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pr Glogo

Pro6-logo. Emfavor do logo. Que seja agora.

O caminho cheio de pedras.

Caminho cheio de pedras.

Cheio de pedras caminho.

Fazendo baliza.

Sem dar meia volta.

Melhor que baliza?

: Terraplanagem.

Tenho um plano pra Terra.

A baliza desvia. Apenas. Ha penas.

Se sempre havera pedras, conviva com elas. Com vida.

Balize. Convide.

“Prazer em conhecé-las, notaveis senhoras.”

Tu és pedra. Entao, revolva vulcBes (os extintos, inclusive. Nunca se sabe...).
Arrangue, impiedosa e re-gu-lar-men-te, os baobas. Todos eles, e ao despontar ainda, tao
logo ndo se mostremroseiras. E, inexoravelmente, a indagagéo recorrente:
mas se a pedra no sapato aperta, por que nao tiras o sapato do pé?
Porque dentro do sapato, uma ha.

Fora, varias. Todas fazendo favor.

Cada uma a seu modo, com suas arestas.

Rombas, quem dera...

Notadamente pontiagudas, mas.

Agudas as pontas.

Tu agudas as pontas.

E de repente, 0 nednico, luminoso letreiro:

“iAs pedras se foram!”

Fizeram-nasir.

Araramaterra. Arei.

Solo infértil € ponto de vista.

Pés descalcos na areia branca e fina.

Por entre os dedos que aprendi a chamar artelhos.

Calcas coronhas de mentirinha.

Assimetria.

Qual a mais coronha das duas?

Ha simetria.

Terraplanagem.

E a mamae, a dizer que as arestas sdo sempre menores do que parecem,
isso quando elas existem de fato.

Tu arestas as pedras.

Rombas que eram.

Tu agudas as pontas:

quase cem arestas.

E uma vez mais, o luminoso letreiro:

“ldade da Pedra Polida.”

Agora, sem arestas.

Porque sempre existe uma hora exata.

Para retirar o sapato”

L. Fonseca



Viver é todos os dias partejar
avida.
(Ela nasce com a cabega grande demais,
muitos bragos
— asvezes sem pernas.)
Abro meu ventre,
minha alma se arreganha
Ccomo uma parturiente
em sofrimento.
Dar aluz doi.
Faco isso todos os dias,
exposto como num pal co:
aquel e bonequinho
Sou eu
num mundo que vou montando.

Mas nem tudo me assusta,
nem tudo me prende:

posso abrir algumas portas,
posso fechar outras, posso

escolher o sexo
e a cor dos olhos de cada momento.

Lya Luft, Mdltipla Escolha



RESUMO

Introducdo: A Sindrome Metabdlica (SMet) caracteriza-se pela complexa associagdo de
desordens cardiometabdlicas capazes de aumentar o risco cardiovascular de individuos por ela
acometidos. Apesar de descricbes quanto a associagdo entre esta sindrome, 0 estresse
oxidativo e a funcéo arterial, muitos dos mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia ndo
sd0 ainda completamente compreendidos. Diante disso, 0 presente estudo objetivou verificar o
perfil do balanco redox na patogenia da SMet em humanos, comparando-0s aos respectivos
controles, e suas repercussdes cardiometabolicas e na fungdo arterial; Métodos. Para este
estudo observacional, foram selecionados 24 pacientes com SMet atendidos no Hospital
Escola da Universidade Federa de Alagoas e 18 individuos aparentemente saudaveis
provenientes de uma clinica privada, pareados por idade, sexo, tabagismo e perfil
socioecondémico. O diagnéstico do grupo de casos foi estabelecido segundo os critérios da
versdo Harmonizada da SMet (2009). Durante a avaliaco clinica, foram obtidos os valores de
pressdo arteria e frequéncia cardiaca, seguindo-se as medidas antropomeétricas: peso, altura,
circunferéncia abdomina (CA), indice de massa corporal (IMC), relacdo cintura-quadril
(RCQ) e circunferéncia do pescoco (CP). Apds jejum noturno de 12 horas, foram colhidas
amostras de sangue venoso para dosagens bioquimicas gerais [perfil glicémico, lipidico, AST,
ALT, proteina C reativa ultrassensivel (PCR US), ureia, creatinina e &cido Urico], bem como
para as analises do estresse oxidativo (peroxidagdo lipidica plasmatica, atividades das enzimas
do balanco redox SOD, catalase, arginase, mieloperoxidase, além da dosagem plasmética de
nitrito e peréxido de hidrogénio — H,0,). A taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) foi
calculada com base na formula MDRD. A avaliagdo ndo invasiva da funcdo arteria foi
acessada através de tonometria de aplanacdo da artéria radial esquerda, com a obtencéo do
indice de amplificacdo (Al); Resultados. Os pacientes do grupo SMet apresentaram maiores
indices de obesidade que os respectivos controles (IMC: controles 26,69 + 3,27 vs SMet 32,09
+ 7,10 kg.m?, p<0,01; CA: controles 87,89 + 7,65 vs SMet 103,3 + 13,96 cm, p<0,0001;
RCQ: controles 0,83 + 0,06 vs SMet 0,90 + 0,09, p<0,01; CP: 34,92 + 3,24 vs SMet 37,46 +
5,99 cm, p<0,05), além de niveis pressoricos mais elevados e maior descontrole glicémico e
lipidico. O grupo caso apresentou elevagdo dos marcadores de dano hepatico e do acido Urico,
e reduzida TFGe. A peroxidacdo lipidica plasmética (controles 4,40 + 0,65 vs SMet 7,99 +
4,19 [MDA] mM.[Proteinalmg/mL™, p<0,0001), a atividade da SOD eritrocitaria (controles
83,14 + 57,27 vs SMet 128,60 + 55,88 Ul.mgHb™, p<0,01), a atividade da mieloperoxidase
plasmética (controle 2,36 + 0,33 vs SMet 2,80 + 0,53 Ul.mL™.Proteina mg.mL™; p<0,01) e a
concentracdo sérica de H,0, (controle 221,30 + 181,70 vs SMet 501,00 + 283,80 nmol.L™;
p<0,001) estiveram aumentadas no grupo SMet, sem diferenca significativa para as demais
enzimas, concentracdo de nitrito e avaliacdo arterial (Al) entre os grupos. As andlises de
correlacdo foram mais expressivas entre a peroxidacdo lipidica e os indices de
obesidade/perfil bioquimico; Conclusdo: Nos pacientes com SMet, os maiores indices de
obesidade e de pressdo arteria foram acompanhados por consideravel desregulacéo
bioguimica em comparacdo aos controles, a despeito da terapia farmacol égica especifica no
grupo dos casos. A auséncia de diferenca significativa para o indicador de rigidez arterial
pode indicar a provavel influéncia da terapia farmacolégica em curso. Além disso, 0s
pacientes com SMet exibiram evidente desequilibrio redox sistémico em comparagdo aos
controles, com a provavel participacdo da via MPO-H,0O, como indutora da lipoperoxidacéo
em individuos com SMet. Por fim, as correlagbes observadas apontam para 0 importante
papel do estresse oxidativo na manutencao dos disturbios metabolicos associados a SMet.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica. Estresse oxidativo. Funcdo arterial. Tonometria de
aplanacdo. Peroxidacao lipidica.



ABSTRACT

Introduction: The Metabolic Syndrome (MetS) is caracterized by a complex cluster of
cardiometabolic disorders capable of augmenting the cardiovascular risk of its carriers.
Although existing descriptions related to the association among such syndrome, oxidative
stress and arterial function, many of the mechanisms involved in its pathophysiology still
remain to be elucidated. Before these observations, the present study aimed to verify the
redox balance profile in the pathogenesis of the MetS in human carriers, when compared to
control ones, and its cardiometabolic and arterial function outcomes, Methods: For this
observational study, 24 patients presenting with MetS were selected from the Federal
University of Alagoas Teaching Hospital and 18 apparently healthy individuals from a private
clinic, all of them age, sex, tobacco use and socioeconomic status-matched. The diagnosis for
the cases was established according to the Harmonized version of the MetS (2009). During
the clinical assessment, blood pressure levels and heart rate were obtained, followed by the
anthropometric measurements: weight, height, waist circumference (WC), body mass index
(BMI), waist-to-hip ratio (WHR) and neck circumference (NC). After a 12-hour fasting
period, venous blood samples were collected for general biochemical dosages [glycemic and
lipid profile, AST, ALT, high-sensitive C-reactive protein (hs CRP), urea, creatinine and uric
acid], as well as for the oxidative stress analyses (serum lipid peroxidation, SOD, catalase,
arginase, glutathione peroxidase and myeloperoxidase enzymatic activities, as well as serum
nitrite and hydrogen peroxide — H,O, — concentrations). Estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated base on the MDRD formula. The non-invasive assessment of the
arterial function was performed using radial applanation tonometry, being obtained the
augmentation index (Al); Results: Patients with MetS presented greater obesity indices than
the respective controls (BMI: controls 26.69 + 3.27 vs MetS 32.09 + 7.10 kg.m?, p < 0.01;
WC: controls 87.89 £ 7.65 vs MetS 103.3 + 13.96 cm, p < 0.0001; WHR: controls 0.83 £ 0.06
vs MetS 0.90 £ 0.09, p < 0.01; NC: 34.92 + 3.24 vs MetS 37.46 + 5.99 cm, p < 0.05), besides
higher blood pressure levels and mgor loss of glycemic and lipid control. The case group
presented higher levels for the markers of liver damage and uric acid, as well as reduced
eGFR. Serum lipid peroxidation (controls 4.40 + 0.65 vs MetS 7.99 + 4.19 [MDA]
mM.[Protein] mg.mL™, p < 0.0001), erythrocyte SOD activity (controls 83.14 + 57.27 vs
MetS 128.60 + 55.88 Ul.mg Hb™, p < 0.01), serum myeloperoxidase activity (controls 2.36 +
0.33 vs MetS 2.80 + 0.53 Ul.mL™.Protein mg.mL™; p < 0.01) and H,O, (controls 221.30 +
181.70 vs MetS 501.00 + 283.80 nmol.L™*; p < 0.001) were shown to be increased in the MetS
group, with no statistically significant differences for the other considered enzymes, nitrite
concentrations and the arterial assessment (Al) between the considered groups. Correlation
analyses were more expressive between lipid peroxidation and obesity indices/biochemical
profile; Conclusion: In patients with MetS, the greater indices of obesity and blood pressure
were accompanied by a considerable loss of biochemical regulation compared to controls,
although the specific pharmacological therapy in the case group. The lack of difference for the
marker of arterial stiffness may indicate the probable influence of the current drug therapy.
Furthermore, patients with MetS exhibited evident systemic redox imbalance compared to
controls, with the probable participation of the MPO-H,0, pathway as a contributor in the
lipoperoxidation observed in individuals with MetS. Finally, the observed correlations point
to the important role of oxidative stress in the maintenance of metabolic disturbances related
to the MetS.

Keywords: Metabolic Syndrome. Oxidative stress. Arterial function. Applanation tonometry.
Lipid peroxidation.
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1INTRODUGCAO

1.1 Problematizacao

A Sindrome Metabdlica (SMet) - importante representante das doencas
cardiometabdlicas e com consideravel aumento de sua prevaléncia em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento (SJOGREN et al., 2005; CARANTI et al., 2008; CAMERON, 2010; LI
et al., 2011a; OTANI, 2011; GOLBIDI et al., 2012) — caracteriza-se pela complexa
associagdo, em um mesmo individuo, de desordens cardiovasculares e metabdlicas (LI et al.,
2011c; YANG et al., 2011; EL-KOOFY et al., 2012) capazes de promover 0O inicio e a
progressdo da doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) (GRUNDY et al., 2005;
ADIELS et al., 2008; SALAZAR et al., 2011). Nesta associagdo de fatores, figuram
obesidade central, didipidemias, hiperinsulinemia, resisténcia insulinica e hipertensdo arterial
sistémica (HAMDY et al., 2003; REAVEN, 2004; NINOMIYA et al., 2004; CHAN et al.,
2008; XU et al., 2010).

Ainda que notadamente rel acionada ao aumento do risco cardiovascular (GADDAM et
al., 2011; KAWAMOTO et al., 2011), muito se discute a respeito de sua conceituagdo
diagndstica e aspectos étnicos relacionados (ALBERTI & ZIMMET, 2008; GALE, 2008;
SULLIVAN & RATNER, 2011), com sua utilidade na pratica clinica posta em xeque
recentemente (GRUNDY, 2008; CAMERON et al., 2009; REAVEN, 2009; TENENBAUM
& FISMAN, 2011). Além disso, apesar de referéncias feitas a ateragdes metabdlicas que
podem responder pelo inicio e manutencdo dos disturbios orgénicos relacionados a sindrome
— tais como obesidade central (GRUNDY et al., 2005; KOTRONEN & YKI-JARVINEN,
2008) e resisténcia insulinica (CNOP et al., 2002; RUAN & GUAN, 2009), a fdta de
identificacdo de um substrato unificador comprovado para esta condi¢do sindrémica alimenta
criticas e discussoes a respeito do tema (GUIZE et al., 2008; ALBERT!I et al., 2009).

Tendo-se tornado verdadeiro problema de salde publica (CARANTI et al., 2008;
CAMERON, 2010; KHANAM et al., 2011; STELLATO et al., 2011), com proporcdes
epidémicas (ALISI et al., 2011; KAWAMOTO et al., 2011; LI et al., 2011c), a SMet vem
ganhando atencé@o crescente na literatura (ECKEL et al., 2006; CAMERON, 2010), em

decorréncia de sua inegéavel participagcdo em diferentes processos metabdlicos patol 6gicos
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(FONSECA, 2005; BRITTON & FOX, 2011), com possiveis repercussdes sobre o estado
bioguimico geral (DANDONA et al., 2005; BRUCE & BYRNE, 2009), balango redox
(BALLETSHOFER et al., 2000; BRUCE & HANSON, 2010; LI et al., 2010) e funcdo
arterial nos individuos por ela acometidos (KAMPUS et al., 2007; LI et al., 2011b; VAN
BUSSEL et al., 2011).

Com base nas evidéncias supracitadas, hipotetiza-se que o diagnéstico de SMet, em
uma amostra extraida da populacdo da cidade de Macei6-Alagoas, correlaciona-se com o

estado redox observado nestes individuos, com consequente prejuizo afuncdo arterial.

Nas péaginas subsequentes, o presente trabalho traz como foco de estudo a SMet e suas
implicagBes sobre os estados cardiometabdlico e redox em humanos, atentando para provaveis
mecanisSmos gue se escondem por tras desta personagem gue se nos apresenta. Por entre os
guestionamentos ndo completamente compreendidos, 0 que atualmente se conhece a respeito
da SMet ndo se mostra — ainda — como a imagem completa desta desordem metabdlica, e 0
ponto comum para estas numerosas (in)definicdes parece estar alocado adiante do que até

entdo se vé. Plus ultra. Mais além.

1.2 Justificativa

No contexto das doencas cardiometabdlicas, a SMet tem se tornado uma importante
causa de preocupacdo no ambito da salide publica, em decorréncia do rgpido aumento em sua
prevaléncia na populagcdo mundial (PUNG & CHILIAN, 2010; BRIET & SCHIFFRIN, 2011).

Os prejuizos decorrentes da referida sindrome figuram entre os mais diversos, estando
a SMet indubitavelmente associada ao aumento do risco cardiovascular (ROCHA, 2008;
BRUCE & BYRNE, 2009; GADDAM et al., 2011; BAI et al., 2012), com desfechos
cardiometabdlicos desfavordveis e, por conseguinte, importantes implicacdes
socioecondmicas para os individuos por ela acometidos (SAIJO et al., 2009; ANDERSON &
TAYLOR, 2011; OUCHI et al., 2011; RYOO et al., 2011).

