantes.

Os valores propostos para os limites da circunferéncia abdominal sdo bem

mais rigorosos do que os do NCEP ATPIII:

Homens: Mulheres:

e origem européia e negros — e origem européia e negras —
94cm 80cm

+ sul-asiaticos e chineses - * sul-asiaticas e chinesas -
90cm 80cm

¢ sul-americanos — 90cm * sul-americanas — 80cm

* japoneses — 85cm e japonesas — 90cm

2.4 Componentes da sindrome metabdlica

2.4.1 Obesidade abdominal

A obesidade é uma enfermidade multicausal que pode ser consequéncia de
diversos fatores genéticos, psicologicos, nutricionais, metabdlicos, endocrinos,
ambientais e neuroldgicos, proporcionando o acumulo excessivo de energia sob a
forma de gordura no organismo. O tecido adiposo € o principal reservatério
energético do organismo, através dos adipdcitos, que possuem enzimas e proteinas

reguladoras necessarias para sintetizar 4cidos graxos (lipogénese)®*.

7

O sistema nervoso simpatico é responsavel principalmente pela lipélise
mediada pelos receptores B-adrenérgicos e dependente da atividade da enzima
lipase hormoénio-sensivel (LHS), enquanto que o sistema nervoso parassimpatico se
envolve em efeitos anabolicos sobre os depdsitos adiposos, como a captacédo de

glicose e acidos graxos estimulada pela insulina®.
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Os mamiferos possuem tecido adiposo marrom (TAM), praticamente ausente
em humanos adultos?®® e tecido adiposo branco (TAB), com funcBes mais
abrangentes, localizado em diversas regides envolvendo ou se infiltrando em 6rgaos
e estruturas internas. Os adipdcitos brancos, considerados o6rgdos endocrinos,
secretam substancias com importantes efeitos biolégicos, chamadas adipocinas
(leptina, TNF-a, resistina, interleucina 6 - IL-6, transforming growth factor £ (TGF-p),
angiotensinogénio, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), adiponectina e vascular
endothelial growth factor (VEGF))?’.

A leptina possui um importante papel na regulacdo do balanco energético
através de duas acles: a primeira, em neurdnios do nucleo arqueado hipotalamico
onde estimula a expressao de neuropeptideos ligados aos mecanismos de inibicdo
da ingestédo alimentar e aumento do gasto energético total via inervagdo simpatica; e
a segunda, em outros neurdnios do mesmo nucleo envolvidos nos mecanismos de
aumento da ingestédo alimentar e reducdo do gasto energético. Seus efeitos tambéem
se estendem ao metabolismo lipidico, com a ativagdo da adenil-ciclase e aumento
da oxidag&o lipidica no musculo esquelético e, no figado, suprimindo a atividade da
esterol-coensima A dessaturase e reduzindo a sintese do triacilglicerol a partir de
acidos graxos monoinssaturados. A leptina ainda exerce outros efeitos na
reproducdo, angiogénese, resposta imune, controle da pressdo sangilinea e

osteogénese?’.

O TNF-a é uma citocina imunomodulatéria e pro-inflamatéria cuja agdo no
adipécito regula o acumulo de gordura e interfere diretamente em diversos
processos dependentes de insulina, como a homeostase glicémica e 0 metabolismo
de lipideos. Seu efeito mais intenso é a inibicdo da lipogénese (via inibicdo da
expressao da lipase de lipoproteina — LLP), da glucose tranporter 4 (GLUT-4), e da
acetil coenzima A sintetase (acilCoA) e aumento da lipdlise. Parece estar também
associado a mudancas no numero e volume de adipécitos. Em humanos obesos
existe uma forte correlacéo inversa entre TNF-a e o metabolismo da glicose, pois,
essa adipocina suprime a sinalizagcédo da insulina, reduzindo a fosforilacao da insulin
receptor substrate (IRS-1) e da atividade da phosphoinositide-3 kinase (PI3K), com
reducdo da sintese e da translocacédo do GLUT 4 para a membrana, e conseqiente

diminuicdo na captacéo de glicose mediada pela insulina®.
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O TNF-a também esta envolvido no processo inflamatério indutor de
aterogénese, participando da migragdo de mondcitos e sua conversdo em
macrofagos na parede endotelial, por meio da transcricdo do nuclear factor k-B

(NTKB), que modula uma série de mudancas inflamatérias na parede vascular?®.

A IL-6 e a resistina tém efeito pro-inflamatério e acdo no metabolismo de

carboidratos e lipideos, sendo secretadas por macréfagos e adipécitos?.

A resistina € uma proteina com propriedades pré-inflamatérias secretada por
monaocitos e adipdcitos. Existe em pessoas magras, porém, seus niveis estdo mais
elevados nos individuos obesos. Sua a¢ao se da por meio da modulagdo negativa
de uma ou mais etapas da sinalizacdo da insulina voltadas para aumentar a
captacdo de glicose. Além disso, promove resisténcia a insulina por aumentar a
gliconeogése hepética. E um potencial regulador da adipogésene, pois, sua
expressao € cerca de trés vezes maior em pré-adipocitos quando comparada a

adipécitos maduros®.

O PAI-1 promove a formagéo de trombos e ruptura de placas aterogénicas
instaveis, e através da inibicdo da producdo de plasmina altera o balanco entre
fibrindlise e fibrinogénese, contribuindo para a remodelacdo da arquitetura vascular
e processo aterosclerético. Varios estudos tém demonstrado uma forte correlacéo
em individuos obesos entre PAI-1 e outras condi¢cdes relacionadas a SM
(hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia de jejum)®.

A associacdo entre adiposidade e sistema renina-angiotensina (SRA) sugere
que o TAB é capaz de secretar angiotensinogénio, renina, receptores 1 e 2 de
angiotensina Il (AT, e AT,) e enzima conversora de angiotensina (ECA), proteinas
que participam da diferenciacdo de adipocitos e da lipogénese, indicando sua
participacdo no processo da obesidade. A angiotensina Il (All) estimula diretamente
a producdo de moléculas de adeséao e fator estimulador de colénias de macréfagos
na parede endotelial, que aumentam a geracdo de radicais livres, atividade
plaquetaria e a expressao de PAI-1, demonstrando assim, um intenso elo entre

obesidade, hipertensdo e DCVs®.

A adiponectina, ao contrario das demais adipocinas, age como fator protetor

para DCVs e aumenta a sensibilidade insulinica. Se expressa exclusivamente em
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adipdcitos diferenciados. O seu efeito antiinflamatério e anti-aterogénico é promovido
pela diminuicdo da expressdo da molécula de adesdo-1 (a partir da reducdo da
expressdo de TNF-a e atividade da resistina), pela diminuicdo da quimiotaxia ao
macrofago com reducdo da formacdo de células espumosas e inibicdo da
sinalizagéo inflamatdria no endotélio. A concentragcdo aumentada de adiponectina,
aumenta a sensibilidade a insulina levando a maior oxidacdo de acidos graxos,
captacao e utilizacao da glicose no tecido adiposo e musculo esquelético e reducéo
da producao hepética de glicose, concorrendo para um melhor controle dos niveis

séricos de glicose, acidos graxos livres e triaglicerol (TAG)?°.

Outro aspecto a considerar na obesidade é o sistema endocanabinéide (SEC)
gue se encontra ativado. Suas aclOes estdo presentes no cérebro (hipotalamo e
nacleo accumbens) e tecidos periféricos (tecido adiposo, figado, trato gastrointestinal
e musculo). Aumenta a Rl e niveis de TG e diminuem os niveis do HDL-c, a
captacéo de glicose e a adiponectina®..

A obesidade abdominal ou visceral é fator de risco independente para DCVs*
e esta fortemente associada a Rl em tecidos periféricos (musculos esqueléticos e
tecido adiposo) e no figado, devido a liberagdo de &acidos graxos livres (AGL) pelos
adipécitos e diminuicdo da producdo de adiponectina®.

Diante da relevancia da gordura visceral no estudo da SM, diversos métodos
vém sendo propostos para avaliacdo da distribuicAo da gordura corporal e
quantificacdo da adiposidade intra-abdominal, como: tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM)**, bioimpedanciometria® e
ultrassonografia do abdome®.

As medidas antropomeétricas sdo, sem duavida, dentre os métodos de
avaliacdo da adiposidade corporal, os mais amplamente utilizados na avaliacdo do
estado nutricional dos individuos e dos riscos associados a inadequacdo das
mesmas. O indice de massa corporal (IMC = kg/m?) € empregado para classificacdo
dos graus de obesidade, que, em estudos epidemioldgicos, se associam a risco
crescente de morbi-mortalidade. E limitado para determinar a distribuicdo do tecido

adiposo, podendo-se encontrar populagcdes com baixo IMC, mas com alta
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prevaléncia de SM, devendo-se, pois, questionar o uso exclusivo deste indice na

classificac&o do risco cardiovascular em individuos obesos®’.

Dentre os métodos antropomeétricos propostos para analisar a distribuicdo da
gordura corporal, destacam-se a da circunferéncia da cintura (CC)'® e a razdo
cintura/quadril (C/Q)*.

A CC é o método mais comumente usado nas publicacdes da literatura
meédica para avaliar a adiposidade visceral. Todas as propostas de critérios
diagnésticos para SM levam em consideracdo a obesidade abdominal. Os valores da
CC de 88cm para mulheres e 102cm para homens, associados a presenca de risco
cardiovascular muito elevado, integram, como ja mencionado, os critérios do NCEP
— ATPIII*® para o diagnéstico da SM. Recentemente, a IDF estabeleceu os valores
de 90cm para homens e 80cm para mulheres, na populacédo sul-asiatica, além de

propor valores de corte em diferentes populaces™®.

A razdo C/Q faz parte dos critérios diagndsticos para SM propostos pela
WHO, entretanto, vem perdendo espaco, segundo alguns autores, para a CC, que
por se tratar de uma Unica medida estaria menos sujeita a variabilidade na

mensuracéo e caracteristicas raciais™?.