Paradoxal mente, em oposi¢do ao crescente aumento deste agravo a salide humana nas
diferentes populacfes, os sistemas de salde ao redor do mundo né&o estdo preparados para
enfrentar a atual epidemia de obesidade e disturbios metabdlicos correlatos, sendo urgente o

desenvolvimento de programas que promovam melhor cuidado aos pacientes sob elevado
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risco cardiometabdlico (RAMOS et al., 2011). De fato, a premente melhoria no controle dos
fatores de risco relacionados a SMet passa, necessariamente, pela adequada compreensao dos
mecani smos responsaveis pelo desencadeamento e manutencdo do processo morbido (FORD
et al., 2003; RABELINK & LUSCHER, 2006; RUDOLPH & FREEMAN, 2009; MILLER et
al.,, 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011). Trafegando neste sentido, muitos dos
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SMet, o agrupamento de seus fatores de risco e
as vias de prejuizo organico através das quais esta sindrome contribui para o aumento do risco
cardiovascular, entretanto, ndo sdo ainda completamente compreendidos (ARMUTCU et al.,
2008; ALBERT!I et al., 2009; SSIMMONS et al., 2010; BAI et al., 2012).

Diante disso, apesar dos crescentes avancos no estudo do estresse oxidativo, também
conhecido como desequilibrio redox (DIMMELER et al., 2002; LANDMESSER et al., 2004;
DEANFIELD et al., 2007), a evidéncia de seu aumento em individuos com SMet ainda
suscita muitos debates (COLAS et al., 2011). Ademais, diversos aspectos relativos a sua
influéncia sobre a fisiopatologia cardiovascular ainda ndo foram descritos em sua completude
(PAPAHARALAMBUS & GRIENDLING, 2007), de modo que biomarcadores sensiveis e
especificos que possam ser utilizados na prética clinica no intuito de avaliar o estado redox

precisam ser desenvolvidos (TOUY Z, 2004).

Neste contexto, diversos estudos destacam a associagdo entre a SMet e a producéo
excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONs) (BRUCE & HANSON,
2010; LI et al., 2010; ALISI et al., 2011), com estas espécies sendo capazes de promover
efeito téxico sobre o metabolismo celular (TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004). E ainda que tal
toxicidade apresente-se pleiotropica, com prejuizo sobre os mais variados sistemas organicos
(EVANS et al., 2002; KIM et al., 2006; CACOUB et al., 2009), consideravel dano
morfofuncional é observado sobre a vasculatura, com aumento da rigidez arteria e
subsequente lesdo de 6rgdos-alvo (KIM et al., 2006; RITCHIE & CONNELL, 2007; LAVI et
al., 2008). Entretanto, poucos sdo os estudos direcionados a investigacdo da relagdo entre a
SMet e os diferentes parametros de rigidez vascular (SCHILLACI et al., 2005; KOVAITE et
al., 2007).

Diante destas constatacfes, e uma vez que medidas de intervencéo terapéutica mais
efetivas estdo condicionadas a descricdo adequada das caracteristicas da populagdo avo
(RAMOS et al., 2011), observa-se a necessidade do desenvolvimento de novos estudos que

permitam dissecar as vias metabdlicas envolvidas nos processos de desregulacdo
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cardiometabdlica (MILLER et al., 2011), principalmente no que se refere ao binbmio SMet-
estresse oxidativo, e as implicagbes deste sobre a salde vascular, na tentativa de melhor
elucidar seus possiveis determinantes. Estes Ultimos, uma vez mapeados, permitirdo avaliar as
repercussdes dos diferentes parametros cardiometabdlicos sobre o diagndstico precoce de
comorbidades, complicagbes (BALLETSHOFER et al., 2000; FU et al., 2011) ou mesmo
estratificacdo de risco (ABDILLA et al., 2007), alimentando a esperanca da identificacéo de
novos alvos terapéuticos (LEITINGER, 2005; GAO & MANN, 2009; NITTA, 2011).
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20BJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil do equilibrio redox e seu papel na patogenia da SMet em humanos, em

uma amostra da cidade de Maceid, Alagoas, comparando-0s aos respectivos controles, além

de suas repercussdes cardiometabdlicas e na funcéo arterial.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar o perfil antropométrico, bioquimico e cardiovascular de uma amostra de

individuos com SMet em comparagdo a um grupo control e

Avaliar a fungdo arterial em individuos com SMet, comparando-a a observada em um

grupo de pacientes controles,

Analisar o estado redox em individuos com SMet, através da deteccdo dos niveis de
peroxidacdo lipidica e peréxido de hidrogénio plasméticos, bem como a atividade das
enzimas superoxido dismutase, catalase e mieloperoxidase, comparando-o ao

identificado em pacientes controles;

Mensurar, indiretamente, os niveis de Oxido nitrico plasmatico, por meio da
quantidade de nitrito plasmatico, e a atividade da enzima arginase em individuos com

SMet, em comparagao aos respectivos controles;

Observar a possivel correlagéo entre os marcadores do estresse oxidativo avaliados e a

funcdo arterial nos grupos considerados;

Verificar a possivel correlacdo entre os par@metros bioguimicos gerais e 0s

marcadores do estresse oxidativo na amostra estudada.
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3REVISAO DA LITERATURA

3.1 Asdoencas car diometabdlicas: uma ameaca pandémica

Ao longo do século XX, as doengas cardiovascul ares foram descritas como as maiores
responsaveis por morbimortalidade em paises em desenvolvimento (KAHN et al., 2005;
NAJAR et al., 2005; KHANAM et al., 2011), representando atualmente a primeira causa de
morbimortalidade em paises desenvolvidos e em desenvolvimento (SANTHANAM et al.,
2008). As edtatisticas recentes sdo alarmantes, estimando-se que 17 milhGes de mortes
ocorram por ano em decorréncia de tais doencas em todo o globo (RYOO et al., 2011). O
aumento na mortalidade decorrente de doencas cardiovasculares ao redor do mundo tem, de
modo crescente, posto sob foco tais agravos, com destaque para a desafiadora necessidade do
desenvolvimento de medidas capazes de promover diagnéstico precoce do comprometimento
organico vascular e metabadlico, permitindo intervencdes mais incisivas e, consequentemente,
melhor resposta terapéutica (LAKKA et al., 2002; PIZZI et al., 2006; BRUCE & BYRNE,
2009; SAIJO et al., 2009; SCHIMIDT et al., 2011).

As mudancas no estilo de vida da populacdo, principalmente aquelas relacionadas a
reducdo da pratica regular de atividade fisica acompanhada do aumento da ingestéo calérica
tém sido apontadas como as grandes responsaveis pelas significativas modificacOes
identificadas no perfil da mortalidade mundial, sgja em paises em desenvolvimento ou mesmo
em paises desenvolvidos (HONG et al., 2007; GUPTA & GUPTA, 2010; JJANG et al., 2011;
ODA, 2011; TAVARES et al., 2011; PEREIRA-LANCHA et al., 2012).

Esse hbinbmio repercutiu negativamente sobre parametros antropométricos
relacionados ao estado metabdlico, dentre os quais o indice de massa corpora (IMC) (que
sofreu consideravel aumento na populacdo mundia entre os anos de 1980 e 2008) (OMS,
2011) e a circunferéncia abdominal (CA), também com aumento expressivo na populagdo
americana (L1 et al., 2007), associado a um significativo prejuizo sobre os indicadores de
salide globais (OMS, 2011).

Seguindo essa tendéncia de ordem pandémica, no Brasil, apesar de sua diminuicdo —
principalmente para doencas cerebrovasculares e algumas formas de doenca cardiaca, as

doencas cardiovascul ares representam a primeira causa de morte no pais, sendo tais agravos —
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paradoxalmente — em sua grande maioria, passiveis de prevencdo (MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL, 2011; SCHMIDT et al., 2011).

Considerando-se a atual compreensdo de que tais prejuizos a salde relacionam-se
diretamente ao desequilibrio do metabolismo e suas repercussdes sobre diferentes 6rgéos e
sistemas, torna-se cada vez mais presente a vigéncia do termo “doenca cardiometabolica”,
como forma de melhor enfatizar as inter-relactes existentes entre os aspectos metabdlicos e
cardiovasculares (SABEVA et al., 2009; WONG et al., 2009). Outrossim, nos ultimos anos a
literatura vem atentando para o uso do termo “risco cardiometabdlico” (LAVOIE et al.,
2011), além do ja consagrado termo “risco cardiovascular” (FONSECA, 2005; ECKEL et al.,
2006; CEREDA et al., 2011; RAMOS et al., 2011; REDDIGAN et al., 2011; SALAZAR et
al., 2011; SULLIVAN & RATNER, 2011), em vista o atual reconhecimento de que o risco
para comprometimento organico perpassa 0 conceito meramente cardiovascular, assumindo
natureza multifacetada de ordem metabdlica e, assim, corroborando o novo conceito para as
doencas cardiovasculares, agora reconhecidas como cardiometabdlicas (KRAUSHAAR &
KRAMER, 2009; LAVOIE et al., 2011).

Nos ultimos anos, a atencdo crescente dada as doencas cardiometabdlicas vem
permitindo o delineamento de novas defini¢gdes, com base na identificacgo das conexdes entre
diferentes vias metabdlicas ou mesmo pela descricdo de novas vias implicadas em distirbios
organicos (XIAO-YUN et al., 2009; SABIO et al., 2010; LEIBOWITZ & SCHIFFRIN, 2011;
POVEL et al., 2011; STELLATO et al., 2011). O novo cen&io das doencas
cardiometabdlicas no século XXI personifica, portanto, a afirmacdo admonitoria,
premonitéria e até mesmo “profética”, por que ndo dizer? — da escritora ucraniana,
naturalizada brasileira, Clarice Lispector, segundo a qual “O melhor ainda ndo foi escrito. O

»l

melhor esta nas entrelinhas.”” Um relato da autora feito ha quase gquarenta anos e que, a

despeito do tempo, permanece valido, atemorizante e, indubitavel mente, sindrémico.

3.2Um representante arigor: a Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SMet) - também conhecida como Sindrome X
(STUHLINGER et al., 2002; MATSUZAWA et al., 2004), Sindrome da Resisténcia
Insulinica (SALAZAR et al., 2011), Sindrome da Obesidade Visceral (HIROSE et al., 2009),

'Fragmento extraido da obra Agua Viva, publicada por Clarice Lispector em 1973, pela Editora Artenova
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Sindrome Cardiometabdlica, Quarteto Letal (GRUNDY et al., 2005), Sindrome
Dismetabdlica, Sindrome Dismetabdlica Cardiovascular (NINOMIYA et al., 2004),
Sindrome Metabdlica Mdltipla, Sindrome de Reaven, Sindrome X Metabdlica, O Fenémeno
“H” ou Sindrome Plurimetabdlica (HAYDEN & TYAGI, 2002) — caracteriza-se por uma
complexa constelagdo de anormalidades cardiovasculares e metabdlicas capazes de promover
o desenvolvimento de DCVA (REAVEN, 1988; ALBERTI et al., 2009; BREVETTI et al.,
2010).

Dentre as referidas anormalidades, figuram obesidade abdominal, resisténcia
insulinica, dislipidemia (provavelmente a anormalidade mais correlacionada com aresisténcia
insulinica, com elevacdo dos niveis séricos de triglicerideos e reducéo dos niveis de HDL
colesterol), hipertensdo arterial, hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatéria (HAMDY et
al., 2003; REAVEN, 2004; NINOMIYA et al., 2004; CHAN et al., 2008; XU et al., 2010),
sendo a versdo original da “Sindrome X” — inicidmente assim descrita por sua origem
desconhecida (KIM & REAVEN, 2004; RUAN & GUAN, 2009) - representada pela
associacdo de hipertenso, resisténcia a captacao de glicose mediada por insuling, intoleréncia
a glicose, hiperinsulinemia, elevacdo sérica de VLDL colesterol e triglicerideos, aém de
reducdo nos niveis de HDL colesterol (BJORNTORP, 1990; MCLAREN, 1997). E face aos
diversos fatores diagnosticos determinantes, é também amplo o espectro de apresentacéo
clinica desta sindrome (GRUNDY et al., 2005).

Nos ultimos anos, a SMet vem se tornando um problema de salide publica de
proporgdes mundiais (SJOGREN et al., 2005; CARANTI et al., 2008; CAMERON, 2010; LI
et al., 2010; PUNG & CHILIAN, 2010; BRIET & SCHIFFRIN, 2011; KHANAM et al.,
2011; STELLATO et al., 2011), verdadeira pandemia cujas anormalidades aparecem
diretamente relacionadas ao aumento da mortalidade por doengas cardiovasculares (ROCHA,
2008; GADDAM et al., 2011), fato responsavel pela atencdo crescente dada a este agravo
pelos governos em nivel internacional (CAGAMPANG et al., 2011). Os individuos por ela
acometidos apresentam risco aumentado de 2 vezes para 0 desenvolvimento de doenca
cardiovascular e de 5 vezes para 0 desenvolvimento de diabete melito tipo 2 (CRUZ et al.,
2004; GUPTA & GUPTA, 2010; GRONNER et al., 2011), principamente como
consequéncia do incremento paulatino na incidéncia de sobrepeso e obesidade nas diferentes
populagdes (LAKKA et al., 2002; BRUCE & BYRNE, 2009). No que se refere a desfechos
cardiovasculares desfavoraveis decorrentes da SMet, as mulheres encontram-se sob maior
risco que os homens (HONG et al., 2007).
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A dramatica elevagdo da incidéncia de SMet na populacdo adulta nas Ultimas duas
décadas (ALISI et al., 2011), bem como da prevaléncia dos componentes da sindrome em
criangas e adolescentes (HUTCHESON & ROCIC, 2012), implicou atengdo crescente na
literatura internacional (GRUNDY et al., 2005; ECKEL et al., 2006; CAMERON, 2010), com
abordagens investigativas tanto em modelos animais (MASUZAKI et al., 2001; KUO et al.,
2008; LI et al., 2010; CHA et al., 2011; CHEN et al., 2011) como em estudos clinicos
(LORENZO et al., 2003; CAMERON et al., 2007; PLANTINGA et al., 2008; LEY et al.,
2009; XU et al., 2010; KHANAM et al., 2011). Tal fato é evidenciado pelo grande nimero de
publicagbes que fazem referéncia a SMet. Utilizando-se a paavra-chave “metabolic
syndrome” no banco de dados PUBMED (US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE,
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2011), em acesso em 13 de setembro de 2011,
foram encontrados 36.309 artigos que traziam esse descritor, dos quais 9.516 representavam
artigos de revisdo. Em 14 de setembro de 2011, nova busca registrou a presencga de 36.332
artigos relacionados, com, portanto, 23 novas publicacdes em apenas um dia. Novo acesso em
13 de outubro de 2011 revelou a existéncia de 36.673 registros de publicactes, com 364
novos artigos no intervalo considerado (um més), evidenciando uma média diaria de 11,74
novas publicagdes a respeito do tema. Por fim, em 19 de novembro de 2012, 41.595 artigos
relacionados a mesma palavra-chave foram identificados, com 4.922 novas publicaces nos

ltimos treze meses (média mensal de 378,71 novas publicagdes).

N&o obstante este crescente niUmero de publicagdes, muito se discute a respeito da
utilidade prética desta definicio (BRUNO et al., 2004, CAMERON et al., 2009;
TENENBAUM & FISMAN, 2011). Desde as primeiras referéncias a sindrome — e seus
possiveis mecanismos patofisiolégicos (VAGUE, 1956; REAVEN, 1988; DANDONA et al.,
2005), este conceito ndo € rotineiramente utilizado na pratica clinica (GRUNDY, 2005;
GALE, 2008; ALISI et al., 2011). Recentemente, a aplicabilidade clinica do diagndstico de
SMet vem sendo guestionada, com conceitos, por vezes, diametralmente opostos (REAVEN,
2005; REAVEN, 2005b; TERAMURA et al., 2007, REAVEN, 2009; ECKEL et al., 2010;
SIMMONS et al., 2010; CAMERON, 2010).