2.4.2 Disglicemia / Resisténcia a Insulina

A ADA publicou em 28 de outubro de 2003?%, a nova definicéo para glicemia
de jejum alterada ou disglicemia, um estagio conhecido pela populacdo como “pré-
diabetes”. Atualmente, exames para diagnéstico de diabetes e pré-diabetes séo
recomendados pela ADA para 0s pacientes com fatores associados como
obesidade, idade > 45 anos, historia familiar de diabetes ou diabetes gestacional
prévia. Em casos de exames normais, recomenda-se rastreamento a cada trés anos.
Se for diagnosticado pré-diabetes ou intolerancia a glicose, existe maior risco de o
paciente desenvolver diabetes dentro dos proximos dez anos. Apos 12 a 14 horas
sem alimentacdo, o valor da glicose deve ser < 100mg/dL. Acima deste valor,
significa pré-diabetes e ndo causa sintomas. Atraveés de dietas e exercicios fisicos

com perda de peso moderada, pode-se prevenir ou retardar o desenvolvimento do
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DM2, em mais de 58% dos individuos, de acordo com os resultados do Diabetes

Prevention Program (DPP) e as complicacdes cronicas associadas a esta doenca®.

Ap6s a descoberta da insulina por Banting e Best, em 1922%, o DM foi
considerado uma doenca causada exclusivamente pela deficiéncia da secrecéo
desse hormoénio. Dez anos depois, Himsworth notou variagbes nas respostas de
pacientes diabéticos a insulina e sugeriu que a reducdo da sensibilidade a insulina
(resisténcia a insulina), e ndo sua deficiéncia, constituia 0 mecanismo fisiopatologico
central em muitos diabéticos. A resisténcia periférica & insulina, ou seja, resposta
bioldgica subnormal aos niveis circulantes, parece constituir a anormalidade central

da SM e principal mecanismo fisiopatolégico em muitos diabéticos™.

A insulina € um horménio polipeptidico anabdlico produzido pelas células beta
do pancreas, cuja sintese € ativada pelo aumento dos niveis circulantes de glicose e
aminoacidos apos as refeicbes. Age em musculos esqueléticos, figado e tecido
adiposo, aumentando a captacao de glicose, principalmente nos tecidos musculares
e adiposos, e a sintese de proteina, acidos graxos e glicogénio e ainda bloqueando
a producao hepatica de glicose, da lipdlise e da protedlise. A insulina ainda aumenta
a producdo de oOxido nitrico no endotélio, previne apoptose (morte celular
programada) e promove sobrevida celular. A acdo da insulina se inicia com sua
ligagcdo a um receptor especifico até a ativacdo do transporte de glicose. Esses
eventos sdo altamente regulados e especificos*’. Uma vez ativado, o receptor de
insulina fosforila varios substratos protéicos em tirosina. Dez substratos de
receptores de insulina ja foram identificados. Quatro desses, as proteinas insulin

receptor substrate (IRS)*.

O IRS também pode ser fosforilado em serina, atenuando a transmissédo do
sinal pela diminuicdo da capacidade do receptor de se fosforilar em tirosina apos
estimulo com insulina. Essas fosforilagfes inibitérias causam “feedback” negativo na
sinalizacdo insulinica, podendo provocar Rl. Recentes estudos mostram que a RI
induzida pela obesidade pode ser decorrente da ativagdo sequencial da protein
kinase C (PKC) e da inhibitor of nuclear factor kappa B kinase (IKkB)*.

A PI3-K é importante na regulacdo da mitogénese, na diferenciacdo celular e
no transporte de glicose estimulado pela insulina. A inibicdo da fosforilagdo do IRS-1
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mediada pela tirosina, por liberacdo de AGLs pelos adipdcitos, resulta na ativacéao
desregulada da PI3-K, com diminui¢do da translocacéo para a membrana celular do
transportador de glicose 4 (GLUT 4) e consequiente reducdo da captacédo da glicose
estimulada pela insulina, na musculatura esquelética, caracterizando a Rl ocorrida
na obesidade. No tecido adiposo, como no musculo esquelético, ocorre reducdo do
GLUT 4, com diminuicdo da sensibilidade insulinica e aumento da glicemia*®. A
reducéo do GLUT 4, no coracdo diminui o metabolismo celular**, enquanto que, nos

vasos sanguineos, aumenta a reatividade muscular®.

Os hepatécitos expressam predominantemente a isoforma GLUT 2, um
transportador de alta capacidade de transporte de glicose, responsavel no figado
pelo influxo do substrato no periodo pos-prandial e pelo efluxo da glicose no periodo
pds-absortivo e no jejum*. Em situaces de hiperglicemia, 0 GLUT 2 aumenta no
figado, o que decorre da ativacédo do fator transcricional Sterol Response Element-
Binding Protein (SREBP). Em recentes analises, correlacionam-se a SM com a
esteatose hepatica ndo alcodlica. Estes estudos ndo apenas correlacionam estas
duas entidades como propdem a SM como um marcador da non-alcoholic
steatohepatitis (NASH)*’, que incide principalmente em pacientes portadores de
alteracdes tipicas da SM, como a RI. Alguns mecanismos envolvidos na resisténcia
hepatica & insulina na NASH ja foram caracterizados®’.

Estados de RI, por estimularem hipersecrecéo de insulina, induzem em longo
prazo a reducdo na capacidade secretoria das células beta (B). A perda da
capacidade secretoria de insulina ja foi claramente demonstrada por deficiéncia da
resposta a glicose e redugéo na expressao do GLUT 2 em ilhotas pancreéticas de
diabéticos™.

Ja foi demonstrado que as glitazonas melhoram a sensibilidade a insulina e a
dislipidemia e induzem a aumento da expressdao do GLUT 2 na célula B

pancreatica®®.

O GLUT 1 é o transportador de glicose mais caracteristico da célula
endotelial, e alteragBes importantes neste transportador s6 foram identificadas em
alguns territérios especiais, como nas células endoteliais da barreira hemato-

encefalica em que ha reducéo do GLUT 1 em resposta a elevacéo glicémica croénica.
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Este ajuste impede um fluxo transendotelial exacerbado de glicose através da
barreira protegendo o sistema nervoso central (SNC) de efeitos glicotéxicos™.

A reabsorcao tubular de glicose € um processo que ocorre nas ceélulas
epiteliais do tubulo contorcido proximal, envolvendo duas classes de transportadores

de glicose: os co-transportadores de Na+-glicose e os GLUTs 1 e 2°*.

O aumento de glicose sanguinea e intersticial, caracteristicas do DM, reduz o
gradiente de glicose tubulo-sangue, diminuindo seu afluxo nas células epiteliais e,
consequentemente, todo o processo de reabsorcdo. Nessa situacdo, ocorre um
aumento da expressdo génica dos transportadores de glicose®*. Além da glicose e
insulina, o sistema nervoso simpatico (SNS) também est4 envolvido na modulacéo

dos transportadores de glicose no rim®2.

Diferentemente dos tecidos insulino-sensiveis, as células renais aumentam a
captacdo de glicose a medida que sua concentracdo plasmatica eleva-se, como
ocorre no DM. Nas células mesangiais renais identifica-se principalmente o GLUT
1°3. O aumento da expressdo dos GLUTs 1 e 2 aumenta a captacéo de glicose pelas
células mesangiais, acentuando as alteracfes causadas pelo DM. A associacdo de
HAS néo controlada em humanos, aumenta ainda mais a expressao dos GLUTs 1 e

2, piorando a evolucéo clinica da nefropatia diabética®.

Fatores genéticos sao relativamente raros, mas representam as formas mais
graves de RI. A sindrome de Rl do DM2 é poligénicas e pode envolver polimorfismos
em varios genes que codificam as proteinas envolvidas nas vias de sinalizacdo da

insulina, na secrec&o de insulina e no metabolismo intermediario™.

O sedentarismo é um fator que contribui para o desenvolvimento ou aumento
da RI. A sensibilidade a insulina pode aumentar com a atividade fisica,
independentemente da reducdo do peso e de mudancas na composi¢cao corporal,
sendo o principal efeito do exercicio o aumento da expressdo de elementos
intracelulares da via de sinalizagao da insulina, particularmente dos transportadores

de glicose e da musculatura esquelética®.
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2.4.3 Dislipidemias

Os adipdcitos viscerais tém intensa atividade lipolitica, liberando grandes
quantidades de AGLs na circulacao portal e sistémica. O fluxo aumentado de AGLs
no figado diminui a captacéo hepatica de insulina, inibindo sua ligacdo ao receptor e
sua degradacdo, causando hiperinsulinemia sistémica. Também pelo excesso de
AGL, ha reducdo na degradacdo da apolipoproteina B100 (ApoB100), causando

maior secrecdo hepatica de very low-density lipoprotein (VLDL)®".

A Cholesterol Ester Transfer Protein (CETP) contribui para a remocao do
colesterol dos tecidos periféricos de volta ao figado, e uma condi¢cédo pré-aterogénica
se estabelece quando sua acdo esta aumentada, como na RI; TG sado transferidos
das VLDL para as low-density lipoprotein (LDL) e high-density lipoprotein (HDL) em
troca de ésteres de colesterol. Entéo, a lipase hepatica, cuja atividade também esta
aumentada, hidrolisa as LDL e HDL, gerando small low-density lipoprotein (LDLpd),
além de resultar em hipertrigliceridemia e diminuicdo da HDL2, a subpopulacdo de

HDL com maior atividade anti-aterogénica no plasma®’.

Resumindo, o perfil lipidico da SM é caracterizado por hipertrigliceridemia,
diminuicdo das HDL e producdo de LDLpd. Para fins diagndsticos, apenas as
concentracdes séricas elevadas de TG e baixas de HDL fazem parte dos parametros
sugeridos pelo NCEP. No entanto, a LDLpd vem sendo apontada como importante
fator de risco para a doenca isquémica cardiaca’. O Quebec Cardiovascular
Study®®, usando eletroforese em gel de agarose para separar as LDLs de acordo
com o tamanho da particula, verificou que individuos portadores de LDL com
diametro < 256,4 A e concentracBes plasmaticas de ApoB superior a 120 mg/dl
apresentavam risco cardiovascular marcadamente elevado. Na mesma linha, os
resultados do Familial Atherosclerosis Treatment Study®® mostraram que o preditor
mais potente da regressdo da estenose coronariana, induzida pelo tratamento
agressivo dos lipidios séricos, foi a diminuicdo da densidade das LDLs e ndo a

mudanca nos niveis séricos da patrticula.

As lipoproteinas plasmaticas sdo particulas constituidas por uma parte central
de lipidios hidrofébicos, circundados por uma monocamada de lipidios polares e

apoproteinas. Sao sintetizadas e secretadas pelo figado (VLDL e HDL) ou intestino
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(quilomicrons e HDL), ou resultam de transformac¢fes sofridas por estas particulas,
como € o caso da intermediate-density lipoprotein (IDL) e LDL. Tém duas funcdes
principais: solubilizar os lipidios no plasma e regular o0 movimento destes em sua
entrada e saida de células-alvo e tecidos especificos. Classificam-se de acordo com

sua densidade, e a LDL encontra-se na faixa entre 1019 a 1063 g/ml®*°*,

A hidrdlise da VLDL, catalisada pela lipase lipoprotéica plasmatica ou pela
lipase hepatica, remove TGs destas particulas, formando inicialmente a IDL e a
seguir a LDL. Neste processo, ocorre simultaneamente a transferéncia de
apolipoproteinas para a HDL, restando uma Unica molécula de apolipoproteina B100
(ApoB100) na superficie da LDL. Esta lipoproteina € a principal transportadora do
colesterol sérico (cerca de 70% circula ligado a ela) e fornecedora deste lipidio para
os tecidos extra-hepaticos, por meio da sua ligacdo ao receptor de LDL na
membrana plasmatica. Sua principal apoproteina é a ApoB100, mas também possui
tracos de apolipoproteina E (Apo-E). A meia-vida plasmatica é de cerca de dois a
trés dias, e seu clearance ocorre por meio da ligacdo das apolipoproteinas com o
receptor de LDL, principalmente nos hepatécitos (75%), mas também em outros

tecidos extra-hepaticos®®®*,

As modificacbes na low-density lipoproetin natural (LDLn) vém sendo
estudadas por varios enfoques metodologicos, resultando em diversas classificacdes
e numa nomenclatura complexa para expressar as diferentes alteracfes fisico-
quimicas que a particula pode sofrer. A oxidacdo € um dos processos de
modificacdo mais estudados. Pode ser induzida in vitro, por metais de transicao
como ferro e cobre. A LDL assim oxidada apresentou caracteristicas pro-
aterogénicas, o que despertou grande interesse sobre sua existéncia in vivo.
Identificou-se a presenca de oxidized low-density lipoprotein (LDLox) em placas
ateroscleroticas tanto em modelos animais como em humanos. No entanto,
teoricamente ndo seria encontrada LDLox circulante, pois a LDLn estaria protegida

pelos antioxidantes plasmaticos, como a vitamina C%2.

Na década de 80, numerosos investigadores estudaram a LDLox in vitro.
Henriksen e cols., verificaram que, apds a incubacdo da LDLn com células
endoteliais por 12 a 18 horas, a particula resultante era captada por macréfagos em

cultura, 3 a 10 vezes mais rapidamente que a LDLNn®. Células musculares lisas
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exerciam efeito semelhante sobre a particula e os proprios monécitos e macrofagos
também podiam induzir tais modificagbes. O processo era decorrente da acdo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, liberadas das células, sobre os acidos
graxos poliinsaturados da particula, desencadeando peroxidacdo lipidica. A
auséncia dos antioxidantes plasmaticos para se contrapor as espécies reativas de
oxigénio tornava o processo oxidativo da LDL in vitro mais intenso. A LDL assim
gerada apresentava as seguintes caracteristicas, quando comparada a LDLn:
aumento da carga negativa; aumento da densidade; conteddo aumentado de
lisolecitina, 6xidos de colesterol e hidroperéxidos lipidicos e contetdo diminuido de
acidos graxos poliinsaturados, como consequéncia da oxidacdo de seus lipidios;
fragmentacdo da ApoB100; atividade quimiotatica para mondcitos circulantes e
inibitéria para a migracdo de macréfagos da parede arterial para a circulacao;
citotoxicidade aumentada; menor taxa de captacdo pelo receptor da LDLn e avida

captacdo pelos receptores scavenger dos macréfagos®.

Em estudos com a LDLox in vivo, foi sugerido que o processo oxidativo
ocorresse em microambientes da parede arterial (na auséncia de antioxidantes
plasméaticos) com posterior retorno da particula modificada & circulac&o®.
Atualmente, aceita-se que uma pequena proporcdo de particulas seja modificada
ainda na circulacdo e que a oxidacao continue ap0s a entrada da LDL na intima das
artérias, em ambiente pro-oxidante. Durante a modificacdo oxidativa, a parte protéica
da LDL reage com produtos secundarios da lipoperoxidacdo, como, por exemplo, o
malondialdeido (MDA), formando MDA-LDL, cuja quantificacdo tem sido usada para

avaliar o estresse oxidativo in vivo®.

2.4.4 Hipertensao arterial sistémica

A pressao arterial (PA) elevada faz parte da SM e tem relacdo muito direta
com o0s outros componentes da sindrome. Do ponto de vista genético, no estudo de
lway et al®®, demonstrou-se associacdo do gene candidato para a hipertensdo
arterial, hipertrigliceridemia e obesidade, importantes componentes da SM. Do ponto
de vista familiar, em estudo envolvendo individuos jovens normais, filhos de pais
hipertensos e normotensos, mostrou que os filhos de pais hipertensos, embora

normotensos, tém PA mais alta, niveis de glicose e TG maiores que os filhos de pais
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normotensos®. Em outro estudo, envolvendo filhos de pais com hipertenséo
maligna®’, evidenciou-se que os mesmos, embora normais, tinham maior PA, maior
IMC, menor valor de HDL-c e maior valor da relacdo insulina-glicose. Ou seja,
individuos normais com historia de hipertensdo na familia apresentam alteracbes

hemodinamicas, antropométricas e bioquimicas preditoras da SM.

Os AGLs, principais componentes do tecido adiposo, estdo relacionados
diretamente com a RI e tém importante participacdo nos mecanismos da hipertenséo
em obesos e portadores da SM. Individuos com obesidade abdominal sdo mais
resistentes a insulina e tém maior prevalénca de DCVs, e niveis elevados de AGLs.
O metabolismo dos AGL esta intrinsecamente relacionado com o metabolismo da
glicose e tem papel importante na génese da HAS®. Uma dieta rica em gordura
induz a hipertensdo em caes e este aumento de presséo é revertido pela clonidina,
um simpaticolitico de acdo central®®, sugerindo que os AGLs aumentam a atividade
do SNS, podendo resultar no aumento da PA, pelo menos agudamente.

Em um estudo envolvendo individuos obesos com RI e HAS e individuos
normais, a infusdo de AGL durante o periodo de quatro horas promoveu um
aumento de mais ou menos 14 mmHg na pressao arterial sistélica (PAS), de mais ou
menos 8 mmHg na presséo arterial diastélica (PAD) e aumento de 9 batimentos na
freqliéncia cardiaca. Nesse estudo também houve aumento da resisténcia vascular
sistémica e diminuicdo da distensibilidade das pequenas artérias, sugerindo
aumento da atividade simpatica e/ou da piora da funcédo endotelial desencadeada

pela infusédo de AGL".

Em humanos, o locus do gene de TNF-a parece estd implicado no
desenvolvimento da HAS, associada a RI, fato bem demonstrado em humanos com
variados graus de adiposidade. Também foi demonstrado que o0s mondcitos
circulantes secretam quantidades aumentadas de TNF-a nos hipertensos. Existem
trabalhos sugerindo que a atividade fisica programada reduz significativamente

niveis de receptores de TNF-a sollveis circulantes’™.

Em 2001, foi publicado um trabalho relacionando HAS e niveis de IL-6 entre
mulheres mas ndo entre homens. Esta citocina funciona como um mediador

inflamat6rio, aumenta em resposta ao estresse e encontra-se aumentada na SM e
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na RI. A IL-6 promove aumento do fibrinogénio, resultando em aumento da
viscosidade do sangue, e também do angiotensinogénio, provocando maior
formacdo de angiotensina, que € um importante vasoconstrictor. Esses dados
sugerem uma relacdo entre os niveis de IL-6 e 0 SNS e sistema reninina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), importantes sistemas pressores relacionados a
HAS"™.

A leptina parece estar relacionada com a HAS. A infusdo de leptina no

homem induz HAS e pode ser mais um elo importante entre a obesidade e a HAS"3.

A hiperinsulinemia age no SNC causando hiperatividade do SNS levando a

aumento na reabsorc&o tubular de sédio e & expansao de volume™.

O papel da hiperinsulinemia na patogénese da HAS na SM nao tem sido
confirmado em alguns estudos, sugerindo que outros fatores, como variabilidade
genética podem ter participacdo importante. Por exemplo, na populacdo de nativos
americanos Pima, existe alta prevaléncia de obesidade, DM e hiperinsulinemia,
porém a prevaléncia de HAS é reduzida em comparacdo com a populacao
caucasiana’®. Uma contribuicdo de grande importancia nesta area foi dada pelo
European Group of the Study of Insulin Resistance (EGIR)’®, cujos resultados
demonstraram que a PA esta diretamente relacionada com a Rl e a concentracdo
plasmatica da mesma, independentemente da idade, sexo ou grau de obesidade. O

estudo de Skafors et al’’

avaliou 2.130 homens durante dez anos e mostrou que 0s
homens normotensos que se tornaram hipertensos eram mais obesos, mais
hiperinsulinémicos e tinham niveis de TG mais elevados. Quando na analise se
excluira a PA basal, os fatores preditores independentes de desenvolvimento de

HAS foram: IMC, hiperinsulinemia e historia familiar de HAS.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar as caracteristicas da SM na populacdo atendida em ambulatorio de

cardiologia geral de hospital terciario.

3.2 Objetivos Especificos

» Determinar a prevaléncia da SM na amostra estudada,;

* Pesquisar possivel diferenca na prevaléncia da SM entre 0S sexos

masculino e feminino;

* Pesquisar a associacdo entre SM e antecedentes de DM, HAS, ICo,

acidente vascular cerebral(AVC) e doenca vascular periférica (DVP);

 Comparar as variaveis metabdlicas, lipidicas, fisicas, hemodinamicas,
demograficas, estilo de vida e antecedentes moérbidos pessoais entre 0s
sexos e a ocorréncia de SM,;

» Verificar a concordancia entre dois critérios (NCEP ATPIIl e IDF) para

diagnoéstico da SM na amostra estudada;

» Determinar, apos analise ajustada os fatores de risco para SM na amostra

estudada.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Estudo transversal, analitico e observacional.