De um lado deste verdadeiro “cabo-de-guerra”, estudos demonstram que a sindrome
per se ndo seria mais eficiente em identificar individuos sob maior risco cardiovascular que
seus parametros isolados (KAHN et al., 2005; WILSON et al., 2005; ECKEL et al., 2010;
SALAZAR et al., 2011). Do outro, estudos destacam que o diagnostico de SMet € capaz de

predizer o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabete (CHEAL et al.,
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2004; GRUNDY et al., 2005; CAMERON et al., 2009; LEY et al., 2009), com a SMet
aumentando o risco de evolucdo com desfechos cardiovasculares desfavoraveis em
comparacdo a0 observado na vigéncia de quaisquer dos seus componentes separadamente
(HUTCHESON & ROCIC, 2012). Tais constataces divergentes partiriam do pressuposto de
gue os critérios diagndsticos ndo contribuem com 0 mesmo peso para 0 aumento do risco
cardiovascular (MEIGS, 2002; NINOMIYA et al., 2004; WILSON et al., 2005; CARANTI et
al., 2008; LEU et al., 2011; MOK et al., 2011; SULLIVAN & RATNER, 2011), apresentando
a hiperglicemia participagdo mais proeminente na determinagdo deste risco que os demais
constituintes em alguns relatos (STOLAR, 2007), com a hipertensdo (LEU et al., 2011) e a
reducdo de HDL colesterol sendo os mais significativos para o aumento do risco
cardiovascular em outros relatos (REAVEN, 2005a).

A explicagdo para a ndo observagdo de aumento do risco cardiovascular quando dois
ou mais critérios aparecem somados parece residir no fato destes apresentarem vias de
comprometimento metabdlico comuns. Assim, ao compartilharem tais vias, os critérios
associados ndo aumentariam o risco pelo fato de as ateracbes apresentarem 0 mesmo
mecanismo de prejuizo metabdlico (TENENBAUM & FISMAN, 2011). Apesar destas
constatacOes, contradicbes quanto a este aspecto existem, pois algumas combinagGes dos
componentes da SMet sdo descritas como mais deletérias que outras (GUIZE et al., 2008),
sendo também relatado incremento substancial do risco para desenvolvimento de doenca
cardiovascular com o aumento do nimero de fatores relacionados a SMet (WILSON et al.,
2005). Além disso, alguns componentes aparecem como preditores téo fortes para risco de
doenca cardiovascular quanto a propria SMet, estando os individuos com hipertensdo arterial
sistémica e tolerancia diminuida a glicose sob maior risco para doenca arterial coronariana e
mortalidade (HONG et al., 2007; WANG et al., 2007).

Ainda assim, em individuos com SMet, o risco cardiovascular em longo prazo esta
notadamente aumentado (ALBERTI & ZIMMET, 2008; KATANO et al., 2011); porém, a
avaliacdo deste risco passa, necessariamente, pela aplicacdo individual do escore de risco de

Framingham? (GRUNDY et al., 2005), ja que os critérios diagnésticos para a SMet néo

0 Estudo do Coragdo de Framingham (The Framingham Heart Sudy) foi desenhado com o objetivo de
identificar fatores ou caracteristicas comuns que contribuem para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares através do seguimento, por um longo periodo de tempo, de um grande niimero de participantes
gue ainda ndo haviam desenvolvido sintomas de doenca cardiovascular e que ndo haviam sofrido infarto agudo
do miocardio ou acidente vascular encefdlico. Inicialmente, foram recrutados 5.209 homens e mulheres (uma
amostra randomizada equivalente a dois tercos da populagdo adulta da cidade de Framingham, estado de
Massachusetts, EUA) com idade entre 30 e 62 anos (estes, integrantes da coorte original, The Original Cohort),
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consideram importantes fatores determinantes de risco cardiovascular, tais como tabagismo e
niveis séricos de LDL colesterol. Este aspecto, a luz de estudos recentes, reforca que a SMet
ndo poderia ser estritamente tomada como critério isolado para avaliagdo de risco
cardiovascular (GRUNDY et al., 2005; STOLAR, 2007).

3.3 A partitura por trasdos acordes

Diversos estudos apontam a problematica dos prejuizos organicos induzidos pelos
disturbios metabdlicos na SMet, com todos os possiveis efeitos danosos sobre os individuos
com este diagnéstico (GADDAM et al., 2011; JANG et al., 2011). Ainda que bastantes
segjam as discussdes quanto ao diagnostico precoce para esta condicdo sindrémica (LAKKA et
al., 2002, KHANAM et al., 2011), boa parte do que atuamente se descreve é referente aos
processos evidenciados em condigdes patoldgicas ja instaladas (MALIK et al., 2004; HONG
et al., 2007; RUAN & GUAN, 2009; NITTA, 2011). Entretanto, o ponto inicial das cascatas
metabdlicas observadas na evolucdo da SMet parece, na linha temporal, estar alocado em
estégios iniciais do desenvolvimento orgéanico (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001;
SRINIVASAN et al., 2006; HOIBJERRE et al., 2011).

Evidéncias recentes apontam para o fato de que, sob a Otica de sua base
fisiopatolégica, 0 curso da SMet se iniciaria em momentos tao precoces do desenvolvimento
humano quanto o periodo de vida intrauterina (ALISI et al., 2011). Segundo estas descricoes,
0 estado nutricional materno — quantitativo e qualitativo — seria capaz de exercer efeito
deletério sobre o concepto. A exposicdo fetal ao ambiente de subnutricdo — em periodos
criticos de desenvolvimento — acarretaria mudangas permanentes em vias endocrinas e
metabdlicas, na tentativa de garantir fornecimento energético adequado para 0rgdos vitas.

Com isso, trar-se-iam consequéncias danosas quando 0 mesmo organismo (nascido com baixo

iniciando-se o primeiro ciclo de anamnese e exames fisicos, posteriormente analisados para padrées comuns
relacionados ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Desde 1948, os participantes eram reavaliados a
cada dois anos, com realizag8o de anamnese e exame fisico detalhados, além de exames laboratoriais, tendo no
ano de 1971 sido incluida a segunda geragdo, com o estudo dos descendentes (The Offspring Sudy), composto
de 5.124 homens e mulheres descendentes da coorte original, incluindo-se os respectivos conjuges. Em abril de
2002, uma nova fase do estudo foi iniciada, com a inclusdo da terceira geragdo de participantes (The Third
Generation Cohort, GEN I11), os netos da coorte original, com o recrutamento de 4.095 participantes em 2005. A
andlise dos dados obtidos permite atualmente a predi¢do do risco cardiovascular para um dado individuo,
estimando-se o risco de desfechos cardiovasculares com base em fungdes de risco. A escolha do agoritmo mais
apropriado para a predicdo do risco cardiovascular deve considerar os seguintes componentes. desfecho
cardiovascular, populacdo avo, horizonte de tempo e fatores de risco associados (FRAMINGHAM HEART
STUDY, 2011).
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peso) fosse exposto a elevada ingestdo caldrica nos periodos pds-natais, com participacéo
marcante de polimorfismos e mutacfes de genes reguladores da sensibilidade insulinica
(GROOP & ORHO-MELANDER, 2001; SRINIVASAN et al., 2006; BRUCE & BYRNE,
2009; ALIS! et al., 2011).

Apesar do reconhecimento da participacdo genética no estabelecimento da SMet [sua
herdabilidade variando entre 6,3% e 50% (NOCK et al., 2009)], com estudos em gémeos
demonstrando alta concordancia dos componentes da SMet em gémeos idénticos comparados
com gémeos heterozigotos (MEIGS, 2002), entretanto, nenhum marcador genético
determinante pode ainda ser identificado (AGUILAR-SALINAS et al., 2004; BAKER et al.,
2009; NOCK et al., 2009; PARK et al., 2009; SSINGMANN et al., 2009; LEU et al., 2011;
MOON et al., 2011), apesar de muitos genes de susceptibilidade descritos (ZENG et al.,
2011), com referéncias feitas aos genes reguladores da distribuicéo de gordura corporal, bem
como agueles relacionados a lipdlise e metabolismo glicidico na musculatura esquelética
(GROOP & ORHO-MELANDER, 2001), além de referéncias a participacéo da adiponectina
(LEU et al., 2011). Desta forma, o cerne da doenca metabolica de natureza hereditéria seria
representado também por alteracBes epigenéticas (Figura 1) — externas ao DNA, porém
capazes de modificar sua capacidade de transcri¢do, como o0s processos de hipermetilagcéo ou
hipometilagdo (BRUCE & HANSON, 2010). Assim, aventa-se que a combinagdo entre
estressores ambientais e predisposicdo genética seria capaz de promover disfuncdo do eixo
hipotélamo-hipéfise-adrenal, favorecendo o desenvolvimento da SMet (O’RAHILLY, 1999).
Uma vez que o hipotdlamo representa o centro primario cerebral responsavel pela regulagédo
da ingestdo alimentar e da homeostase do peso corporal (PATEL & SRINIVASAN, 2011)
através de mecanismos complexos (REMMERS & DELEMARRE-VAN DE WAAL, 2011),
evidéncias recentes apontam que alteracOes observadas nos estagios iniciais do
desenvolvimento organico podem exercer impacto de longo prazo sobre a atividade do eixo
hi potalamo-hi pofise-adrenal, com repercussdes metabdlicas negativas em estagios tardios do
desenvolvimento (CAGAMPANG et al., 2011; L1 et al., 2011b).

Diante disso, as intervengdes precoces sobre 0 estado metabdlico nas diferentes fases
do desenvolvimento humano devem ser promovidas e, mais que isso, alcancadas (DE
FERRANTI et al., 2004; ASKIE et al., 2010; MAGNUSSEN et al., 2010; KHANAM et al.,
2011; LI et al., 2011b; VICKERS, 2011), considerando-se a possibilidade de
comprometimento genético ou epigenético como influentes no estabelecimento da condicéo
sindromica (BRUCE & HANSON, 2010; ALISI et al., 2011). Desta forma, a adequacéo
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nutricional no periodo gestaciona desponta como importante possibilidade de intervencdo na
prevencdo da SMet (ALISI et al., 2011).

Assim, 0 que atualmente se vé e — literalmente — ouve quanto as origens da “Sindrome
X é apenas uma “sinfonia” que, como tal, deve ser atentamente ouvida; sua compreensao
holistica, porém, parece depender do acesso, por parte do publico, as notagdes em partituras
metabolicamente orquestradas quando o espetaculo era ainda concebido. Estabelece-se,
portanto, paraa SMet, uma etiologia multifatorial (BRUCE & BYRNE, 2009) na qual fatores
genéticos (e as vias de controle transcricional), fatores hormonais, estado nutriciona e
envelhecimento parecem interagir com maestria na determinacdo das condicdes fenotipicas
evidenciadas (BAKER et al., 2009; SINGMANN et al., 2009; BRUCE & HANSON, 2010;
GUPTA & GUPTA, 2010).

Figura 1 — Mecanismos da contribuicéo daresisténcia insulinica para a aterosclerose.
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A semelhanca do observado para a SMet, a resisténcia insulinica também se apresenta como distdrbio
multifatorial, contribuindo sobremaneira para o estabelecimento e manutencdo dos estados de inflamagdo
cronica. Esta, por sua vez, contribui para a progressdo do processo aterosclerético que, de forma acelerada,
viabiliza a ocorréncia de lesfes de 6rgdos-alvo. Tais lesdes podem decorrer de fendmenos de oclusdo vascular
slibita através da rotura de placas de ateroma, que, expondo o contetido do niicleo da placa, induz trombogénese,
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com instalagdo de isquemia aguda. "NO: 6xido nitrico; Angll: angiotensina Il; TNF-a (tumor necrosis factor
alpha): fator de necrose tumoral afa; IL-6: interleucina 6; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1):
molécula de adesdo celular vascular 1; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1): molécula de adesdo
intercelular 1; ET-1: endotelina 1; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1): inibidor de ativador de
plasminogénio 1; DAC: doenca arterial coronariana; AVE: acidente vascular encefalico; HAS: hipertensdo
arterial sistémica; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva. Fonte: adaptado de Kim et al., 2006.

3.4 Estaria o denominador comum ainda no interior da Caixa de Pandor a?

Ainda que a associacdo de desordens metabdlicas relacionadas a SMet sgja conhecida
ha décadas (ODA, 2011), sua base fisiopatol6gica, ou sgja, seu substrato unificador (ou talvez
seus substratos unificadores) ainda ndo é conhecido (SALMENNIEMI et al., 2004,
REAVEN, 2006; ARMUTCU et al., 2008; GALE, 2008; SUZUKI et al., 2008; ALBERTI et
al., 2009; SIMMONS et al., 2010). A fata de reconhecimento consensual de uma relagéo
causal determinante que possa ser apontada como base para a SMet €, provavelmente, uma
das maiores responsaveis pela existéncia de diferentes conceitos diagnosticos, e também um
dos principais fomentadores das criticas a tais conceitos (GUIZE et al., 2008; ALBERTI et
al., 2009).

Apesar da alta prevaléncia de componentes da SMet na obesidade, geralmente
configurando estados de resisténcia insulinica (definida como a incapacidade de as células
responderem adequadamente & insulina endégena, com deficiente captaco de glicose), nem
todos os individuos obesos desenvolvem a sindrome, ao passo que mesmo individuos com
peso adequado ou magros podem-se apresentar como insulino-resistentes. Além disso, a
captacdo de glicose mediada pela insulina apresenta grande faixa de variacdo entre individuos
aparentemente saudaveis, uma vez que nestes, essa variacdo pode chegar a oito vezes de
diferenca (REAVEN, 2004; KIM et al., 2006; ALHASSAN et al., 2008; KOTRONEN &
YKI-JARVINEN, 2008; BRUCE & HANSON, 2010; OUCHI et al., 2011; PEREIRA-
LANCHA et al., 2012). Dualismos como este tém alimentado a discusséo a respeito da causa
base para a referida sindrome (REAVEN, 1993; CNOP et al., 2002; REAVEN, 2002;
CHEAL et al., 2004; KAHN et al., 2005; REAVEN, 2007; FORD et al., 2008; REAVEN,
2008), principalmente no que se refere a obrigatoriedade da circunferéncia abdominal
aumentada como critério diagnostico (ALBERTI et al., 2005; LEE et al., 2007; FONSECA,
2008; ALBERTI et al., 2009), aspecto discutido nos parégraf os subsequentes.

Mesmo diante de diferentes critérios para esta classificacdo sindrémica, a obesidade —
principalmente a obesidade central ou abdomina (GRUNDY et al., 2005; KOTRONEN &
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YKI-JARVINEN, 2008; TINAHONES et al., 2008; KISHIDA et al., 2011), a resisténcia
insulinica (CNOP et al., 2002; REAVEN, 2009; RUAN & GUAN, 2009; GRUNDY, 2012) e
0 estado de baixo grau de inflamagdo (GRUNDY et al., 2005; ALBERTI & ZIMMET, 2008)
tém sido amplamente apontados como fatores criticos para o estabelecimento da SMet, por
explicarem, ainda que em parte, a provavel associacdo entre os distrbios metabdlicos
observados na referida condicdo clinica (NINOMIYA et al., 2004). Dentre estes, dois
par@metros — obesidade central e resisténcia insulinica — ocupam o 4pice da lista de fatores
determinantes provaveis, principamente pela forte inter-relaco identificada entre ambos
(REAVEN, 2005; CAMERON, 2010).