4.2 Local e periodo do estudo

Realizado em ambulatério de cardiologia de um servico privado, localizado na
cidade de Sao Luis-MA, em bairro préximo ao centro da cidade, considerado servico
de referéncia em cardiologia no periodo de 01 de junho a 01 de outubro de 2007.
Nesse servico, sao realizadas em torno de 1.500 consultas cardiolégicas

mensalmente.

4.3 Amostra

Participaram do estudo 719 pacientes com idade entre 13 e 96 anos e idade
média de 56,3. A todos os individuos selecionados, foi apresentado termo de
consentimento livre e esclarecido, assinado em caso de concordancia. Foram
incluidos todos os pacientes que compareceram ao ambulatério de cardiologia no
periodo mencionado. Nao foram incluidos pacientes com idade inferior a 13 anos,
pacientes sem exames laboratoriais e que se negaram a fazé-los, mulheres com
diagnéstico de gravidez e pacientes com ascite. O grupo controle foi constituido por

individuos sem SM por ambos os critérios, NCEP ATPIII*® e IDF*.

4.4 Instrumento de coleta de dados

Foi aplicada a todos os sujeitos examinados, uma ficha- protocolo contendo:
nome do paciente, sexo, idade, cor da pele, escolaridade, profissdo, renda familiar;
antecedentes morbidos pessoais (DM, HAS, ICo, AVC e DVP); atividade fisica,
tabagismo, etilismo, medida da PA, circunferéncia abdominal, altura, peso, IMC,
valor da glicemia em jejum, TG, CT, HDL-c e LDL-c.
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4.5 Defini¢cdes das variaveis

4.5.1 Sindrome metabdlica

O conceito de SM foi definido conforme as diretrizes do NCEP ATPII* e da
IDF*®, levando em consideracdo os seguintes fatores de risco: circunferéncia
abdominal aumentada, valores elevados dos TG, HDL-c baixo, PA elevada e
glicemia em jejum aumentada. O diagnostico de SM pelo NCEP consiste na
associacdo de trés dos fatores acima mencionados, enquanto que, pela IDF o
diagnéstico é feito pelo aumento da circunferéncia abdominal e mais, pelo menos,
dois outros fatores de risco. Tanto pelo conceito do NCEP como pelo da IDF os
valores dos TG (> 150ml/dL), PA (> 130/85 mmHg) e HDL-c (< 40 para homens e <
50 para mulheres) sdo os mesmos. A circunferéncia abdominal aumentada pelo
conceito do NCEP é > 102cm para homens e > 88cm para mulheres, enquanto que
pelo IDF os valores sdo > 90cm para homens e > 80cm para mulheres, valores
propostos para povos sul-americanos. O ponto de corte da glicemia em jejum em
ambos o0s conceitos, NCEP e IDF foram considerado > 100mg/dL. Foram
considerados diabéticos individuos com glicemia em jejum > 126mg/dL ou fazendo

uso de hipoglicemiantes.
4.5.2 Insuficiéncia coronariana

Definiu-se como ICo a presenca de obstrucdo em artérias coronarias
demonstrada pela cineangiocoronariografia.
4.5.3 Acidente vascular cerebral

O diagndstico foi feito por informagBes dos pacientes e realizacdo de
tomografia computadorizada do cérebro.

4.5.4 Doenca vascular periférica

Determinada pela queixa de claudicacao intermitente, diminuicdo ou auséncia
de pulsos arteriais dos membros inferiores, pela palpacdo e através do indice
tornozelo-braquial < 0,9.
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4 5.5 Pressao arterial

A medida da PA foi realizada pelo método indireto com técnica auscultatoria e
esfigmomandmetros anerdides calibrados. Os pacientes ndo deveriam ter praticado
exercicio fisico 60 a 90 minutos antes da avaliacdo, ingerido bebidas alcodlicas e

café, ou fumado 30 minutos antes da medida da PA’®.

4.5.6 Peso corporal e estatura

O peso corporal foi obtido em balanca eletrénica (precisdo de 0,1kg) com a
bexiga vazia e o individuo portando apenas roupas intimas. A estatura foi obtida com
estadibmetro de balanga, com o individuo descalgo e com precisdo de 0,5cm. Desta
forma, calculou-se o IMC (IMC = Peso/Estatura), conforme recomendagédo da OMS
para avaliacdo do estado nutricional®*. Foram utilizados os seguintes pontos de corte
para classificacdo dos individuos quanto ao IMC (kg/m?): normal < 25; sobrepeso 25
a 29 e obeso > 30. Foi considerada obesidade quando o IMC > que 30kg/m? e
excesso de peso quando este indice era > 25kg/m2.

4.5.7 Circunferéncia abdominal

A medida da circunferéncia abdominal foi feita no ponto médio entre a crista
iliaca e a face externa da ultima costela, com fita métrica inelastica, em posicao
ortostatica, com o paciente em pé, sem roupa no térax e no final da expiracdo’. A
circunferéncia da cintura abdominal foi considerada alterada quando > 102cm em
homens e > 88cm em mulheres, pelo conceito do NCEP ATPIII, enquanto que, pela
IDF, os valores considerados alterados foram > 90cm para homens e > 80cm para

mulheres (valores considerados para a populagéo sul-asiatica).

4.5.8 Andlise bioquimica

Os exames bioquimicos foram feitos em aparelho ADVIA 1650 (BAYER CO,
EUA). A concentracdo de LDL-c foi calculada pela férmula de Friedwald®. A relacéo
TG/HDL-c > 3,8 foi considerado fator de risco importante para doenca isquémica do

miocardio®’.
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4.5.9 Tabagista e etilista

Individuo que declarou ser fumante no momento da entrevista,
independentemente da quantidade de cigarros.
Todos aqueles que referiram fazer uso de bebida alcodlica, mesmo que

raramente, independentemente do tipo e quantidade

4.5.10 Atividade fisica

Pratica de exercicios fisicos, no minimo trés vezes na semana, durante ao

menos trinta minutos por dia®®.

4.6 Anéalise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas com dados processados e
analisados no Stata 9.0. Inicialmente, para avaliarmos a associacdo entre os fatores
de risco estudados e a prevaléncia de SM segundo o critério do IDF, empregou-se 0
modelo de regressdo de Poisson®. Estudos demonstram que quando a prevaléncia
do evento for superior a 10% o uso do modelo de regressdo logistica para a
estimagdo do odds ratio promove uma superestimagao do risco. Foram calculadas
as razdes de prevaléncia pelo método robusto e seu respectivo intervalo de
confianca de 95%. O nivel de significAncia adotado foi de 5%. Todas as variaveis
gue apresentaram p<0,20 na andlise ndo ajustada foram selecionadas para a
analise multivaridvel. Na andlise ajustada foi utilizado o método de selecdo de
variaveis por passos (stepwise) com eliminacao retrégrada. Ficaram no modelo final

apenas aquelas variaveis associadas a um valor de P<0,10%.

4.7 Concordancia entre os dois conceitos

A analise da concordancia no diagnostico da SM pelos conceitos do NCEP
ATPIII*® e IDF'® foi feita pelo indice Kappa (k) de Cohen e classificada levando em
consideracao os seguintes valores de k: < 0,4, (pobre), > 0,4 — 0,59 (regular), > 0,60
— 0,74 (boa) e > 0,75 (6tima)®3.
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4.8 Aspectos éticos

Trabalho aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo sob o n°® 33104-0241/2007.
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5 RESULTADOS

A idade média entre os homens foi de 56 anos e entre as mulheres, 58 anos.
Entre os antecedentes mérbidos pessoais (ICo, AVC, DVP, DM e HAS), somente a
ICo foi diferente segundo o sexo, com 23,4% entre os homens, contra 13,9% entre
as mulheres (p < 0,001). A prevaléncia da SM foi maior em ambos os sexos pelo
conceito da IDF (62,3% para homens e 64,6% para mulheres), quando comparada
com o conceito do NCEP (48,9% para homens e 59% para mulheres). Entre as
variaveis lipidicas, as médias do CT (194mg/dL), do HDL-c (51mg/dL), LDL-c
(118mg/dL) foram mais elevadas entre as mulheres que entre os homens (CT
183mg/dL; HDL-c 44mg/dL e LDL-c 108,5mg/dL). As médias dos TG (141mg/dL) e
da relagdo CT/HDL (4,1) foram maiores entre os homens em relacdo as mulheres
(TG 120mg/dL) e CT/HDL (-3,8). As médias dos TG (141mg/dL) e da relagéo
TG/HDL-c > 3,8 (38,3) foram maiores entre os homens em relacdo as mulheres (TG
120mg/dL) e TG/HDL-c (19,2). No sexo masculino houve 30,7% de HDL-c baixo em
relacéo a 42,6% no sexo feminino, enquanto que, 68,7% dos homens apresentaram
hipertrigliceridemia contra 54,6% das mulheres. A prevaléncia de obesidade, as
variaveis hemodinamicas e a prevaléncia de tabagismo e atividade fisica nao
apresentaram diferenca estatisticamente significante entre homens e mulheres. O
uso de alcool foi significativamente maior entre os homens (49,2%) que entre as
mulheres (19,5%). (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos sujeitos estudados em ambulatério de cardiologia de
hospital privado. Sao Luis-MA, 2007.

Homens Mulheres p-valor

Variaveis demogréficas

Idade (anos) 56 (26-79) 58 (32-79) 0,106
Antecedentes morbidos pessoais

Diabetes (%) 17,3 15,4 0,482

Hipertenséo (%) 66,9 69,7 0,409

Insuficiéncia Coronariana (%) 23,4 13,9 0,001

Acidente Vascular Cerebral (%) 3,7 3,6 0,967

Doenca Vascular Periférica (%) 1,5 1,0 0,553
Variaveis metabdlicas

Sindrome metabdlica IDF (%) * 62,3 64,6 0,522

Sindrome metabélica NCEP (%) * 48,9 59,0 0,007

Glicemia em jejum (mg/100ml) 96 (80-181) 92 (79-156) 0,002

Glicemia em jejum alterada (%) > 38,9 33,9 0,159

Variaveis lipidicas (mg/100ml)

Colesterol total 183 (114-264) 194 (133-260) < 0,001
LDL-C 108,5 (49-174) 118 (57-186) < 0,001
HDL-C 44 (30-62) 51 (38-67) < 0,001
CT/HDL-C 4,1 (2,5-6,7) 3,8 (2,5-5,8) < 0,001
Triglicerideos/HDL-c 3,1(1,2-11,9) 2,3 (1,0-5,6) < 0,001
Triglicerideos 141 (62-399) 120 (56-248) < 0,001
HDL-c baixo (%) * 30,7 42,6 0,001
Hipertrigliceridemia (%) ° 68,7 54,6 < 0,001
Triglicerideos/HDL-c (TG/HDL-c) = 3,8(%) 38.3 19.2 < 0.001
Variaveis fisicas
Peso (kg) 75 (57-105) 62 (48-86) < 0,001
Altura (cm) 169 (158-182) 156 (144-167) < 0,001
IMC (kg/m?) 26,5 (21,0-34,8) 25,6 (20,0-34,4) 0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 100 (82-116) 91 (75-112) < 0,001
Obesidade (%) ° 19,8 18,8 0,758
Excesso de peso (%) 67,0 55,7 < 0,001
Circunferéncia da cintura alterada (%) ® 43,8 64,6 < 0,001
Circunferéncia da cintura alterada (%)° 86,0 88,2 0,382
Variaveis hemodinamicas
Presséo arterial sistélica (mmHg) 130 (110-170) 130 (110-170) 0,055
Presséo arterial diastolica (mmHg) 80 (70-100) 80 (70-100) 0,055
Hipertenséo arterial (%)™ 72,3 70,5 0,589
Variaveis do estilo de vida
Tabagismo (%) ™ 8,2 5,6 0,174
Uso de alcool (%)™ 49,2 19,5 < 0,001
Atividade fisica (%)" 24,6 24,1 0,872

Dados estéo apresentados em mediana e percentis 5 e 95 ou porcentagens
! IDF - Sindrome metabélica de acordo com a definicdo da International Diabetes Foundation. De acordo com este critério a
sindrome metabdlica esta presente quando a circunferéncia abdominal for = 80 cm para mulheres e = 90 cm para homens, com
2 ou mais dos seguintes critérios presentes: triglicerideos em jejum > 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml para homens e <
50 mg/100ml para mulheres; pressao arterial sistélica = 130 mmHg e presséao arterial diastélica = 85 mmHg ou uso de drogas
anti-hipertensivas e glicemia em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.
2 NCEP - Sindrome metabdlica de acordo com a definicdo da National Cholesterol Education Program . De acordo com este
critério a sindrome metabdlica esté4 presente quando e ou mais dos seguintes critérios estiverem presentes: circunferéncia
abdominal = 88 cm para mulheres e = 102 cm para homens; triglicerideos em jejum = 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml
para homens e < 50 mg/100ml para mulheres; pressao arterial sistélica = 130 mmHg e presséo arterial diastélica = 85 mmHg
ou uso de drogas anti-hipertensivas e glicemia em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.
® Glicemia em jejum alterada = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiante
* HDL-C baixo < 40 mg/100ml para homens e < 50 mg/100ml para mulheres
® Hipertrigliceridemia = 150 ou uso de hipolipemiantes
®Obesidade — indice de massa corporal maior ou igual a 30 kg/m?
" Excesso de peso — indice de massa corporal maior ou igual a 25 kg/m?
8 Circunferéncia da cintura alterada = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres
° Circunferéncia da cintura alterada = 90 cm para homens e = 80 cm para mulheres
0 Hipertens&o arterial — press&o arterial sistdlica = 140 mmHg e/ou presséo arterial diastélica = 90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivos
" Tabagismo - individuo que declarou ser fumante no momento da entrevista, independentemente da quantidade de cigarros
12 Uso de alcool - todos aqueles que referiram fazer uso de bebida, mesmo que raramente, independentemente do tipo e
%uantidade

Atividade fisica - pratica de exercicios fisicos, no minimo trés vezes na semana, durante ao menos trinta minutos por dia.
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Entre os 719 individuos avaliados, 243 nao tinham SM. Com diagndstico de
SM, foram identificados 391 individuos pelo conceito do NCEP (54,4%) e 457 pelo
conceito da IDF (63,6%).

Comparando-se o0s individuos com e sem SM pelos dois conceitos,
observaram-se diferencas estatisticamente significantes em relagdo a: antecedentes
morbidos pessoais DM, HAS e ICo, glicemia em jejum alterada; variaveis lipidicas
HDL-c, relacdo CT/HDL-c, TG, hipertrigliceridemia, relacdo TG/HDL-c > 3,8, HDL
baixo e as variaveis fisicas peso, altura, IMC, circunferéncia da cintura, obesidade,
excesso de peso e circunferéncia da cintura alterada. Nao houve significancia
estatistica em relacdo aos antecedentes morbidos pessoais AVC e DVP, as
variaveis lipidicas CT e LDL-c e as variaveis do estilo de vida tabagismo, uso de

alcool e atividade fisica (Tabela 2).

A concordancia geral medida pelo Kappa foi de 0,70, p < 0,001. No sexo
feminino, o valor do Kappa foi 0,82, com p < 0,001 e no masculino foi 0,58 com p <
0,001.
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Tabela 2. Caracteristicas dos sujeitos estudados de acordo com a definicdo da SM
pelo NCEP e IDF. Sao Luis - MA, 2007.

Variaveis demograficas

Idade (anos)

Sexo masculino (%)
Antecedentes moérbidos pessoais

Diabetes (%)

Hipertenséo (%)

Insuficiéncia Coronariana (%)

Acidente Vascular Cerebral (%)

Doenca Vascular Periférica (%)
Variaveis metabdlicas

Glicemia em jejum (mg/100ml)

Glicemia em jejum alterada (%)*
Variaveis lipidicas (mg/100ml)

Colesterol total

LDL-C

HDL-C

Colesterol total/HDL-C (CT/HDL-c)

Triglicerideos/HDL-c

Triglicerideos

HDL-C baixo (%)°

Hipertrigliceridemia (%)°

Triglicerideos/HDL-c(TG/HDL-c) 23,8
Variaveis fisicas

Peso (kg)

Altura (cm)

IMC (kg/m?)

Circunferéncia da cintura (cm)
Obesidade (%)’
Excesso de peso (%)°
Circunferéncia da cintura alterada
(%)
Variaveis he modinamicas
Presséo arterial sistélica (mmHg)
Presséo arterial diastélica (mmHg)
Hipertenséo arterial (%) **
Variaveis do estilo de vida
Tabagismo (%)"
Uso de alcool (%)™
Atividade fisica (%6)"

47 (18-78)
457

1,2
44,0
4,9
2,8
12

88 (77-99)
41

190 (125-262)
115 (63-180)
54 (38-68)
3,6 (2,4-5,2)
1.9 (0.9-3.8)
101 (50-193)
9,9
18,5
49

66 (48-95)
163 (150-180)
24,5 (19,7-32,6)

90 (73-109)
11,3
46,7
37,9

120 (110-160)
80 (70-100)
42,4

6,2
32,1
22,6

60 (37-79)
41,2

27,1
82,6
24,8
3,8
1,5

102 (82-188)
59,9

191 (120-265)
112 (48-180)
45 (31-63)
4,2 (2,6-6,9)
3,5 (1,4-11,5)
159 (77-390)
58,1
84,4
44.8

71 (52-100)
160 (145-178)
27,5 (21,5-35,9)

99 (82-116)
28,2
74,7
77,8°

140 (120-170)
80 (70-100)
87,2

7,4
32,7
24,3

P-valor
Sem SM

versus
NCEP

< 0,001
0,265

< 0,001

< 0,001

< 0,001
0,523
0,756

< 0,001
< 0,001

0,796
0,044
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,549
0,868
0,632

61 (39-79)
44,9

24,1
80,7
24,3
3,9
1,3

99 (81-182)
51,9

190 (121-260)
112 (51-180)
46 (31-64)
4,1 (2,5-6,6)
3,3 (1,3-10,0)
152 (70-370)
49,9
82,5
39,0

70 (52-99)
161 (145-177)
27,0 (21,9-
35,1)

98 (82-116)
24,4
70,6
100"

140 (110-170)
80 (70-100)
86,0

7,2
34,4
25,8

P-valor

Sem SM

versus
IDF

< 0,001
0,835

< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,473
0,930

< 0,001
< 0,001

0,669
0,051
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
0,010
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,601
0,547
0,352

Dados estéo apresentados em mediana e percentis 5 e 95 ou porcentagens
! Individuos sem sindrome metabélica por ambos os critérios
2 NCEP - Sindrome metabdlica de acordo com a definicdo da National Cholesterol Education Program . De acordo com este critério a
sindrome metabdlica esta presente quando 3 ou mais dos seguintes critérios estiverem presentes: circunferéncia abdominal =88 cm
para mulheres e = 102 cm para homens; triglicerideos em jejum > 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml para homens e < 50 mg/100ml
para mulheres; presséo arterial sistélica = 130 mmHg e presséo arterial diastdlica = 85 mmHg ou uso de drogas anti-hipertensivas e

glicemia em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.

IDF — Sindrome metabdlica de acordo com a defini¢&do da International Diabetes Foundation. De acordo com este critério a sindrome
metabolica esta presente quando a circunferéncia abdominal for = 80 cm para mulheres e = 90 cm para homens, com 2 ou mais dos
seguintes critérios presentes: triglicerideos em jejum = 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml para homens e < 50 mg/100ml para
mulheres; pressao arterial sistdlica = 130 mmHg e presséo arterial diastélica = 85 mmHg ou uso de drogas anti-hipertensivas e glicemia
em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.
* Glicemia em jejum alterada > 100mg/100ml ou uso de hipoglicemiante
® HDL-C baixo < 40 mg/100ml para homens e < 50 mg/100ml para mulheres
® Hipertrigliceridemia = 150 ou uso de hipolipemiantes
” Obesidade — indice de massa corporal maior que 30 kg/m®
8 Excesso de peso — indice de massa corporal maior que 25 kg/m?