A busca pela identificacdo de uma causa fisiopatolégica comum aparece como
prerrogativa na sustentacdo do conceito de SMet, pois para que um agravo possa Ser
considerado como sindrémico, presume-se 0 reconhecimento de um fator unificador
(REAVEN, 2008). Diante disso, relatos recentes sdo enféticos em destacar que as
anormalidades metabdlicas reconhecidas na SMet ndo aparecem reunidas pelo acaso (LEE,
2001; MEIGS, 2002; SALMENNIEMI et al., 2004; REAVEN, 2007; ALBERTI & ZIMMET,
2008; GRATTAGLIANO et al., 2008; BRUCE & BYRNE, 2009), com diversas conexdes
capazes de participar do estabelecimento e manutencdo do processo patoldgico
(PLADEVALL et al., 2006; STOLAR, 2007), sustentando assim a validade da hipétese da
existénciada SMet (MEIGS, 2002).

Diante disso, e por entre os diferentes pontos de vista e evidéncias cientificas atuais, as
discussbes acerca do provavel ponto de convergéncia para a SMet, sob a Gtica de sua
etiopatogenia, ndo parecem estar com seus dias contados. Ao contrério: a atua percepcdo da
SMet como “sindrome” propriamente dita remonta a interessante analogia feita por O’Rourke
e Adji (2010) — neste caso, em relacdo aos diferentes métodos de avaliacdo da fungdo
vascular, mas aqui perfeitamente aplicavel — segundo os quais, apesar dos muitos gremlins®
criadores de confuso e debate, a esperanca ainda permanece no interior da Caixa de Pandora’
(O’ROURKE & ADJI, 2010). Cabe a investigacdo cientifica, portanto, desfazer-lhe as
amarras, permitindo sua libertacdo e saida do interior de seu continente, tal qual fizeram os

demais contelidos outrora trancafiados.

3Criaturas mitol 6gicas descritas pela tradicdo sax4, associadas a travessuras e confuso.

“Segundo o mito grego, da caixa de Pandora — a primeira e mais bela mulher jamais criada — teriam sido
libertadas, por curiosidade de sua possuidora, todas as desgracas que assolam a humanidade. Assustada com o
contetdo liberado, Pandora teria, quase que imediatamente apOs a abertura, novamente fechado a caixa,
permanecendo em seu interior um Unico elemento restante; a esperanca.
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3.5 Tecido adiposo abdominal e tecido adiposo periférico: “vildo” e “mocinho”?

Nos ultimos anos, o tecido adiposo vem sendo descrito como importante componente
funcional orgéanico, o que se opde ao conceito de ser ele um simples depdsito energético
(FUJITA et al., 2006; HIROSE et al., 2009; OUCHI et al., 2011; TESAURO E CARDILLO,
2011), sendo capaz de secretar para a circulagdo, conhecidamente, cerca de 50 substancias
ativas (ZAPOLKI et al., 2011), desempenhando papel de verdadeiro sensor metabdlico (LI et
al., 2011). Frente a estas constatagdes, 0 papel central do tecido adiposo sobre o metabolismo
permitiu 0 surgimento do termo “adiposopatia”, como forma de reforcar suas alteracdes
funcionais em decorréncia do acimulo excessivo de gordura no mesmo (SCAGLIONE et al.,
2009).

Figura 2 — Efeitos metabdlicos decorrentes do excesso de &cidos graxos livres (AGL) circulantes.
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density lipoprotein cholesterol, HDL-c). Na musculatura esquelética, 0 excesso de AGL ocasionara maior
deposicao de triglicerideos (TG), aém do aumento na atividade da proteina quinase C (protein kinase C, PKC),
culminando com resisténcia insulinica. Com efeito, o somatério desses disturbios metabolicos podera determinar
0 quadro de SMet. Fonte: adaptado de Fonseca, 2005 e Raz et al., 2005.

Ademais, independente de ser considerada como critério obrigatério ou ndo na
classificacdo da SMet, a obesidade ja é vastamente descrita como importante fator na
manutencdo das desordens metabdlicas evidenciadas no curso da referida sindrome
(GAUTIER et al., 1999; O’RAHILLY, 1999; BALKAU et al., 2007; LEE et al., 2007), com
os individuos com SMet caracterizados, quanto a deposicdo de gordura corporal, pelo
acumulo adiposo androide (GOLBIDI et al., 2012), ou em “forma de ma¢d” — uma evidéncia
do depdsito de gordura visceral — ao invés da “forma de péra”, esta com maior deposicdo de
gordura na anatomia do quadril, em oposi¢éo ao depdsito de gordura visceral (GALE, 2008)
(Figura 2). Enquanto a “forma de mag&” caracteriza o padrédo androide de distribuicdo de
gordura corporal, a “forma de péra” representa o padréo ginoide (BRAY, 1992). Ainda que a
patogénese de suas alteragdes endocrinas sobre o metabolismo ndo sgja completamente
compreendida (BJORNTORP, 1990), desde ha muito ja se descreve o papel diferencial
desempenhado pelos distintos compartimentos de tecido adiposo, apresentando esta
distribuicdo regional implicagdo ndo apenas anatdbmica, mas também fisiologica e
patofisiologica (FARIN et al., 2005; MITRAKOU, 2006; FOX et al., 2007; BHARDWAJ et
al., 2011; KISHIDA et al., 2011).

A participagdo dual do tecido adiposo na patofisiologia da SMet estaria condicionada a
maior ou menor capacidade de mobilizac&o das reservas lipidicas para a circulagdo, de modo
gue maior facilidade de mobilizagdo seria observada nas reservas de tecido adiposo visceral
(obesidade central, mais relacionada ao risco cardiometabdlico aumentado e representando de
10 a 20% da distribuicdo da gordura corporal), com menor liberacdo de acidos graxos livres
para a circulacdo pelo tecido adiposo subcuténeo (obesidade periférica, esta representando
mais de 80% da gordura corporal) (ROSS et al., 2002; FONSECA, 2005; BRUCE &
BYRNE, 2009; BHARDWAUJet al., 2011; CABLE et al., 2011).

Diante destas constatages, a obesidade abdominal (ou visceral) assume papel danoso
na manutencdo dos comprometimentos metabolicos decorrentes do excesso de liberacéo de
acidos graxos livres para a circulagdo, pelo fato de este tecido ser mais sensivel a lipolise

induzida por catecolaminas, dada a presenca de maior concentragdo de receptores -
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adrenérgicos. Ta excesso implicaria maior influxo dos mesmos para a circulagdo esplancnica
€, por conseguinte, para a circulagdo hepatica, aumentando a sintese de VLDL colesterol no
figado, com consequente maior liberacdo de triglicerideos e posterior reducdo nos niveis
séricos de HDL colesterol (como resultado da maior concentracdo de insulina circulante)
(Figura 2), além de aumentar a gliconeogénese e reduzir o clearance hepéticos de insulina,
culminando com resisténcia hepética a insulina (BJORNTORP, 1990; CHEN et al., 1991;
GORAN et al., 2001; ROSS et al., 2002; SALMENNIEMI et al., 2004; PARK & SHIM,
2005; MITRAKOU, 2006) através do blogueio da transducdo do sinal insulinico
(DANDONA et al., 2005). Tais constatagOes sdo reforcadas ainda pela identificagdo de uma
relacdo inversa entre 0s niveis séricos de &cidos graxos livres (no estado de jejum) e o grau de
sensibilidade insulinica (EVANS et al., 2002).

Tamanha é a ligacdo entre obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, que um novo
termo — “cintura hipertrigliceridémica” — vem sendo utilizado para se referir a associagéo
entre estas duas alteracfes, quando em ocorréncia simulténea na SMet (MILLER et al., 2011;
SULLIVAN & RATNER, 2011). Como consequéncia desta associagdo, a diminuicdo dos
niveis séricos de HDL colesterol aumentaria o risco cardiovascular, uma vez que esta fragdo
participa da modulacdo da inflamagdo, bem como do transporte reverso do colesterol em
excesso, conduzindo-o dos tecidos periféricos (como os macréfagos espumosos da parede
arterial) para o figado, onde seria catabolizado e excretado, exercendo, portanto, efeito
antiaterosclerdtico (CASTELLI et al., 1977; KUVIN et al., 2003; NAVAB et al., 2009;
NATARAJAN et al., 2010; RATHOD et al., 2011).

A maior liberaco de &cidos graxos para a circulagdo contribui ainda para disfungéo
das células [ pancreéticas e apoptose acelerada (FONSECA, 2005) (Figura 2) por prejuizo no
papel antiapoptético da insulina (DANDONA et al., 2005), além da deposicdo ectopica de
gordura em tecidos outros que ndo o adiposo, tais como, aém do figado, o muscular,
pulmonar, perirrenal, epicardico e medular 6sseo (GRUNDY et al., 2005; OUCHI et al.,
2011; YORGUN et al., 2011). Este processo de deposi¢cdo ectOpica inicia-se quando a
capacidade de estoque de contetdo lipidico no tecido adiposo subcutdneo € excedida,
implicando deposi¢éo de lipideos em locais que inicialmente ndo prestavam a tal deposicéo
(BRITTON & FOX, 2011). Além disso, o tecido adiposo visceral guarda estreita relacdo com
0 processo inflamatorio crénico (RITCHIE & CONNELL, 2007), sendo a obesidade inclusive
descrita como um estado de inflamacéo crénica (NAVAB et al., 2009), por sua capacidade de
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liberar diferentes mediadores quimicos de natureza hormonal, coletivamente conhecidos
como adipocinas (FUJITA et al., 2006; KIM et al., 2006; OUCHI et al., 2011).

Tais mediadores podem assumir natureza pro-inflamatéria — estes em maior
guantidade - dentre os quais leptina, resistina, lipocalina 2, nicotinamida
fosforibosiltransferase (NAMPT), proteina angiopoetina-like 2, proteina ligante de retinol 4,
proteinas relacionadas a coagulagéo (como o inibidor de ativador do plasminogénio 1 — PAI-
1, um marcador de aterotrombose por prejuizo no mecanismo fibrinolitico), interleucinas —
com destaque para ainterleucina 6 e ainterleucina 18 — e fator de necrose tumoral a (TNF-a),
todas contribuindo para o desenvolvimento da resisténcia hepatica a insulina — fazendo as
vezes de elo de ligac&o destas desordens no tecido adiposo com 0s mecanismos de inflamagéo
sistémica (BARZILAY et al., 2001; SESSO et al., 2003; FONSECA, 2005; KIM et al., 2006;
MITRAKOU, 2006; BRUCE & BYRNE, 2009; RUAN & GUAN, 2009; OUCHI et al., 2011,
YORGUN et al., 2011), bem como funcdo anti-inflamatéria, antiaterogénica e insulino-
sensibilizadora, estas em menor proporcdo e melhor representados pela adiponectina
(MATSUZAWA et al., 2004; FUJITA et al., 2006; OUCHI et al., 2011). Desta forma, o
curso da resisténcia insulinica pode ser caracterizado por estados de inflamagao crénica, pela
perda da acdo anti-inflamatoria deste horménio (DANDONA et al., 2005). E mais um elo
entre inflamagdo, disfuncdo hepdtica e SMet se estabelece quando se observa que uma
proteina de fase aguda de producdo hepética — a proteina C reativa (PCR) (RIDKER, 2003;
HANLEY et al., 2005), um marcador sensivel de inflamacdo sistémica subclinica
(PRADHAN et al., 2001) — é referida como responsavel por aumentar estatisticamente a
relacdo entre SMet e doenca coronariana (RITCHIE & CONNELL, 2007; SAIJO et al.,
2009), correlacionando-se ainda com risco aumentado de desenvolvimento de parametros
relacionados a SMet, tais com hipertensdo, dislipidemia e obesidade (PRAVANEC et al.,
2011).

E ainda que digtintos, tais fatores metabdlicos compartilham vias comuns que,
interligadas, alimentam a manutencdo do processo patol 6gico. Considerando-se que desde ha
muito se descreve que a elevacdo dos niveis de triglicerideos guarda estreita relacdo com a
doenca cardiovascular (MILLER et al., 2011), e que a hipertrigliceridemia configura um
estado de resisténcia insulinica (podendo os niveis elevados de triglicerideos refletirem o
excesso de insulina circulante) (SULLIVAN & RATNER, 2011) mesmo em individuos
aparentemente saudéaveis (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001; KIM & REAVEN, 2004;
REAVEN, 2006), estabelecer-se-ia, assim, mais uma via de integragdo para a manutencéo das
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desordens metabdlicas caracteristicas da SMet e do risco cardiovascular em individuos por ela
acometidos (BRUCE & BYRNE, 2009). Ademais, a resisténcia insulinica pode comprometer
a funcdo endotelia (conforme descrito adiante), com prejuizo a funcdo vasodilatadora e, em
dltima andlise, estabelecimento de hipertensio arterial (BJORNTORP, 1990; REAVEN,
2004; REAVEN, 2006), a qual também, reconhecidamente, representa um estado de
resisténcia insulinica (KIM & REAVEN, 2004; GUPTA & GUPTA, 2010). Através destas
observagOes, evidencia-se que tais desequilibrios metabdlicos ndo estdo aeatoriamente
agrupados, mas sincronicamente conectados, sendo capazes de se autogerir € manter de forma

sustentada, com contribuicao primordial da “vilania” do tecido adiposo visceral.

Em contrapartida, o acimulo de tecido adiposo periférico subcuténeo — menos
metabolicamente ativo e, portanto, mais dificilmente mobilizavel — seria preferivel, uma vez
que ndo pactuaria de forma representativa com a sobrecarga de écidos graxos livres para a
circulagdo hepética (ABATE et al., 1995). Este “mocinho comportado” exerceria, desta
forma, efeito protetor sobre o metabolismo lipidico (ODA & KAWAI, 2009), ao trafegar no
sentido metabdlico oposto ao observado para a gordura de acimulo visceral (KISHIDA et al.,
2011).

Apesar destas observacles, mais uma controvérsia é apresentada quando o tecido
adiposo subcuténeo é apontado como participante dos mecanismos de resisténcia insulinica,
podendo também exibir aspectos metabdlicos desfavoraveis (GAUTIER et al., 1999; CNOP
et al., 2002; FOX et al., 2007; BHARDWAJ et al., 2011; BRITTON & FOX, 2011). Neste
sentido, Abate et al. demonstraram que o tecido adiposo subcutaneo do tronco € grande
influente na determinacdo dos mecanismos de resisténcia insulinica quando comparado ao
tecido adiposo subcutaneo das extremidades (ABATE et al., 1995). Ainda nesta direcéo,
Bhardwaj et al. destacam que, como o tecido adiposo subcutdneo representa,
proporcionalmente, maior massa adiposa que o tecido adiposo intra-abdominal, seria o
primeiro capaz de afetar mais significativamente fatores metabdlicos que o segundo
(BHARDWAJ et al., 2011). Tais fatos reforcam, portanto, a necessidade de atentar para os
aspectos metabdlicos diferenciais de compartimentos adiposos, mesmo aqueles com

localizag&o afim.

Diante disso, na acirrada corrida por desmascarar 0 que se esconde por trés da
intrincada fisiopatologia da SMet e sua interagdo com o metabolismo lipidico, em vista o

pouco que se conhece quanto a estes processos em humanos (ARNER et al., 2011), este



cend&rio bélico de verdadeiro fogo cruzado torna-se campo instigante a busca, sendo por

respostas concretas, mas por novas perguntas.

3.6 Por entre o fogo cruzado, a procura de uma utilidade plausivel

Inicialmente proposto como facilitador na identificacdo de individuos susceptiveis a
resisténcia insulinica, o conceito de SMet foi demonstrado como ndo sendo eficiente em
predizer tal risco (SALAZAR et al., 2011), razéo pela qual tem-se considerado que “rotular”
um paciente como portador de SMet poderia ocasionar ao individuo mais dano que beneficios
(REAVEN 2005b; REAVEN, 2006; REAVEN, 2009).