® Circunferéncia da cintura alterada = 102 cm para homens e = 88 cm para mulheres (NCEP) e > 90 cm e > 80 (IDF)*®

™ Hipertensao arterial — pressao arterial sistdlica = 140 mmHg e/ou pressao arterial diastélica = 90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos
2 Tabagismo - individuo que declarou ser fumante no momento da entrevista, independentemente da quantidade de cigarros

'3 Uso de alcool - todos aqueles que referiram fazer uso de bebida, mesmo que raramente, independentemente do tipo e quantidade
* Atividade fisica - pratica de exercicios fisicos, no minimo trés vezes na semana, durante a0 menos trinta minutos por dia.
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Pacientes com idade mais avancada (= 40 anos), com escolaridade < 8 anos
de estudo, com renda familiar < mil reais e com sobrepeso e/ou obesidade tiveram
maior risco de SM. Entre tabagistas, os que ingeriam bebida alcoodlica e os que
sedentarios, ndo houve significancia estatistica. Em relacédo ao género, as mulheres
foram maioria e ndo houve significAncia estatistica. Foram estatisticamente

significantes, a situacao conjugal, idade, escolaridade e IMC (Tabela 3).

Tabela 3. Analise ndo ajustada dos fatores de risco para SM pelo critério da IDF.
Séo Luis - MA, 2007.

VEUEVE] Razéo de
Prevaléncias °

Sexo 0,836
Feminino 384 65,6 1,00
Masculino 316 64,9 0,99 0,89-1,10

Idade < 0,001
13a29 37 16,2 1,00
30a 39 50 34,0 2,10 0,92-4,80
40 a 49 139 46,8 2,88 1,36-6,13
50 a 59 151 74,8 4,61 2,20-9,66
= 60 292 79,1 4,88 2,34-10,18

Cor 0,877
Branca 310 66,5 1,00
Parda 300 66,3 1,00 0,89-1,12
Preta 23 60,9 0,92 0,65-1,28

Escolaridade (anos de estudo) 0,004
=12 294 60,2 1,00
9all 244 65,2 1,08 0,95-1,23
<8 159 74,8 1,24 1,09-1,42

Renda familiar (reais) 0,009
> 5000 218 65,1 1,00
1001 a 5000 328 61,0 0,94 0,82-1,07
<1000 152 74,3 1,14 1,00-1,31

Situag&o conjugal 0,036
Com companheiro (a) 449 67,7 1,00
Sem comEanheiro (@) 172 58,1 0,86 0,74-0,99

Tabagismo 0,584
Néo 652 65,0 1,00
Sim 48 68,8 1,06 0,87-1,29

Consumo de alcool ° 0,543
Néo 465 64,5 1,00
Sim 235 66,8 1,04 0,93-1,16

indice de Massa Corporal < 0,001
<25 258 50,4 1,00
25a29.9 289 70,6 1,40 1,22-1,62
= 30 135 80,0 1,59 1,37-1,84

Atividade Fisica ' 0,339
Nao 527 64,3 1,00
Sim 173 68,2 1,06 0,94-1,20

! Os totais podem diferir para cada variavel por causa de dados ighorados

% |DF — Sindrome metabdlica de acordo com a definicéo da International Diabetes Foundation. De acordo com este critério a
sindrome metabdlica esta presente quando a circunferéncia abdominal for = 80 cm para mulheres e =2 90 cm para homens, com
2 ou mais dos seguintes critérios presentes: triglicerideos em jejum > 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml para homens e <
50 mg/100ml para mulheres; presséo arterial sistolica = 130 mmHg e presséo arterial diastélica = 85 mmHg ou uso de drogas
anti-hipertensivas e glicemia em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.

® Razao de prevaléncias estimada pela regressao de Poisson com ajuste robusto do erro padrao.

*1C95% - Intervalo de Confianca de 95%

® Tabagismo - individuo que declarou ser fumante no momento da entrevista, independentemente da quantidade de cigarros



42

® Consumo de alcool - todos aqueles que referiram fazer uso de bebida, mesmo que raramente, independentemente do tipo e
gquantidade
7 Atividade fisica - pratica de exercicios fisicos, no minimo trés vezes na semana, durante ao menos trinta minutos por dia.

ApoOs andlise ajustada dos fatores de risco (Tabela 4), idade > 40 anos e 0
IMC > 30 foram valores que estiveram significantemente associados a maior risco de
SM pelo critério da IDF.

Tabela 4. Andlise ajustada dos fatores de risco para SM pelo critério da IDF*. S&o
Luis - MA, 2007.

Razao de

Variavel et 2 IC 95% * P-valor
Prevaléncias
Idade < 0,001
13a29 1,00
30a 39 2,02 0,91-4,49
40 a 49 2,74 1,32-5,69
50 a 59 4,27 2,09-8,73
2 60 4,84 2,38-9,84
indice de Massa Corporal < 0,001
<25 1,00
25a29.9 1,38 1,21-1,58
230 1,67 1,45-1,93

! IDF — Sindrome metabdlica de acordo com a definicdo da International Diabetes Foundation. De acordo com este critério a
sindrome metabdlica esta presente quando a circunferéncia abdominal for = 80 cm para mulheres e =2 90 cm para homens, com
2 ou mais dos seguintes critérios presentes: triglicerideos em jejum > 150 mg/100ml; HDL-C < 40 mg/100ml para homens e <
50 mg/100ml para mulheres; presséao arterial sistélica = 130 mmHg e pressao arterial diastélica = 85 mmHg ou uso de drogas
anti-hipertensivas e glicemia em jejum = 100 mg/100ml ou uso de hipoglicemiantes.

% Razéo de prevaléncias estimada pela regressao de Poisson com ajuste robusto do erro padréo.

% 1C95% - Intervalo de Confianca de 95%
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6 DISCUSSAO

Utilizaram-se neste estudo, dois conceitos para definicdo da SM, o do NCEP
ATPIIl e o da IDF, sendo avaliados 719 individuos em ambulatério de cardiologia. A
prevaléncia de SM foi de 54,4% (391 casos) segundo o NCEP e de 63,6% (457
casos) de acordo com o IDF, sendo mais prevalente no sexo feminino. Os
componentes da SM mais prevalentes foram: HAS, hipertrigliceridemia e
circunferéncia abdominal alterada, seguidos de HDL-c baixo e glicemia alterada.
Entre as comorbidades associadas, a ICo e o AVC foram os mais presentes. A SM
foi maior entre os individuos de baixa renda e de idade mais elevada. Tabagismo,
uso de alcool e atividade fisica ndo estiveram significantemente associados a SM.
Apés a andlise ajustada dos fatores de risco para SM pelo critério do IDF, idade e

IMC foram os que estiveram significantemente associados a maior risco de SM.

Apesar da existéncia de componentes bem definidos para o seu diagnadstico,
a presenca de fatores causais diversos para o desenvolvimento da SM torna a
comparacdo de prevaléncia entre diferentes populacdes relativamente dificil, pois,
em populacdes especificas, a apresentacdo da sindrome pode ocorrer com
componentes individuais distintos. Diferencas na distribuicdo por sexo, faixa etaria,
dieta e grau de atividade fisica, além de caracteristicas étnicas e genéticas, podem

afetar o aparecimento dos diversos componentes da SM.

Outra dificuldade encontrada é a falta de uniformidade em seu diagndstico,
uma vez que, varias sdo as possibilidades, com emprego de critérios, valores e

combinacdes diferentes.

Varios estudos!®848

mostram a elevada prevaléncia de SM em diferentes
populacfes. Na populacdo americana, utilizando o critério do NCEP, a prevaléncia
de SM na faixa etaria de 20 a 69 anos foi de 23,7%, sendo que, entre 20 a 29 anos,
a prevaléncia foi de 6,7%, aumentando de forma progressiva até 43,5% na faixa
etaria de 60 a 69 anos. Nao foi observada diferenca em relagdo a prevaléncia de SM

entre os sexos, de acordo com as diferentes faixas etarias®.

Estudo na cidade do México, onde foram avaliados 2158 individuos com

idade entre 20-69 anos, de acordo com o critério do NCEP ATP lll, demonstrou
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prevaléncia de SM de 26,6%. A SM foi mais comum nas mulheres que nos homens
(prevaléncia ajustada para a idade foi respectivamente de 13.79 vs. 13.39%). Foi

observado que 35.2% dos individuos tinham idade menor que 40 anos®*.

Em estudo realizado na cidade do Porto-Portugal, foram avaliados 1436
individuos, sendo observada prevaléncia de SM de 23,9% (27,0% no sexo feminino
e de 19,1 % no sexo masculino), de acordo com o critério do NCEP ATP Ill. A
prevaléncia da sindrome aumentou com a idade em ambos 0s sexos, atingindo o
valor maximo na faixa etaria dos 60-69 anos (35,0% nas mulheres e 32,9% nos

homens)®>.

A prevaléncia de SM, em estudo realizado na Coréia, avaliando 206 homens e
449 mulheres, com idade entre 30-80 anos, e utilizando o critério do NCEP ATP lII,

foi de 16. 0% nos homens e 10.7% nas mulheres®®.

Estudo realizado na Turquia, também utilizando o critério do NCEP ATP-III,
avaliando 318 homens e 567 mulheres, com idade entre 20 a 39 anos, mostrou que
a prevaléncia de SM foi de 3.6% entre 20 e 29 anos e de 19.6% entre 30 e 39 anos
nos homens; e de 7.5 % entre 20 e 29 anos e de 24 % entre 30 e 39 anos,nas

mulheres®’.

A prevaléncia da SM na india, utilizando o critério do NCEP ATP-lll, avaliando
1800 individuos (960 homens, e 840 mulheres), foi de 22.9% nos homens e 39.9%
nas mulheres. A prevaléncia da SM ajustada para a idade foi de 24.9%, 18.4% nos

homens e 30.9% nas mulheres®,

No Brasil, estudo realizado em Vitoria — Espirito Santo, utilizando os critérios
do NCEP/ATPIIl, avaliou 1.630 individuos, sendo 743 (45,6%) homens e 887
mulheres (54,4%), entre 25-64 anos. A prevaléncia foi de 29,8% (IC95 = 28-32%),
sem diferenca entre sexos. De 25 a 34 anos, a prevaléncia foi 15,8%, alcancando

48,3% na faixa de 55 a 64 anos®°.

Estudo de prevaléncia de SM no distrito rural de Cavunge, semi-arido baiano,
avaliando 240 individuos com idade = 25 anos, 102 (42,5%) homens e 138 (57,5%)
mulheres, idade média 49,5 + 14,9, variando de 25 a 87 anos, utilizando os critérios

do NCEP/ATPIIIl. A prevaléncia bruta foi de 30,0% e, apds ajustamento por idade,
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24,8%. A frequéncia de SM foi maior em mulheres (38,4%) que em homens (18,6%),
mais elevada entre aqueles com idade = 45 anos (41,4%) que naqueles com idade <
45 anos (15,9%). Estratificacdo por sexo e idade revelou prevaléncia maior entre

mulheres com idade > 45 anos (56,9%), possivelmente associada & menopausa®™.