Diante disso, uma situagdo inquietante se apresenta: qual seria, afina, a utilidade
diagnostica da SMet? Seria ela apenas um “modismo diagnostico”, prestes a ser inclusa na
préxima versdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID)? Este questionamento €
pertinente, uma vez que, na nona revisdo desta classificacdo (CID-9), a SMet ja conta com seu
préprio codigo identificador (277.7, sendo referida como Dysmetabolic Syndrome X), bem
como ha décima revisdo desta classificacdo (CID-10, nesta apresentando o coédigo
identificador E88.81 para Metabolic Syndrome) (KAHN et al., 2005; CDC, 2011), fato que

realca a tentativa de tornar tal conceito uma realidade na pratica clinica.

A resposta para tal ultimato é negativa. A utilidade diagndstica existe (ROCHA, 2008;
BRUCE & BYRNE, 2009), ndo podendo ser ocultada por definicbes fatalistas (REAVEN,
2005b; TENENBAUM & FISMAN, 2011). Referindo-se a salde publica, € comum - e
compreensivel — que se interrogue sobre a utilidade dos conceitos que permeiam a prética
clinica, diante da necessidade de deter o avanco de agravos que, de forma exponencial,
implicam elevados gastos para os servicos de salde, aém de crescente morbimortalidade
(SAIJO et al., 2009; ANDERSON & TAYLOR, 2011; GRONNER et al., 2011; KHANAM et
al., 2011; OUCHI et al., 2011; RYOO et al., 2011). Desta forma, o reconhecimento dos
grupos de risco para a SMet permitiria a elaboracdo de estratégias interventivas para 0 Uso
racional dos escassos recursos em salde, com o objetivo de reduzir o fardo das doencas
relacionadas a sindrome e melhorar 0 bem estar dos pacientes por ela acometidos (HONG et
al., 2007; CAMERON et al., 2008). Se no universo académico € possivel acessar, através de
técnicas cada vez mais inovadoras, diferentes par@metros para avaliagdo do risco

cardiometabdlico, na atencdo priméria a salde o diagnostico de SMet permite identificar
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agueles que estdo sob maior risco, sem a necessidade de tecnologias de elevado custo,
assumindo este conceito diagndstico, portanto, importante funcéo epidemiol6gica (ALBERTI
& ZIMMET, 2008).

Assim, a definicdo de politicas de saide melhor direcionadas a realidade de uma
populacdo passa, necessariamente, pelo conhecimento eximio dos mecanismos determinantes
do processo moérbido (ROCHA, 2008; RAMOS et al., 2011). E aqui, nova interrogacéo pode
ser feitaa como é possivel tratar adequadamente aguilo que ndo se conhece de maneira
acurada, inclusive no que se refere aos mecanismos envolvidos com potencial para
intervencdo (TOUYZ, 2004; RABELINK & LUSCHER, 2006; RUDOLPH & FREEMAN,
2009; MILLER et al., 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011)?

Frente a estas constatagfes, o estudo da SMet com base em seus critérios diagnosticos
permite a investigacdo e o conhecimento aprofundado das vias metabdlicas envolvidas na
doenca, apontando para 0 possivel diagnéstico precoce de seus determinantes e, mais que
isso, possiveis intervencdes terapéuticas que, de forma incisiva e direcionada, permitam o
retardo na progressdo da SMet e suas complicagbes. Existem, portanto, bastantes
controveérsias apoiadas sobre uma Unica certeza: a de que novos estudos fazem-se necessarios
como forma de dissecar as vias metabdlicas envolvidas nesta apresentacdo sindrémica
(TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004; GRATTAGLIANO et al., 2008; SCHIFFRIN, 20083
BRUCE & HANSON, 2010; JANG et al.,, 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011),
permitindo o reconhecimento das repercussdes do diagndstico precoce (BALLETSHOFER et
al., 2000; FU et al., 2011) e de novos potenciais terapéuticos (FONSECA, 2005;
LEITINGER, 2005; GAO & MANN, 2009; WONG et al., 2009; NITTA, 2011).

3.7 Asmultiplas faces do prisma sindr émico

O passado da SMet encontra suas raizes em tempos tdo distantes quanto a Primeira
Guerra Mundial, guando, em Viena, Hitzenberger e Richter-Quittner discutiam a relacéo entre
pressdo arterial, diabetes e outras anormalidades metabdlicas (apud REDON et al., 2009).
Entretanto, ainda que a associacdo de seus critérios diagndsticos sgja estudada por mais de
oitenta anos (ECKEL et al., 2010), a sistematizacao deste conhecimento € recente (REAVEN,
2006; ROCHA, 2008), fato que explica, parcialmente, 0 bombardeio de guestionamentos a
respeito da utilidade diagnodstica para a SMet. Sendo um conceito em evolugdo e
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aprimoramento (DANDONA et al., 2005; ALBERTI & ZIMMET, 2008; TENENBAUM &
FISMAN, 2011), a SMet foi, ao longo dos anos, definida por diversas diretrizes (GOLBIDI et
al., 2012), apresentando entre s similaridades e mesmo discordancias (WHO, 1999;
BALKAU & CHARLES, 1999; NCEP-ATP 11, 2001; EGIR, 2002; BLOOMGARDEN,
2003; GRUNDY et al., 2004; ALBERTI et al., 2005; ALBERTI et al., 2009), com os critérios
da Organizacdo Mundial da Salde, do National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel [11 (NCEP-ATP 111) e da Federacéo Internacional do Diabetes (International
Diabetes Federation, IDF) sendo os mais amplamente utilizados em estudos clinicos
(FONSECA, 2005; WANG et al., 2007; PLANTINGA et al., 2008; ODA & KAWAI, 2009).

De acordo com a OMS (1999) — responsavel pela definicdo dos primeiros critérios
diagnosticos (REAVEN, 2006), a SMet estaria caracterizada na vigéncia, obrigatoriamente,
de um dado confirmatdrio de resisténciainsulinica, acompanhado de pelo menos dois critérios
adicionais, relacionados ao prejuizo na regulacdo glicémica, elevacdo dos niveis pressoricos,
dislipidemia, obesidade (considerando-se tanto a relacdo cintura-quadril quando o IMC) ou
microalbuminudria. Outros critérios, apesar de ndo necess&rios ao diagndstico, poderiam
corroborar a suspeita clinica, conforme identificado na Tabela 1 (WHO, 1999). Uma vez que
testes relacionados a confirmagdo direta da resisténcia insulinica sdo dispendiosos e
normalmente utilizados para fins de pesquisa, este conceito estaria ainda mais distante da
realidade da prética clinica (MEIGS, 2002; VASQUES et al., 2009; BERTOLUCI et al.,
2010; KAWAMOTO et al., 2011a).

Em 2001, nova definicéo para a SMet seria publicada pelo NCEP-ATP I11, com menor
enfoque sobre o estado glicémico e maior sobre o risco cardiovascular de individuos
apresentando a referida sindrome (NCEP-ATP |11, 2001; REAVEN, 2006), na tentativa de
simplificar o diagnéstico na pratica clinica (ROCHA, 2008). Segundo esta definicéo, a SMet
ocorreria na presenca de trés anormalidades dentre as cinco enumeradas, a saber:
circunferéncia abdominal aumentada, niveis pressoricos elevados (sgja para a pressao arterial
sistélica, diastdlica ou ambas), reducéo dos niveis séricos de HDL colesterol, aumento dos
niveis de triglicerideos e da glicemia de jgum. Conforme as informacfes da Tabela 2,
observa-se a estratificacdo do critério ‘obesidade’ entre os géneros, qual identificado nos
critérios da OMS (Tabela 1). Contudo, o IMC e a relagcdo cintura-quadril ndo mais sao
tomados como parémetros para definir obesidade. Apesar do mesmo ponto de corte para 0s

niveis séricos de triglicerideos entre as duas defini¢des, observa-se, na segunda, maior rigidez
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quanto aos niveis de HDL colesterol (também estratificados por género) e niveis tensionais,

agora com valores reduzidos (Tabela 2).

Tabela 1 — Critérios diagnosticos para a SMet de acordo com a Organizagdo Mundia da Salde
(WHO, 1999). Segundo estes, a presenca de intolerancia a glicose ou diabete melito e/ou resisténcia
insulinica em conjunto com dois ou mais dos demais critérios listados seriam necessarios para o

diagnéstico de SMet.

Critério

Ponto de corte

Regulacdo glicémica prejudicada ou
diabete (com base em amostra de

plasma venoso)
Glicemia de jgjum alterada

Tolerancia a glicose prejudicada
Diabete Melito

Resisténciainsulinica

Elevacéo dos niveis pressoricos

Sistélica
Diastélica

Elevacéo sérica dos triglicerideos
e/ou
Reducgédo do HDL colester ol

Homens
Mulheres

Obesidade central
Relacéo cintura-quadril (RCQ)

Homens
Mulheres

) elou
Indice de massa corporal (IMC)
Microalbuminuria

Outr os componentes da SM et®

>110 mg.dL™ (6,1 mmol.LY) e
<126 mg.dL™ (< 7,0 mmol.L™)

<126 mg.dL? (< 7,0 mmol.L ™)’

>126 mg.dL™ (= 7,0 mmol.L %) "

Sob condicdes hiperinsulinémicas

euglicémicas, captacéo de glicose
abaixo do quartil inferior

= 140 mmHg
=90 mmHg
>150 mg.dL™ (1,7 mmol.L™)

<35mg.dL™ (0,9 mmol.L™)
<39mg.dL™ (1,0 mmol.L™)

>0,90
> 0,85

> 30 kg.m™
Taxa de excrecdo urinaria de albumina
> 20 pg.min™
ou
razéo albumina/creatinina= 30mg.g™
Hiperuricemia, desordens da

coagulagéo, elevacéo do inibidor de
ativador de plasminogénio 1 (PAI-1),

dentre outros

" Se ndo realizado, considerar valor diagnéstico = 140 mg.dL™ (7,8 mmol/L) ap6s 2 horas de carga oral de
glicose (75g). "Duas medidas > 126 mg.dL™ sfo necessérias para confirmacdo diagndstica, a menos que haja
sintomas caracteristicos (poliuria, polidipsia, astenia, emagrecimento, hiperfagia) ou sinais de descompensacéo.
SApesar de descritos, estes componentes ndo sd0 necessérios ao reconhecimento da condicdo. O diagnéstico de
SMet se estabel ece quando o individuo apresenta intoleréncia a glicose, diabete melito e/ou resisténcia insulinica
em conjunto com dois ou mais dentre os demais critérios. Fonte: adaptado da WHO, 1999.
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Tabela 2 — Critérios diagnésticos para a SMet segundo o National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults
(Adult Treatment Pandl 111) (NCEP-ATP 111, 2001).

Fator derisco Nivel definidor
Obesidade abdominal”
(Circunferéncia abdominal ")

Homens > 102 cm
Mulheres >88cm
Triglicerideos > 150 mg.dL™
HDL colesterol
Homens <40mg.dL™
Mulheres <50mg.dL™
Pressdo arterial
Sistdlica > 130 mmHg
Diastolica > 85 mmHg
Glicemia dejejum >110 mg.dL™

O sobrepeso e a obesidade estdio associados & resisténcia insulinica e & SMet. Entretanto, a presenca de
obesidade abdominal esta mais fortemente correlacionada com fatores de risco metabdlicos que o aumento do
indice de massa corporal (IMC). Assim, a simples medida da circunferéncia abdominal é recomendada para
identificar o componente do peso corporal da SMet. "Alguns individuos do sexo masculino podem desenvolver
multiplos fatores de risco metabdlico, mesmo quando a circunferéncia abdominal apresenta aumento limitrofe
(por exemplo, entre 94 e 102 cm). Tais pacientes podem apresentar forte contribuicio genética para resisténcia
insulinica, devendo se beneficiar de mudangas no estilo de vida, a semelhanca de homens com aumento
categorico da circunferéncia abdominal. Fonte: adaptado do NCEP-ATP 11, 2001.

DiscussOes subsequentes acerca da SMet permitiriam o desenvolvimento de mais um
conjunto de critérios diagnosticos, estes publicados pela IDF, em 2005. Uma importante
caracteristica deste novo conceito € a hierarquizacdo estabelecida entre os parémetros
diagnosticos. Se para 0 NCEP-ATP |11, quaisquer trés dentre os cinco critérios preconizados
podem, em conjunto, definir a SMet, para a IDF, a circunferéncia abdominal aumentada €
condicdo sine qua non para que o diagndstico se configure (ALBERTI et al., 2005), com
definicbes especificas para as medidas da circunferéncia abdominal a depender do grupo
étnico considerado, observando-se as diferencas genéticas entre grupos distintos (SULLIVAN
& RATNER, 2011). Ainda mais agressiva quanto aos pontos de corte para algumas variaveis,
a|DF reduziu os val ores de normalidade para os niveis glicémicos de jejum, bem como paraa
circunferéncia abdominal, concordante com o NCEP-ATP |11 quanto aos val ores preconizados

paradislipidemiae pressdo arterial (Tabela 3 e Tabela 4).
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Tabela 3 — Critérios diagnosticos para a SMet segundo a International Diabetes Federation (IDF,
2005).

Fator derisco Nivel definidor
Obesidade Central Circunferéncia abdominal™ especifica por
Somada a pelo menos dois etnia (vide Tabela 4)
dos seguintes critérios:
Elevacdo dos triglicer ideos > 150 mg.dL™ (1,7 mmol.L™Y);
ou

Tratamento especifico para esta
anormalidade lipidica.
Reducédo do HDL colester ol

Homens <40 mg.dL™ (1,03 mmol.L™)
Mulheres <50 mg.dL™ (1,29 mmol.L™)
ou

Tratamento especifico para esta
anormalidade lipidica.
Elevacéo da pressdo arterial
Sistdlica > 130 mmHg
Diastolica > 85 mmHg
ou
Tratamento ou diagndstico prévio de
hipertensdo.
Elevacéo da glicemia de jegjum’ >100 mg.dL™ (5,6 mmol.L™Y);
ou
Diagnéstico prévio de diabete melito tipo 2°

"Se o indice de massa corporal (IMC) estiver acima de 30 kg.m?, pode-se supor a existéncia de obesidade
central, e a circunferéncia abdominal ndo precisa ser medida. Para que o diagnostico seja ingtituido, o individuo
avaliado deve apresentar ao menos trés dos cinco critérios preconizados, havendo obrigatoriedade da presenca da
circunferéncia abdominal aumentada. "Na prética clinica, a tolerancia prejudicada & glicose também é aceitavel,
mas todos os registros de prevaléncia da SMet devem usar apenas a glicemia de jeum e a presenca de
diagnéstico prévio de diabetes para definir hiperglicemia. 3Se acima de 100 mg.dL?, o teste oral de tolerancia a
glicose é fortemente recomendado, mas ndo necessé&rio para definir a presenca de SMet. Fonte: adaptado de
Alberti et al., 2005.