Estudo em S&o José do Rio Preto-SP, avaliou 200 pacientes em
acompanhamento cardiolégico e 120 controles. A prevaléncia da SM entre os
pacientes, foi de 46% (IDF) e 35,5% (NCEP ATPIIl). Considerando cinco, quatro e
trés parametros para definir SM, as prevaléncias foram respectivamente: 16,9%,
17,4% e 28,1% pelo NCEP ATP Il e 35,9%; 55 e 46,7% pela IDF".

Neste estudo a prevaléncia de SM, segundo o NCEP, foi de 54,4%, que é
maior que aquela relatada na maioria dos outros estudos de SM. Provavelmente
este resultado decorre da amostra estudada, formada na maioria por pacientes com
doencas cardiovasculares, o que aumenta a prevaléncia de varios dos fatores que

compdem a SM.

Na maioria dos estudos relatados®®®*, houve um aumento da prevaléncia da
SM, com o aumento da idade dos pacientes. Neste estudo, este achado também foi
observado, havendo um aumento da prevaléncia da SM, com idades mais
avancadas. Apods analise ajustada dos fatores de risco, a idade esteve
significantemente associada a maior risco de SM. Este fato decorre do aumento da

prevaléncia de varios dos fatores que compdem a SM, com o0 aumento da idade.

A associacdo do sexo feminino com maior prevaléncia de SM permanece

84,85,88

controversa. Varios estudos demonstraram esta associacao , enguanto outros

ndo conseguiram demonstrar essa associagio™**%°

. Neste estudo apesar das mulheres
apresentarem maior prevaléncia de SM, este achado n&o foi estatisticamente

significante.

z

A prevaléncia dos componentes da SM é influenciada por diferencas
genéticas, habitos alimentares, nivel de atividade fisica, idade populacional e

distribuicdo por sexo j& evidenciada em diferentes estudos sobre a SM3+889-92.93

Neste estudo, a hipertensdo arterial apareceu com maior freqiéncia nos

individuos com SM (87% pelo NCEP e 86% pelo IDF) quando comparado aqueles
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sem SM (42%), sendo também o componente mais comum para o diagnéstico da
SM, o que torna evidente a importancia deste fator para o desfecho estudado. Este
dado é concordante com os resultados observados pelo estudo realizado em Vitoria
—-ES®, aonde a HAS foi o fator mais frequiente nos individuos com SM. Em estudo
realizado por Velasquez-Meléndez et al®?, avaliando 251 individuos com idade entre
20 a 88 anos, na zona rural de Minas Gerais-MG, a HAS também foi o fator mais

frequente encontrado nos individuos com SM.

No estudo na cidade do México®, onde foram avaliados 2158 individuos com
idade entre 20-69 anos, de acordo com o critério do NCEP ATP Illl, a HAS foi o
componente da SM mais frequente, este mesmo comportamento foi observado no
estudo da cidade do Porto® aonde 70,2 % dos individuos com SM apresentaram
HAS.

No Jap&o®®, em estudo de prevaléncia da SM pelo critério do NCEP Ill, onde
foram estudados 8144 individuos, com idade entre 19 e 88 anos, a HAS foi o
componente mais freqiente em individuos com SM, estando presente em 85% dos

homens e 87% das mulheres.

Neste estudo, hipertrigliceridemia foi o segundo componente mais frequente
para o diagnostico da SM (84% pelo NCEP, 82% pela IDF). No estudo de Vitoria-
ES® este comportamento foi observado apenas no sexo masculino. Em estudo de
prevaléncia de SM, pelo critério NCEP Ill, realizado em duas cidades da America
Latina : Limache no Chile, e Ribeirdo Preto no Brasil®®, a hipertrigliceridemia foi o
terceiro componente mais freqiente para o diagnostico da SM, com predominio no

sexo masculino.

No estudo da cidade do Porto®, a hipertrigliceridemia foi o quarto componente
mais freqiente para o diagnostico da SM, também com predominio no sexo
masculino. Neste estudo, os homens com ou sem SM tinham niveis mais elevados
de triglicerideos, alem de apresentarem maior consumo de alcool, o que pode ter

concorrido para o resultado encontrado.

Alteracéo da circunferéncia abdominal, terceiro componente, esteve presente
em 78% dos individuos com SM pelo critério NCEP. Neste estudo, as mulheres com

ou sem SM apresentaram alteragdo da circunferéncia abdominal, em maior
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proporcao, estatisticamente significante, quando comparada aos homens, pelo
critério NCEP, o que nao foi observado quando utilizado o critério IDF. Este mesmo

resultado foi observado no estudo de Vitoria-ES®°.

No estudo de S&o Jose do Rio Preto®, ndo houve diferenca entre os sexos,
quanto a alteracdo da circunferéncia abdominal. No estudo Limache no Chile, e
Ribeirdo Preto no Brasil®®, houve predominio de aumento da circunferéncia
abdominal nas mulheres, o que nao foi observado no Brasil. No estudo da cidade do
Porto®®, também houve predomino da alteracdo da circunferéncia abdominal nas

mulheres.

A glicemia de jejum alterada, quarto componente, esteve presente em 60 %
dos pacientes com SM pelo NCEP, e em 52% dos pacientes com SM pelo IDF. Este
resultado esta de acordo com aqueles observados em S&o Jose do Rio Preto®, com
66,7% e 50,0% de glicemia de jejum alterada, pelo NCEP e IDF respectivamente.
No estudo de Vitoria-ES®, a glicemia de jejum alterada esteve presente em 60% dos

homens e 50% das mulheres, pelo NCEP.

No estudo em zona rural de Minas Gerais®, a glicemia de jejum alterada
esteve presente em 15% dos individuos, ndo havendo diferenca entre o sexo
feminino e masculino. Esta menor prevaléncia da glicemia de jejum foi observada no
estudo da india (16%)%, ndo havendo diferenca entre os sexos. No estudo da cidade
do Porto®, a glicemia de jejum alterada esteve presente em apenas 6% dos

individuos com SM.

O HDL-c baixo foi 0 componente que apresentou menor prevaléncia para SM
(58,1% pelo NCEP ATPIIl e 49,9% pela IDF). Este resultado foi inferior aquele
encontrado em Vitoria-ES®, com 90 % das mulheres e 75% dos homens com HDL-c
baixo. Na zona rural de Minas Gerais®, o HDL-c baixo foi observado em 23% dos
homens e 49% das mulheres. No estudo da cidade do Porto®, 28% dos pacientes
com SM apresentavam HDL-c baixo. Na Coréia®®, 37,6% dos homens e 53,1% das
mulheres, apresentavam HDL-c baixo. No estudo da Turquia®’ cerca de 90% dos
individuos com SM tinham HDL-c baixo. Na india® em 54.9% dos homens e 90.2%

das mulheres foi observado HDL-c baixo.
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A concordancia geral, medida pelo kappa foi considerada boa, indicando que
ambos os critérios podem ser utilizados na pratica clinica. A concordancia foi 6tima
no sexo feminino e regular no sexo masculino, sugerindo que o0s critérios

atualmente utilizados, ndo estdo muito adequados para o sexo masculino.

Possivelmente, a menor concordancia no diagnéstico de SM entre os dois
critérios no sexo masculino, decorreu do critério utilizado para caracterizar
circunferéncia da cintura alterada. Pelo critério da IDF, ndo ha diferenca na
prevaléncia de circunferéncia da cintura alterada entre os sexos, enquanto pelo
NCEP ATPIIl, ha diferenca, pois, 64,6% das mulheres e 43,8% dos homens tém
circunferéncia da cintura alterada. Isto sugere que o critério de diagnéstico de
circunferéncia da cintura alterada utilizado pelo NCEP ATPIIl para homens esteja

inadequado e tenha sido responsavel pela baixa concordancia observada.

Os dados deste estudo sdo semelhantes aos encontrados por Crystal Lee et
al., em trabalho com 22.403 sujeitos e idade > 35 anos (42% australianos, 9%
japoneses, 43% coreanos e 6% samoanos), que mostram uma Otima concordancia
para mulheres entre os dois conceitos®. Clara Kelliny et al., em trabalho com 1.218
sujeitos com idade média de 42 anos, mostraram concordancia geral de 0,82 entre

os conceitos®’,

Neste estudo, a obesidade (IMC > 30kg/m32), apdés a analise ajustada dos
fatores de risco, esteve significativamente associada a SM. Este resultado foi
observado em varios outros estudos, como EUA%, no Chile*®, bem como no Brasil,
no estudo de Vitoria® e do semi-arido baiano®. Possivelmente, este fato tenha
ocorrido pela reducdo de atividade fisica e aumento da ingestdo de grandes

quantidades de calorias nessas populacoes.

E bem documentado que a idade contribui para o aparecimento de SM e com
o acUmulo de desordens metabdlicas®. Neste estudo, idade > 40 anos, ap6s a
analise ajustada dos fatores de risco, esteve significativamente associada a SM.

Em relacdo a renda familiar, a SM foi mais presente entre os americanos® de
maior renda, ao contrario deste estudo que prevaleceu entre os de menor poder

aquisitivo.
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Entre os americanos estudados, a ingestdo de alcool e o habito de fumar
foram mais prevalentes entre portadores da SM*, ao passo que neste estudo, ndo

houve diferenca entre controles e portadores da sindrome.
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7 RELEVANCIA CLINICA E LIMITACOES

Dentre as limitacdes da pesquisa, temos o fato que a populacdo estudada
apresentava muitos individuos com varios fatores de risco cardiovasculares, o que
pode ter aumentado a prevaléncia da SM, ainda que outros estudos tenham
encontrado prevaléncias ainda maiores que a deste estudo. Além disso, como
muitos dos pacientes com SM vinham em tratamento para varios destes fatores de
risco, isto pode ter contribuido para a importante diferenca observada, entre os

individuos com e sem SM, em muitas das variaveis analisadas.