Acompanhando a tendéncia de mudancas na conceituacéo diagndstica, apesar do foco
sob o risco cardiovascular com as definicbes mais recentes, a SMet vem-se mostrando
multifacetada — e ndo apenas sob o0 ponto de vista conceitual, sendo amplamente associada a
diversas comorbidades outras, tais como asma (AGRAWAL et al., 2011), doenca hepética
gordurosa néo-acodlica (DHGNA) (BRUCE & HANSON, 2010) — esta considerada a
manifestacdo hepatica da SMet (BRUCE & BYRNE, 2009; MOHAMMADI et al., 2011,
ONYEKWERE et al., 2011), apnéia do sono (KONO et al., 2007; LIN et al., 2011),
neoplasias (OSAKI et al., 2011; GOLBIDI et al., 2012), hipertrofia ventricular esquerda
(ainda que na auséncia de hipertensdo) e fibrilacdo atrial (GUIZE et al., 2008), artrite crénica
(MOK et al.,, 2011), psoriase (LOVE et al., 2011), depresséo (HAMER et al., 2011;
KIMURA et al., 2011) sindrome dos ovarios policisticos (BARANOVA et al., 2011), dano a
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fertilidade (CARDOZO et al., 2011), e até mesmo aopecia (SU & CHEN, 2010) e doenca
periodontal (KUSHIYAMA et al.,, 2009), evidenciando seu amplo espectro de

comprometimento organico.

Tabela 4 — Vaores étnico-especificos para diagnostico de circunferéncia abdominal aumentada
segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2005).

Grupo étnico Circunferéncia abdominal
(como medida de obesidade central)
Descendentes de eur opeus
Homens 294 cm
Mulheres >80cm
Sul-asiéticos
Homens >290cm
Mulheres >80cm
Chineses
Homens 290 cm
Mulheres >80cm
Japoneses
Homens >85cm
Mulheres >290cm
Etnia Americana Central e Utilizar recomendagdes para os sul-asiéticos até
do Sul que dados mais especificos estejam disponiveis
Africanos Subsaarianos Utilizar dados para os europeus até que dados

mais especificos estejam disponiveis
Populacbes  mediterraneas  Utilizar dados para os europeus até que dados
orientais e do Oriente Médio mai s especificos estejam disponiveis
(arabes)

Os dados sdo pontos de corte pragmaticos e melhores dados sdo necessarios para relaciona-los a risco. A
etnicidade deve ser a base para a classificagdo, ndo o pais de residéncia. "Nos Estados Unidos, os valores do
NCEP-ATP 111 (102 cm para homens e 88 cm para mulheres) provavelmente continuardo a ser usados para
propositos clinicos. Em estudos epidemiol égicos futuros de populagdes de origem europeia (individuos brancos
de origem europeia, independente do local de residéncia), a prevaléncia deve ser dada com ambos os pontos de
corte para europeus e norte-americanos, a fim de permitir melhores comparagdes. Fonte: adaptado de Alberti et
al., 2005.

Diante destas constataces, e por entre muitos conceitos que, de maneira crescente,
expdem 0S NUMeEerosos prejuizos organicos induzidos pela SMet, a decomposicéo deste feixe
luminoso monocromatico ainda promete bastantes matizes. E as atuais tendéncias conceituais
ndo seriam — ainda — o veredicto para esta “sindrome-ré”, mas tdo somente a prorrogacéo de

Sua sentenca
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3.8 A SMet e seu estado da arte: o ponto final?

Um importante ponto de estrangulamento quanto as diferentes definicdes para o
diagndstico de SMet tem sido a consideragdo da circunferéncia abdominal como critério
obrigatdrio ou ndo, e a magnitude de sua importancia na definicdo da SMet (NCEP-ATP 11,
2001; ALBERTI et al., 2005; ALBERTI et al., 2009). Seria ela um critério essencial, sem o
qual o diagndstico de SMet estariainvalidado?

Dados conflitantes sdo apresentados neste sentido. Segundo relatos de alguns estudos,
a circunferéncia abdominal esta mais correlacionada com as anormalidades referentes a
resisténcia insulinica que a obesidade geral (REAVEN, 2004). Para outros, entretanto, a
obesidade geral, estimada pelo IMC, é capaz de identificar pacientes com maior probabilidade
de desenvolver sindromes clinicas associadas a defeitos da ag&o insulinica, apesar da forte
correlacdo entre obesidade central e resisténciainsulinica (FARIN et al., 2006). Diante destas
divergéncias, Reaven (2006) atenta para a necessidade de observar criticamente os critérios
diagndsticos sob ponto de vista mais amplo, no sentido de considerar o conjunto de fatores de
risco aos quais dado paciente possa estar exposto, ao invés de questionar se esse individuo

preencheria ou ndo os critérios para a SMet.

Segundo o autor, um homem de 54 anos, europeu, com circunferéncia abdominal de
93 cm, glicemia de jejum de 203 mg.dL™ e triglicerideos de 193 mg.dL™ n&o apresentaria
SMet se tomados como critérios diagnosticos agueles definidos pela IDF (Tabela 3 e Tabela
4). Se este paciente fosse comparado com outro homem europeu, diagnosticado com SMet por
apresentar circunferéncia abdomina de 94 cm, glicemia de jum de 103 mgdL™ e
triglicerideos de 155 mg.dL™, o primeiro ndo mereceria receber atencdo quanto ao seu estado
metabolico, em vista o0 desenvolvimento de diabete franco e consideréavel
hipertrigliceridemia? N&o deveria ele receber tratamento adequado de suas comorbidades que,

indubitavelmente, conferem-Ihe risco cardiovascular aumentado (REAVEN, 2006)?

Sob este aspecto smplista e pragmético, o diagndstico da SMet torna-se, sim, indtil.
Entretanto, € preciso considerar que a proposi¢cdo da SMet como entidade diagnostica tem
unido cardiologistas e endocrinologistas nas indmeras discussdes acerca do tema, com
importante atencdo aos diferentes fatores de risco implicados e, em Ultima andlise, papel
crucia tanto para a salde publica quanto para os cuidados individuais (ALBERTI &
ZIMMET, 2008).
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Na vigéncia de diferentes conceitos diagndsticos, espera-se identificar diferentes taxas
de prevaléncia para a SMet em populagdes distintas (BRUNO et al., 2004; GUIZE et al.,
2008; XU et al., 2010; PAN et al., 2011), principamente quando se consideram aspectos
étnicos diagnoésticos especificos (GAUTIER et al., 1999; RITCHIE & CONNELL, 2007;
GRUNDY, 2008). Tal fato dificulta ou mesmo impede a realizagdo de estudos comparativos
entre individuos oriundos de diferentes areas geograficas (GRONNER et al., 2011),
impossibilitando que se estime a real magnitude da SMet em termos epidemioldgicos
(MEIGS, 2002; ALVAREZ et al., 2011).

Como ponto concordante, identifica-se aumento nas taxas de prevaléncia da SMet na
populagdo mundial (TENENBAUM & FISMAN, 2011). De modo geral, nos continentes
americano, europeu e na india, estima-se que ao menos 25% dos adultos somem critérios para
diagnéstico de SMet (GRUNDY/, 2008). As prevaléncias descritas para populagdes distintas,
entretanto, exibem grande amplitude de variagcdo (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001),
com valores de 20 a 50% (KHANAM et al., 2011), a depender da populagéo considerada e da
vigéncia de comorbidades associadas (BRUNO et al., 2004). A prevaléncia entre homens e
mulheres é relativamente semelhante, em torno de 24%, com aumento dramético com o
avancar da idade, partindo de cerca de 7% na terceira década de vida (dos 20 aos 30 anos),

para 40% em individuos com idade superior a 60 anos (MEIGS, 2002).

Exemplificando esta ampla faixa de variagdo na populagdo mundial, podem ser citadas
prevaléncias de 13,3% na China (CHENG, 2004); 16,3% no Marrocos (GUPTA & GUPTA,
2010); 19,5% em uma populacZo rural de Bangladesh (KHANAM et al., 2011); 27% na india
(GUPTA & GUPTA, 2010); 27,7% na populacio mexicana (AGUILAR-SALINAS et al.,
2004); aproximadamente 30% na Europa; 31,2% na Venezuela (GUPTA & GUPTA, 2010);
33,4% na Turquia (ARMUTCU et al., 2008); mais de 40% nos Estados Unidos (GUPTA &
GUPTA, 2010) e mais de 50% em neozelandeses (SIMMONS & THOMPSON, 2004).

Para a populacdo brasileira, na auséncia de estudos sisteméticos quanto a prevaléncia
no pais, dados referentes a SMet somente estédo disponiveis para localidades especificas
(GRONNER et al., 2011), com taxas de 6,7% em adolescentes na cidade de Niterdi, Rio de
Janeiro (TAVARES ¢t al., 2011); 14,9% em uma &rea rural de Minas Gerais, 19% em uma
amostra de moradores da regido metropolitana de Salvador, Bahia; 29,8% em Vitéria, Espirito
Santo e 30% em uma arearural baiana (PIMENTA et al., 2011).
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Diante disso, face as taxas de prevaléncia com grandes variagfes entre diferentes
populaces especificas, e dada a inexisténcia de estudos epidemiologicos amplos que
permitam identificar areal prevaléncia da SMet na populacdo brasileira, o cdlculo do tamanho
da amostra para este estudo torna-se inviavel, de modo que o nimero de individuos alocados
passa a ser definido com base em publicagfes nas quais se aborda a mesma manifestacéo
sindrdmica (HAMDY et al., 2003; KOVAITE et al., 2007; SONNENSCHEIN et al., 2011;
YORGUN et al., 2011).

Frente as divergéncias observadas, diversas foram as tentativas de estabelecimento de
diretrizes internacionais capazes de integrar os conhecimentos relativos a SMet, até o
momento frustras, se considerada a possibilidade e concretude de unificagdo consensual (DE
FERRANTI et al., 2004; TENENBAUM & FISMAN, 2011; HUTCHESON & ROCIC,
2012). Sobre este aspecto, Reaven (2005) reforca que, mais importante que debater quanto
aos pros e contras de cada uma das definicGes, € discutir sobre os “problemas néo resolvidos”
que permeiam o papel da resisténcia insulinica nas anormalidades metabdlicas (REAVEN,
2005). LimitacOes, entretanto, sempre acompanharam tais diretrizes (BRUNO et al., 2004), de
modo que 0 mais sensato parece ser a consideracdo das peculiaridades populacionais quando
da conceituacdo diagnostica (ECKEL et al., 2010).

As diferencas étnicas observadas sdo apontadas como importantes limitantes ao
estabelecimento de um critério consensual, uma vez que diversos estudos destacam tais
diferencas como determinantes do quadro sindrGmico, de modo que, para populagdes
especificas, os critérios diagnosticos precisam ser adequados as peculiaridades locais
(GAUTIER et al., 1999). E adém de serem considerados os determinantes locais das
manifestacbes metabdlicas que se somam na definicdo de SMet, a literatura aponta
recentemente para a necessidade de observar com cautela a hierarquizacdo proposta entre os
diferentes critérios diagnésticos, evitando-se que fatores de risco metabdlico sgjam
negligenciados, conforme preocupacdo de um dos maiores nomes na pesquisa do tema,
Gerald Reaven (REAVEN, 2006). Diante disso, uma nova definicdo paraa SMet foi proposta
no ano de 2009, sob a elaboracdo conjunta de diversas organizacGes internacionais
(ALBERTI et al., 2009). Este novo conceito representaria a “fusdo” de dois conceitos
anteriores, o NCEP-ATP |1l (NCEP-ATP Il1, 2001) e a IDF (ALBERTI et al., 2005), sendo
reconhecido como a versdo “harmonizada” da SMet, conforme dados da Tabela 5. Segundo
esta nova definicdo, seriam utilizados os pontos de corte mais estritos da I DF, contando com a
nao obrigatoriedade da CA aumentada no diagnostico, critério este estabelecido pelo NCEP-



ATP Ill. Ap6s a divulgacdo deste novo conceito diagndstico, estudos recentes ja foram
publicados, tomando-o por base (KONNOV et al., 2010; SIMKOVA et al., 2010;
ONYEKWERE et al., 2011; SALAZAR et al., 2011).

Tabela 5 — Critérios diagnosticos da versdo “harmonizada” para a SMet.

Medida Ponto de corte categérico
Circunferéncia abdominal aumentada’ Definic¢Oes pais-especificas e
popul acdo-especificas (vide
Tabela 4)

Elevacdo dos triglicerideos  (tratamento
farmacol 6gico para esta elevacéo € um indicador
aternativo') > 150 mg.dL™ (1,7 mmol.L ™Y
Reducdo do HDL colesterol (tratamento
farmacol 6gico para esta condicdo € um indicador
aternativo)
Homens <40 mg.dL™ (1,0 mmol.L™)
Mulheres <50 mg.dL™ (1,3 mmol.L ™)
Elevacdo da pressdo arterial (tratamento
farmacol 6gico anti-hipertensivo em paciente com
historia de hipertensio € um indicador
alternativo)
Sistdlica > 130 mmHg
Diastélica > 85 mmHg
Elevacdo da glicemia de jgjum® (tratamento
farmacolégico para glicose elevada é um
indicador alternativo) >100 mg.dL™

*Recomenda-se que os pontos de corte da IDF (2005) sejam utilizados para ndo-europeus, e que o0s pontos de
corte da IDF (2005) ou agueles preconizados pela American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Ingtitute (AHA/NHLBI) segjam utilizados para individuos de origem europeia até que mais dados estejam
disponiveis. "As drogas mais comumente usadas no tratamento de reducdo do HDL colesterol ou aumento dos
triglicerideos sdo o &cido nicotinico e os fibratos. A maioria dos pacientes diagnosticados com diabete melito
apresentardo SMet segundo estes critérios. O diagndstico de SMet se configura quando trés ou mais critérios
dentre os enumerados estiverem presentes num mesmo individuo, ndo havendo obrigatoriedade da presenca de
nenhum dos critérios em especia. Fonte: adaptado de Alberti et al., 2009.

Ainda assim, qualquer que segja o critério utilizado na definicéo diagndstica, a SMet
aparece associada ao risco aumentado para doengas cardiovasculares, com informagdes
consistentes oriundas de grandes estudos de metandlise (GUPTA & GUPTA, 2010;
TENENBAUM & FISMAN, 2011), uma vez que um ou dois fatores de risco ja so descritos
como capazes de elevar o risco de doenga arterial coronariana e mortalidade cardiovascular
(MALIK et al., 2004), com risco aumentado de seis vezes para individuos apresentando todos
0s cinco componentes da SMet (HONG et al., 2007).
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Uma vez que nenhum dos critérios até entdo propostos apresenta-se como ideal
(TENENBAUM & FISMAN, 2011), e em decorréncia da premente necessidade de selecionar
um critério diagndstico para a conducdo de qualquer estudo, adota-se, no presente trabalho, a
versdo “harmonizada” da SMet como critério diagnéstico para tal (ALBERTI et al., 2009),
em vista as atuais evidéncias de que a CA aumentada pode estar ausente, mesmo na vigéncia
de comprometimentos metabdlicos consideraveis. Desta forma, a ndo obrigatoriedade da
presenca de obesidade abdominal constatada a mensuragdo da CA objetiva evitar que sgjam
desconsiderados aspectos metabdlicos importantes em individuos sob elevado risco
cardiovascular (REAVEN, 2006; FONSECA, 2008), ainda que a maioria dos pacientes com
SMet preencham o critério para obesidade (CAMERON, 2010). Além disso, Reaven (2005)
reforca que a obesidade ndo seria um componente da SMet, ja que ela, diferentemente dos
demais parémetros, ndo representa uma consequéncia da resisténcia insulinica, mas aumenta a
probabilidade de evolucdo paratal resisténcia (REAVEN, 2005), além de elevar o risco para
desenvolvimento de hipertenséo e dislipidemia (CAMERON, 2010).

E, a0 que parece, diante de tamanha divergéncia consensual amparada sobre a pedra
angular das diferentes variantes de critérios diagndsticos, ndo parece haver, para
octogenaria historia, um unico ponto final, mas trés. Consecutivos. reticéncias que abrem
caminho a melhor compreensdo desta sindrome que desponta como forte candidata a
investigagdes, criticas e discussdes — acaloradas (GRUNDY, 2005; REAVEN, 2005;
ALBERTI & ZIMMET, 2008; GALE, 2008) — nos préximos muitos anos, na tentativa de
aprimorar ou unificar seus critérios diagndsticos (TENENBAUM & FISMAN, 2011),

buscando descobrir qual seria, nesta “Sindrome X”, 0 “X” da questao.

3.9 O endotélio vascular: unidade estrutural ou morfofuncional ?

Apesar de formado por apenas uma monocamada celular, o endotélio (distribuindo-se
pela superficie interna dos vasos sanguineos desde o coracdo até os capilares mais distais)
separa a parede vascular dos componentes sanguineos e desempenha importantes fun¢des na
homeostase circulatéria (DIMMELER et al., 2002; LAVI et al., 2008; MONTEZANO &
TOUYZ, 2011; SYVANEN et al., 2011), sendo atualmente considerado verdadeiro 6rgio
endocrino (DAVEL et al., 2011) e o maior do organismo (ENDEMANN & SCHIFFRIN,
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2004), com um volume celular total comparavel ao volume celular observado no figado
(FELETOU & VANHOUTTE, 2006).

Os experimentos pioneiros de Furchgott e Zawadzki, na década de 1980, puseram sob
a observacdo da ciéncia o papel obrigatorio das células endoteliais no mecanismo de
relaxamento das células musculares lisas arteriais pela acetilcolina (FURCHGOTT &
ZAWADZKI, 1980). Desde entdo, o endotélio ndo mais € visto como um mero constituinte
anatbmico vascular. As células endoteliais, atuando de maneira autOcrina, paracrina e
enddcrina, sdo capazes de responder a diferentes estimulos quimicos e fisicos, permitindo a
manutencdo do fluxo sanguineo laminar, com producdo de grande variedade de fatores que
regulam o ténus vascular, a coagulacdo e fibrindlise, a adesdo de leucdcitos e agregacéo
plaquetéria, o crescimento de células musculares lisas e a inflamag8o na parede vascular
(KUVIN et al., 2003; DEANFIELD et al., 2007; NATHANSON & NYSTROM, 2009; RITT
et al.,, 2009). A perda da integridade da monocamada endotelial, sgja por desnudamento
mecéanico decorrente de intervencdes endovasculares (como a angioplastia coronaria
percutanea) ou por disturbios na tensdo de cisalhamento, eleva o risco de a parede arterial
evoluir com doenca vascular (MINEO et al.,, 2006; PAPAHARALAMBUS &
GRIENDLING, 2007).

Apds a maturagdo do organismo, as células endoteliais permanecem quiescentes por
muitos anos antes do envelhecimento (desde que mantidas em inibicdo por contato, por
estarem entre as células mais estaveis geneticamente) (FELETOU & VANHOUTTE, 2006),
guando uma programacdo apoptotica inicia seu turnover, podendo essa renovacdo ser
acelerada por fatores de risco cardiovascular relacionados a SMet, como obesidade (MICHEL
& VANHOUTTE, 2010), hipertensdo e diabete (VANHOUTTE et al., 2009). As células
endoteliais entdo se desprendem da camada laminar, sendo levadas pela corrente circulatéria,
dando lugar a novas células endoteliais que podem se originar a partir das células adjacentes
ou mesmo através de células progenitoras endoteliais oriundas da medula éssea. Entretanto, as
células provenientes desta regeneracdo sdo disfuncionais, exibindo preguizo quanto ao
relaxamento vascular (FELETOU & VANHOUTTE, 2006; VANHOUTTE et al., 2009;
MICHEL & VANHOUTTE, 2010; VANHOUTTE, 2010). Ta prejuizo aparece diretamente
condicionado ao estado de equilibrio entre a concentracdo de oxidantes, em sua maioria
representados por espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONS), e a atividade de fatores
antioxidantes (XU et al., 2009; MONTEZANO & TOUYZ, 2011).
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Inicialmente definidas como produtos intermedidrios do metabolismo aerdbio celular
(CAl & HARRISON, 2000; RIDKER et al., 2004, GAO & MANN, 2009; BRIONES &
TOUY Z, 2010) e encontradas dispersas pelo organismo nos mais variados tecidos e 6rgaos
(XU & TOUYZ, 2006; FOSTERMANN & SESSA, 2011), estas espécies apresentam
diferentes propriedades fisico-quimicas (LEE & GRIENDLING, 2008) com implicacdes em
praticamente todos os agravos cardiovasculares (SAN MARTIN & GRIENDLING, 2010),
participando de diferentes mecanismos na sinalizacdo celular como segundos mensageiros
intracelulares e intercelulares (GRIENDLING & HARRISON, 1999; GRIENDLING &
USHIO-FUKALI, 2000; TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004; TOUY Z, 2006, VAZQUEZ-PRIETO
et al.,, 2010; HUTCHESON & ROCIC, 2012). As EROs, particularmente, representam a
forma “ativa” do oxigénio molecular para as células, uma vez que sob a forma de O, esta
mol écula ndo pode ser utilizada pel os processos metabolicos celulares, precisando ser ativada
sob a forma de EROs (PREISER, 2012). Aqui, portanto, reconhece-se 0 que se define como
“O Paradoxo do Oxigénio”, por ser ele um agente toxico sem o qual organismos aerébios ndo
sobrevivem, necessitando de sistemas enddgenos capazes de lidar com os radicais produzidos

em decorréncia do uso deste componente gasoso (DAVIES, 2000).

Através de mecanismos diversos, as ERONs interferem na proliferacdo celular e
apoptose, ativacdo de genes pré-inflamatorios e expressdo de moléculas de adesdo na
superficie endotelial (processo celular de alteracdo fenotipica conhecido como ativacéo
endotelial), desempenhando ainda importante papel na regulagdo do tbnus vascular
(SALVAYRE et al., 2002; TANIYAMA & GRIENDLING, 2003; XU & TOUYZ, 2006;
DURANTE et al., 2007; ALOM-RUIZ et al., 2008; HUYNH et al., 2009; BRIONES &
TOUYZ, 2010; LI et al., 2011a), sendo a interacdo entre elas ponto fundamental na separacdo
entre os estados de homeostase vascular e comprometimento funcional (DURANTE et al.,
2007; RYOO et al., 2008). A producdo destas ERONS, representadas principalmente pelo
anion radical superéxido ("Oy), requer a ocorréncia de transferéncia de elétrons (€), com
reducéo univalente do oxigénio molecular para formar ‘O,, conforme a reagéo O, + 2€
‘O, + 'O, (THOMAS et al., 2008). Esta transferéncia eletronica como transducdo de sinal
representa importante mecanismo nas vias de sinalizagdo redox (LEE & GRIENDLING,
2008).

Dentre inlmeras moléculas, o 6xido nitrico (ou monéxido de nitrogénio, ‘NO),
composto facilmente difusivel através da célula e principa substancia vasodilatadora derivada

do endotélio (inicialmente reconhecido como “fator relaxante derivado de endotélio”)
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(STEINBERG et al., 1996; RABELINK & LUSCHER, 2006; SCHULZ et al., 2008;
VANHOUTTE, 2009; MICHEL & VANHOUTTE, 2010; NILIUS et al., 2010) desempenha
papel critico na salde e em condigdes patologicas (MARTIN, 2009). Sua importancia na
fisiopatol ogia vascular ganhou proporcgdes crescentes desde que Palmer et al. (1987) e Ignarro
et al. (1987) identificaram este composto como sendo capaz de mediar o relaxamento vascular
dependente de endotélio (IGNARRO et al., 1987; PALMER et al., 1987). A producéo deste
composto pode ser reconhecida ndo apenas em células endoteliais, mas também em plaguetas,
macréfagos e células vasculares por trés subtipos distintos de enzima éxido nitrico sintase
(NOS), dentre elas a enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) (MACALLISTER et al.,
1994; RUDOLPH & FREEMAN, 2009; JN & LOSCALZO, 2010). Além desta isoforma,
duas outras — a neuronal (NNOS) e ainduzivel (iINOS), esta Ultima assim denominada por ser
passivel de inducéo por diversos estimulos, como as citocinas inflamatérias, dentre as quais
TNF-q, interleucina 6 (IL-6) (KLEINERT et al., 2004), interleucina 1 (IL-1) e interferon
gama (INF-y) (GELLER et al., 1993) — figuram como importantes enzimas reguladoras da
producdo de ‘NO, sendo a eNOS e a nNOS definidas como isoformas constitutivas
(UPMACISetal., 2011).

Ap6s sua homodimerizagdo (LEE & GRIENDLING, 2008), a eNOS cataliza, através
de transferéncia eletronica em cinco etapas, a sintese de "NO por meio da conversdo da L-
arginina (um aminoacido catibnico envolvido em indmeros processos fisiolégicos)
(DURANTE et al., 2007) a L-citrulina (MINEO et al., 2006; JN & LOSCALZO, 2010), na
presenca de cofatores, dentre os quais NADPH, flavina adenina dinucleotideo (FAD) (RY OO
et al., 2011), flavina mononucleotideo (FMN), heme, calcio-calmodulina (GOLBIDI et a.,
2012) e, principalmente, a tetraidrobiopterina (BHs) (SHINOZAKI et al., 2000; XU &
TOUY Z, 2006; DEANFIELD et al., 2007). Este cofator (BH,) facilita a reacéo de elétrons e
oxigénio molecular com a L-arginina, permitindo assm a producéo do gés vasodilatador
(RABELINK & LUSCHER, 2006). Ap6s sua producdo pelas células endoteliais, o ‘NO
difunde-se para o espaco subendotelial, quando, em contato com as células musculares lisas
vasculares, induzird relaxamento através da ativagdo da enzima guanilato ciclase solGvel
(GCs), um processo de vasodilatacdo dependente de monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc, substancia formada a partir do GTP — guanosina trifosfato — sob acdo enzimética da
guanilato ciclase) (KIM et al., 2006; GIANNOTTI & LANDMESSER, 2007; RIAD et al.,
2008; JN & LOSCALZO, 2010; DAVEL et al., 2011).
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Nas Ultimas décadas, as ERONs mitocondriais (Figura 3) e de outras fontes
subcelulares tém ganhado atengdo crescente, atraves da constatacdo de sua participagdo como
produtos intermediérios toxicos na patogénese de numerosas doencgas cardiovasculares com
etiologias diversas, tais como hipertensdo, aterosclerose, complicacdes vasculares do diabetes,
lesBes decorrentes do fendbmeno de isquemia-reperfusdo, hipertrofia e faléncia cardiacas, além
de comprometimentos vasculares por estenose (CAI et al., 2003; GUTIERREZ et al., 2006;
KIM et al., 2006; THENGCHAISRI et al., 2006; LI & FUKAGAWA, 2010), com ateragdes
no metabolismo mitocondria ja descritas em individuos com SMet (GRATTAGLIANO et
al., 2008).

Figura 3 — Mecanismos de desequilibrio redox identificados na SMet.
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Na SMet, estimulos evocados pela hipertensio e diabete favorecem o aumento na producdo de espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio (ERONSs) através de ativagdo enzimética pré-oxidante. O aumento na producdo de
ERONSs ocasionara a reducéo da biodisponibilidade do 6xido nitrico ("NO) endotelial através de trés mecanismos
distintos: diminuicdo da atividade da enzima dimetilarginina dimetilaminoidrolase (DDAH), elevando os niveis
circulantes do ADMA, o que reduz a atividade da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (ENOS) (1); aumento
da inativacdo do "NO por sua reagdo com o anion radical superdxido ("O,), originando peroxinitrito (ONOQO)
(2); e através do aumento da taxa de oxidagdo de um importante cofator a sintese de "NO, a tetraidrobiopterina
(BHy4), o que implicara desacoplamento da eNOS, com consequente maior producéo de ‘O, em detrimento da
sintese de "NO (3). Estes trés mecanismos, somados, serdo responsaveis pelo desequilibrio entre ‘NO e "0, com
saldo positivo de moléculas pro-oxidantes, configurando-se o desequilibrio redox que favorecera o

eNOS desacoplada
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estabelecimento de prejuizo organico adicional, com dano metabdlico ciclico. Fonte: adaptado de Landmesser
et al., 2004.

Durante o processo de respiracéo mitocondrial, por exemplo, entre 0,4 e 4% de todo o
oxigénio molecular consumido é convertido em "O,, com esta quantidade normalmente
eliminada pelas defesas antioxidantes (EVANS et al., 2002). A exacerbacdo desta producéo,
entretanto, evidencia sua toxicidade, descrita de forma abrangente através do dano a
carboidratos, lipideos (peroxidacédo lipidica de membranas, com perda funcional e aumento da
permeabilidade), acidos nuclei cos (conduzindo a mutagdes e apoptose) e proteinas (com dano
ao colageno subendotelial) (HAYDEN & TYAGI, 2002; GUTIERREZ et al., 2006; PUNG &
CHILIAN, 2010).

O estresse oxidativo — também conhecido como desequilibrio redox (este termo cada
vez mais apontado na literatura e oriundo da forma simplificada das reagfes de “reducéo-
oxidacdo”) (DIMMELER et al., 2002, LANDMESSER et al., 2004, DEANFIELD et al.,
2007), estado em que 0 excesso de ERONs compromete ou supera a agdo dos sistemas
antioxidantes endégenos (BLANKENBERG et al., 2003; TOUYZ & BRIONES, 2011;
PREISER, 2012), participa do inicio e progressdo de desordens metabdlicas e vasculares,
dentre elas a hiperlipidemia, o diabete melito, a hipertensio e a aterosclerose, bem como dos
desfechos deletérios cardiovasculares a eles associados. Tal condicdo de desequilibrio €
objeto de pesguisa ha décadas (GRIENDLING & USHIO-FUKALI, 1997; PARAVICINI &
TOUYZ, 2006; THOMAS et al., 2008), inicidmente como foco de atencdo pelo
reconhecimento da possibilidade de promover dano a0 material genético e de estar

diretamente relacionado ao processo de envelhecimento (BREWER, 2010).

Apesar do reconhecimento de seus aspectos deletérios, é preciso considerar que as
ERONs exercem diferentes efeitos funcionais a depender do tipo celular considerado,
participando de processos fisioldgicos, bem como patofisiolégicos (HAYDEN & TYAGI,
2002; TANIYAMA & GRIENDLING, 2003; TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004; PARAVICINI
& TOUYZ, 2006; THOMAS et al., 2008) (Figura 4), permitindo reconhecer que muitas
destas espécies de radicais livres, apesar de danosas em quantidades excessivas, S80
fundamentais — em concentracfes adequadas — a manutencéo de processos sem 0s quais a
sobrevivéncia do organismo seria impensavel. Como exemplo, a reconhecida funcéo de

baixas concentragbes de ‘O, nos mecanismos de defesa contra patégenos apds sua fagocitose



61

(TOUYZ, 2008; GAO & MANN, 2009; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011). Assim, apesar de
0 excesso has concentragOes deste radical ser danoso a funcdo vascular, 0S processos
infecciosos somente podem ser eficazmente debelados na vigéncia de pequenas concentragdes
intracelulares destes radicais, fundamentais a conclusdo dos mecanismos de defesa do
hospedeiro (PACHER et al., 2007; THOMAS et al., 2008; FOSTERMANN & SESSA,
2011).