Quanto a relevancia clinica do estudo, € um estudo original em nosso meio,
com apenas outro estudo comparavel na literatura nacional, avaliando SM em
pacientes acompanhados em ambulatorio de cardiologia. Este estudo revela a alta
prevaléncia da SM em pacientes atendidos em consultério de cardiologia, reforcando
a necessidade de pronta intervencgao, para tratamento de forma integral, abordando
cada um dos componentes da SM, levando a reducdo da morbimortalidade

observada nos pacientes portadores da sindrome.
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8 CONCLUSOES

Conforme os dados obtidos no presente estudo, podemos concluir que:

1. A ocorréncia da SM foi maior em pacientes de idade mais avancada e
no sexo feminino. A glicemia alterada, a hipertrigliceridemia, excesso
de peso, PA elevada, tabagismo e uso de alcool foram mais
prevalentes no sexo masculino, enquanto que o HDL-c baixo, a
circunferéncia da cintura alterada, foram mais prevalentes no sexo
feminino. Quanto aos antecedentes mérbidos pessoais - DM, ICo, AVC
e DVP - foram mais prevalentes no sexo masculino, enquanto que HAS

prevaleceu no sexo feminino;

2. Na amostra estudada em ambulatério de cardiologia geral de hospital
terciario, os componentes da SM se mostraram muito prevalentes,
principalmente, circunferéncia abdominal alterada e HDL-c baixo nas
mulheres e HAS, hipertrigliceridemia e glicemia em jejum alterada, nos

homens.
3. A prevaléncia da SM foi de 54,4% pelo NCEP ATPIII e 63,6% pelo IDF;

4. A prevaléncia da SM foi maior no sexo feminino (59%) pelo NCEP
ATPIII;

5. Pelo conceito da IDF entre os portadores da SM, a hipertenséo arterial
sisttmica foi mais prevalente, seguida do diabetes mellitus,
insuficiéncia coronariana, acidente vascular cerebral e doenca vascular

periférica.

6. A concordancia geral, medida pelo kappa de Cohen foi considerada
boa (0,7), indicando que ambos os critérios podem ser utilizados na
pratica clinica. Entretanto, a concordéancia foi otima (0,82) no sexo
feminino e considerada regular no sexo masculino (0,58), sugerindo
gue os critérios de SM atualmente utilizados nao estdo muito

adequados para 0 sexo masculino.



52

7. Na analise ajustada dos fatores de risco para SM pelo critério da IDF,
idade = 40 anos e sobrepeso e obesidade segundo o IMC, tiveram

significancia estatistica.
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FICHA PROTOCOLO
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Nome:
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Sexo: (1) Masculino (2) Feminino ldade :

Cordapele :(1)Branca (2)Parda (3)Negra (4 )Outra

Escolaridade: Profissao :

Renda Familiar: R$

AMP: (1)HAS (2)DM (3)ICO

(4)AVC (5)DVP

HSHV: Atividade fisica regular (no minimo 30min/dia 3x/sem): (1) Nao (2) Sim
Tabagismo: (1)Nao (2)Sim
Etilismo : (1)N&o (2)Sim

EXAME FiSICO: PAS: mmHg PAD: mmHg

Circ. Abd.: Altura Peso IMC

Pulsos arteriais:

OUTROS EXAMES COMPLEMENTARES:

Cineangiocoronariografia: TC do cranio:

indice tornozelo braquial:

EXAMES LABORATORIAIS:

Gl. em Jejum: mg/dl LDL-C: mg/dl TG: mg/dl
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APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PREVALENCIA DA SINDROME METABOLICA EM PACIENTES ATE NDIDOS EM
CONSULTORIOS DE CARDIOLOGIA GERAL E CONSULTORIOS DE DIFERENTES
ESPECIALIDADES DO UDI HOSPITAL NO PERIODO DE 4 MESE S CONSECUTIVOS.

Prezado(a) Sr(a).

O Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do estudo sobre Prevaléncia de sindrome
metabolica em pacientes atendidos em consultérios de cardiologia geral e de outras especialidades
do UDI Hospital. O estudo se destina a avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica que consiste no
aumento da pressao do sangue, do aglcar no sangue, no triglicerideo, fator de risco para doencgas do
coracao.

Vocé podera contar com a assisténcia do pesquisador, se necessario, e tera o direito de
abandonar sua participacdo nesse estudo quando quiser, sem nenhum prejuizo de seu
acompanhamento médico e ndo pagara nada em nenhum momento.

O estudo comecara a partir da aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario e durara quatro meses consecutivos e sera feito da seguinte maneira: avaliacdo médica,
através do exame fisico dos participantes, que inclui medida indireta da pressédo arterial, peso, altura,
medida da barriga e exame do coracdo e sera realizada coleta de sangue dos participantes no
laboratério do UDI Hospital, para analise dos niveis séricos de glicemia em jejum, HDL colesterol e
triglicerideos, podendo existir o potencial incdbmodo no momento da coleta do exame, pela picada da
agulha. O UDI Hospital assumira os gastos com os exames e com o deslocamento para o local.

Sera garantido sigilo quanto sua identificagdo, bem como as informagdes obtidas pela sua
participacdo, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacdo das mencionadas informacdes
s6 sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto e publicados na dissertacdo de mestrado
em saude publica, respeitando a confidencialidade e o anonimato das informacdes.

Com a sua participacdo neste projeto, o Senhor(a) estara contribuindo para melhorar a
qualidade de vida de todos aqueles que forem diagnosticados com Sindrome Metabdlica, além de
prevenir as doencas do coracdo como infarto, morrer de repente e coracdo grande. (Devem ser
descritos também quais séo os beneficios decorrentes da pesquisa, quem assumira os gastos com 0s
exames e com o deslocamento para o local).

Eu, , finalmente tendo
compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado quanto minha participacdo no mencionado
estudo e, estando consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos
beneficios que a minha participacdo implica, concordo em dele participar e para isso eu dou o meu
consentimento sem que tenha sido forcado ou obrigado, podendo ligar para o pesquisador
responsavel ou para o Comité de Etica do HU para esclarecer quaisquer dividas.

Enderego para contatos:

Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. José Albuquerque Neto
Hospital Presidente Dutra. Fone: (98) 2109-1000 / 9971 8194

Orientando: José Bonifacio Barbosa
Av. Carlos Cunha, 2000 — Jaracati — S&o Luis-Ma Fone: (98) 3216-7979

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario

Coordenador: Dr. Wildoberto Gurgel
Rua Barao de ltapary, 227 — 4° andar Fone: (98) 2109-1223

Sao Luis, / /

Paciente:
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PARECER CONSUBSTANCIADO

N° do Protocolo: Processo N° 33104-0241/2007

Titulo: Prevaléncia da sindrome metabolica em pacientes atendidos em consultorios de cardiologia geral
no periodo de (04 meses consecutivos.

Orientador: Prof. Dr. José Albuquerque Neto

Equipe Executora: Prof Dr. José Albuquerque Neto e José Bonifacio Barbosa.

Data de entrada no CEP: 28.02.07 | Data de Recebimento pelo relator: 09.03.07

Instituiciio onde serd desenvolvide: UDI-Hospital.

Natureza do projeto: Mestrado em Saude Grupo (L, Il e 1IT): Grupo IIT
Materno Infantil

Objetivos:

Objetivo Geral: Determinar a prevaléncia da Sindrome Metabdlica (SM) entre os pacientes atendidos em

consultorios de cardiologia geral por um periodo de quatro meses consultivos, a partir dos critérios

determinados pelo NCEP-ATP 11l ¢ do Internacional Diabetes Federation Definition (IDF) para definigio de

Sindrome Metabolica.

Objetivo Especifico:

1. Determinar o perfil da populagio poriadora de Sindrome Metabolica (SM) na amostra estudada
conforme ficha protocolo:

2. Determinar se existem diferengas quanto a prevaléncia da Sindrome Metabolica(SM), quanto se
compara os critérios determinados pela NCEP-ATP III ¢ Internacional Diabetes Federation Definition
(IDF):

3. Comparar a prevaléncia de Sindrome Metabolica entre pacientes atendidos em consultérios particulares
do UDI Hospital:

4. Avaliar a correlagdo entre os critérios utilizados no diagnésticos da sindrome metabdlica para se avaliar
se os critérios atualmente utilizados compdem uma sindrome.

Metodologia:

- Estudo transversal, descritivo e observacional,

- Amostra: todos os pacientes atendidos nos consultorios de cardiologia geral do UDI Hospital,
com idade igual ou maior de 12'anos de idade.

-Critérios de exclusio: Os pacientes que se negarem a participar da pesquisa; os pacientes que nio
tiverem os exames laboratoriais.

- Instrumentos: entrevistas, exame fisico e ficha protocolo.

- Orgamento: este projeto apresenta todas as condigbes necessdrias para sua realizaciio, referente
a0s recursos mateérias, humanos que ja se encontram disponiveis nos consultorios do UDI Hospital
sem necessidade de aquisi¢do de nenhum equipamento especifico.

Pontos positivos- Relevincia Social

Fundamentacgio

O projeto de pesquisa esta conforme o que
recomenda a CONEPe Resolugdo 196/96 esua
complementares no que se refere a folha de
rosto, justificativa, objetivos, metodologia,
cronograma e referéncias.

Esta condizente com a Resolugiio 19696 e suas
complementares,

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Baréo de Itapary, 227 Centro C.E.P. 65. 020-070 S&o Luis — Maranhdo Tel; (98) 3219-1223
E-mail huufma@huufma.br
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ANEXO 2

Componentes NCEP ATPIII (2001) IDF(2005)

Circunferéncia abdominal alterada

3 dos critérios abaixo . X
+ 2 dos critérios abaixo

Circunferéncia
Circunferéncia Abdominal
abdominal Homem > 102cm

Mulher > 88cm

Circunferéncia abdominal 1
Homem > 90cm
Mulher > 80cm

TG > 150mg/dL TG > 150mg/dL ou tto. TG 1t
Lipides HDL-c: HDL-c:

Homem < 40mg/dL Homem < 40mg/dL

Mulher < 50mg/dL Mulher < 50mg/dL ou tto. p/HDL-c |

>130x85mmHg ou tto.

Presséo arterial > 130x85mmHg antihipertensivo

Glicose >100mg (incluindo DM) > 100mg (incluindo DM)

Adaptado de Grundy SM et al. Circulation 2004;109:551-556.

NCEP ATP llI: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIl.
IDF: International Diabetes Federation.