Entretanto, o excesso de ‘O,” compromete diretamente a biodisponibilidade do ‘NO
(um mensageiro com diferentes alvos moleculares), uma vez que ambas as substéncias
interagem, originando o peroxinitrito (ONOQ’) segundo areacdo ‘O, + 'NO  ONOO, esta
uma das formas de perda das funcdes exercidas pelo ‘"NO (LANDMESSER et al., 2004; KIM
et al., 2006; LAVI et al., 2008; THOMAS et al., 2008; DIAS et al., 2011; LOB et al., 2011).
O ONOQO', uma espécie altamente reativa e oxidante (KATUSIC, 2007; PACHER et al.,
2007), com meia vida de aproximadamente um segundo (RUDOLPH & FREEMAN, 2009),
assume papel metabdlico danoso, pois, além de contribuir para a peroxidacéo lipidica e dano
as membranas celulares, compromete a homeostase do metabolismo do "NO por reagir com a
BH,4 (um cofator essencial a sintese de ‘NO, por estabilizar a formagdo dos dimeros de
eNOS), conduzindo a oxidacdo direta e degradacéo deste cofator, com prejuizo a funcdo da
eNOS (PAPAHARALAMBUS & GRIENDLING, 2007; RYOO et al., 2008; SCHULZ et al.,
2008; THOMAS et al., 2008; RUDOLPH & FREEMAN, 2009; SAN MARTIN &
GRIENDLING, 2010; DAVEL et al., 2011; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011) (Figura 4).
Neste sentido, ja se descreve a reducdo dos niveis de BH, em condicfes associadas a SMet,
dentre as quais hipertensdo e diabete, com consequente prejuizo endotelial (RABELINK &
LUSCHER, 2006). Além disso, a producdo excessiva de ‘O, conduz a formagéo de radicais
hidroxil ("OH"), moléculas citotéxicas ao endotélio por promoverem peroxidacéo direta de
lipidios e proteinas (SHINOZAKI et al., 2000) (Figura 4).

No contexto do balango redox, aém de produtos vasodilatadores, o endotélio é
também responsavel pela producéo de espécies que atuam como vasoconstritores, de natureza
prostanoide (derivados da cicloxigenase endotelial) e ndo-prostanoide, tais como endotelina-1,
angiotensina Il, tromboxano A, prostaglandina H, e prostaglandina F,; (GRIENDLING &
ALEXANDER, 1996; GIANNOTTI & LANDMESSER, 2007; DEANFIELD et al., 2007,
VANHOUTTE & TANG, 2008; VANHOUTTE et al., 2009; DAVEL et al., 2011), de modo
que em condigOes fisioldgicas, observa-se um fino equilibrio dinamico entre o ‘NO e as
referidas substancias vasoconstritoras (Figura 4) (TESAURO & CARDILLO, 2011).
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Diversas enzimas nas células endoteliais (e virtualmente em todos os tipos celulares)
sdo capazes de produzir ‘O, dentre elas NADPH oxidase, xantina oxidase (XO),
mieloperoxidase, cicloxigenase e a propria enzima eNOS em seu estado desacoplado, sgja
pela falta de seu substrato, L-arginina, ou pela escassez de BH; (KOBAYASHI et al., 2003;
LANDMESSER et al., 2004; FELETOU & VANHOUTTE, 2006; THUM et al., 2007;
VANHOUTTE et al., 2009; SANKARALINGAM et al., 2010; LU & KASSAB, 2011)
(Figura 3). Dentre estes complexos enziméticos, a NADPH oxidase (conhecida como
produtora “profissional” de espécies reativas de oxigénio, EROs) (MONTEZANO &
TOUYZ, 2011) merece destaque, por representar a principal fonte de ‘O, na vasculatura
(GRIENDLING et al., 2000; ENDEMANN & SCHIFFRIN, 2004; RIDKER et al., 2004;
ROJAS et al., 2006; VAZQUEZ-PRIETO et al., 2010; DAVEL et al., 2011; LU & KASSAB,
2011), sendo expressa e funcionalmente ativa em todas as camadas vasculares (TOUY Z,
2006).

Figura 4 — Mecanismos envolvidos na fisiologia do equilibrio redox e na patofisiologia do
desequilibrio redox.
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VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1): molécula de adesdo vascular 1; ICAM-1 (intercellular adhesion
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ARG: arginase; L-arg: L-arginina; BH,: tetraidrobiopterina; eNOS: enzima éxido nitrico sintase endotelial; "0,
anion radical superoxido; H,O,: peréxido de hidrogénio; PCR: proteina C reativa; ADMA: dimetilarginina
assimétrica; "OH’: radical hidroxil; ONOO': peroxinitrito; Angll: angiotensina |l; LDLox: LDL oxidada. Fonte:
figura elaborada por Fonseca, 2012.

Este complexo enzimatico promove a transferéncia de elétrons a partir da NADPH
(LUFT, 2011) conforme areacdo 20, + NAD(P)H  2°0O, + H" + NAD(P)" (GRIENDLING
et al., 2000; TOUYZ, 2005), e sua ativagdo pode ser promovida, dentre outros estimulos
(citocinas e fatores de crescimento), pela angiotensina Il (TANIYAMA & GRIENDLING,
2003; TOUYZ, 2005; TOUYZ & SCHIFFRIN, 2008; GAO & MANN, 2009), sendo esta a
viamelhor estudada quanto a ativagdo da NADPH oxidase (BRIONES & TOUY Z, 2010).

Este pleiotropico peptideo efetor do sistema renina-angiotensina é capaz de promover
dano vascular por meio de diversos mecanismos de comprometimento a arquitetura e
integridade da parede vascular, com destague para sua agdo pré-inflamatéria, além de
estimular a ativagdo de metal oproteinases da matriz extracelular, capazes de digerir a capa
fibrosa da placa de ateroma, favorecendo sua ruptura e consequente lesdo de 6rgédo-alvo
(GRIENDLING & USHIO-FUKAI, 2000; TOUYZ, 2005; SAVOIA & SCHIFFRIN, 2007;
SCHIFFRIN, 2008b; BRIONES et al., 2009; L1 & FUKAGAWA, 2010), por estar aumentado
localmente no microambiente da placa (SCHULZ et al., 2008), induzindo ainda a apoptose de
células endoteliais (DIMMELER et al., 2002; ROJAS et al., 2006) (Figura 4). Além destes
efeitos diretos sobre a vasculatura, o sistema renina-angiotensina esta implicado na etiologia
de comorbidades relacionadas a SMet, dentre as quais hipertensdo arterial, obesidade e
resisténciainsulinica, podendo representar o elo potencial de ligagéo entre estas comorbidades
no curso dareferida condicéo sindromica (DE KLOET et al., 2011).

A disfuncdo endotelial, distlrbio de natureza complexa e multifatorial pela primeira
vez descrito em 1990 através da avaliagdo da resposta vascular antebraquial a acetilcolina em
humanos hipertensos (ap0ds cateterizacdo da artéria braquial ndo dominante) (PANZA et al.,
1990), manifesta-se pelo desequilibrio entre fatores vasorelaxantes e vasoconstritores
derivados do endotélio, com reducdo na biodisponibilidade de vasodilatadores dependentes de
endotélio, particularmente o ‘NO, constituindo importante passo na manifestacdo da doenca
vascular aterosclerética (HAMDY et al., 2003; ENDEMANN & SCHIFFRIN, 2004;
MCENIERY et al., 2006; SORRENTINO et al., 2007; LAVI et al., 2008; SCHULZ et al.,
2008; DAVEL et al., 2011; TOUYZ, 2011), inclusive com a consideracdo de que tal



disfuncdo seria um marcador precoce para a aterosclerose (FELETOU & VANHOUTTE,
2006).

Um dos mecanismos indutores da disfungdo endotelial, em parte por contribuir para o
desacoplamento da eNOS, € o acimulo de um inibidor endégeno desta enzima endotelial — a
dimetilarginina assimétrica (ADMA), sintetizada por células endoteliais através da metilacéo
de residuos de arginina via N-metiltransferases (Figura 3) — que participa diretamente do
inicio e progressido da doenca aterosclerdtica (MACALLISTER et al., 1994; BOGER et al.,
2000; YANG et al., 2006; GRATTAGLIANO et al., 2008; JN & LOSCALZO, 2010;
DAVEL et al., 2011), uma vez que, em cultura de células endoteliais humanas, este inibidor,
aém de promover 0 estresse oxidativo, potencializa a adesdo de mondcitos as células
endoteliais (ZOCCALI et al., 2002) (Figura5).

Figura 5 — Mecanismos envolvidos na génese da ateroscl erose.

MonOCIto

0 Hema’u:ias\Q ‘ Q
* 0] 0 Plaque\ta. g
s ® \ :
) '

Células endoteliais

: / funcionais \ O
-+ -
“NO ! 9 ‘N

L]

(D)

o

Espaco LDLO /

subendotelial

\ Células /
espumosas

7

musculares s

lisas . . =
Células musculares lisas em contracéo

O prejuizo a fungdo arterial inicia-se ja com comprometimento microscopico, este do endotélio vascular. Nao
necessariamente uma lesdo fisica da célula endotelial (desnudamento vascular) é responsavel por tal prejuizo,
mas uma disfuncdo celular. Apos estabelecimento dos mecanismos de disfuncdo, estes fomentados pela
hipertensdo, diabete e dislipidemias — constituintes importantes do quadro de SMet — estabelece-se um conjunto
de mecanismos de agressdo que, de maneira ciclica e autossustentada, alimentam a lesdo vascular. As células
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endoteliais disfuncionais iniciam o processo de expressdo em maior quantidade de moléculas de adesdo para
mondcitos (A), que, apos adesdo a superficie endotelial, tendem a migrar para o espaco subendotelial. Esta
migragdo é favorecida pelo comprometimento da permeabilidade endotelial (B). A perda regulatéria desta
permeabilidade também favorece a passagem de particulas de LDL séricas para o espago subendotelial (B),
responsaveis por engatilhar a inflamagdo vascular. Uma vez disfuncionais, as células endoteliais, agora em
desequilibrio redox, passam a produzir em maior quantidade espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ERONS), dentre as quais o anion radical superéxido (‘O,). Tais espécies exercem importantes fungdes no
espago subendotelial, promovendo oxidagdo das particulas de LDL (que, uma vez oxidadas, desempenham papel
causal na aterosclerose), além de reduzir a biodisponibilidade do éxido nitrico (‘"NO), com consequente prejuizo
na fungdo vasodilatadora e aumento do tbnus vascular. No espaco subendotelial, os mondcitos, agora
macréfagos, apds a expressao de receptores para LDL oxidada (LDLox), iniciam a fagocitose destas particulas
(C), com acumul o progressivo que favorecera o surgimento de células espumosas (foam cells) (D), viabilizando,
assim, a progressdo da placa aterosclerética. Além disso, as particulas de LDL modificada no espaco
subendotelial atuam como fator quimiotatico para mondcitos, atraindo mais fagécitos que contribuirdo para o
aumento do nlcleo aterosclerético. Estas particulas também induzem a proliferagdo e migracdo de células
musculares lisas, com a perda das fungées desempenhadas pelo ‘NO (E), que, em conjunto com a progressao da
placa, permitem a ocorréncia do remodelamento vascular, caracterizado pela preservacdo do didmetro do |Umen
vascular nos estagios iniciais, sem prejuizo, portanto, ao fluxo laminar. Deste remodelamento participam
diversos fatores combinados, como moléculas de adesdo, integrinas, metaloproteinases, sistema renina-
angiotensina, e suas repercussdes sobre os componentes celulares (células endoteliais, células musculares lisas,
fibroblastos) e componentes da matriz extracelular do espago subendotelial. Com o progredir dos mecanismos de
lesdo, entretanto, este processo entra em faléncia, com protrusdo da lesdo para a luz vascular, prejuizo ao fluxo
laminar e, consequentemente, manutencdo da agressdo celular, com perpetuagdo da disfuncdo endotelial
(MANNINEN et al., 1992; ROSS, 1999; KUVIN et al., 2003; KAMPUS et al., 2007; LIEB et al., 2009;
ERICKSON et al., 2011; KETELHUTH & HANSSON, 2011; VAN BUSSEL et al., 2011). Fonte: figura
elaborada por Fonseca, 2012.

A participagdo da ADMA no estresse oxidativo torna-se evidente quando se identifica
que a razdo entre este composto e a L-arginina atua como determinante da produgdo de "NO
pela eNOS (SCHWEDHELM et al., 2007), inibindo a producdo deste fator vasodilatador
(BESTERMANN JR, 2011). E aqui, mais uma conex&o integra a intrincada rede de ligagéo
entre os diferentes determinantes da SMet e a disfuncdo endotelial, uma vez que a obesidade
(DANDONA et al., 2005), a hipercolesterolemia (RYOO et al., 2011) e a resisténcia
insulinica (KASHY AP et al., 2008) associam-se diretamente a niveis elevados de ADMA.

O "NO - um mensageiro molecular gasoso (XU et al., 2006) 1abil (KELM et al., 1999;
LAUER et al., 2001) (meia-vida de 4 a 8 segundos em meio aguoso oxigenado) com fungéo
primariamente paracrina (MINEO et al., 2006; DIAS et al., 2011) e regulador de multiplas
funcbes cardiovasculares (WHITE et al., 2006), dentre as quais a modulagcéo da rigidez
arterial (RYOO et al., 2008) — n&o apenas previne a ocorréncia de vasoconstricdo anormal,
mas também inibe a agregacdo plaguetéria, a proliferacdo de células musculares lisas
vasculares e a expressao de moléculas de adesdo na superficie de células endoteliais, dentre
elas VCAM-1 (molécula de adesdo celular vascular 1) e ICAM-1 (molécula de adesdo
intercelular 1) (BOGER et al., 2000; DURANTE et al., 2007; KIM et al., 2006;
VANHOUTTE et al., 2009) (Figura 4).
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Estas moléculas — cuja producdo se eleva em ambiente com aumento na concentracéo
de ERONs (TANIYAMA & GRIENDLING, 2003), qua na vigéncia de SMet
(SALMENNIEMI et al., 2004) — sdo indispensaveis a atracdo, adesdo e transmigracdo
(migracéo transendotelial ou diapedese) de macréfagos que, no espaco subendotelial, tornar-
se-d0 células espumosas, contribuindo para a progressdo do processo inflamatério e da
ateromatose (GRIENDLING & ALEXANDER, 1996; ENDEMANN & SCHIFFRIN, 2004;
PAPAHARALAMBUS & GRIENDLING, 2007; SAVOIA & SCHIFFRIN, 2007; ALOM-
RUIZ et al., 2008; RIAD et al., 2008; LI et al., 2011a) (Figura 5). Além disso, o préprio
contelido ateromatoso € capaz de produzir, localmente, proteina C reativa (PCR) (Figura 4),

fomentando os mecanismos locais de inflamac&o (SA1JO et al., 2009).

Diante disso, como alternativa ao retorno do estado redox ao equilibrio, algumas
enzimas aparecem como fortes participantes no processo de inativagdo das ERONS, como a
superéxido dismutase (SOD), uma metaloenzima (metais presentes no centro catalitico)
(VERNEUIL et al., 2006; NAKAGAWA et al., 2011) que representa a maior defesa celular
contra ‘O,, com localizacdo estratégica entre o endotélio e as células musculares lisas
vasculares e fungdo catalitica de dismutar moléculas de ‘O,” em oxigénio molecular (O,) e
peroxido de hidrogénio (H.O,, um composto mais estavel que o ‘O, segundo a reagdo 2°'0Oy
+2H"  H,0,+ O, (LANDMESSER et al., 2004; XU & TOUY Z, 2006; ERICKSON et al.,
2011; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011; MONTEZANO & TOUY Z, 2011) (Figura 4). Além
desta via enzimética, 0 ‘O, pode ser dismutado espontaneamente em H,0, (ZHOU et al.,
1997; LACY et al., 1998; PREISER, 2012) a uma taxa constante de 8x10* molS.L.s*
(WOLIN, 2000).

Em mamiferos, trés isoformas de SOD sdo identificadas, a saber: Cu/ZnSOD (SOD1,
isoforma citosolica), MnSOD (isoforma mitocondrial, também conhecida como SOD2) e a
SOD extracelular (SOD3), a principal SOD vascular (GONGORA et al., 2006; UCHIYAMA
et al., 2006; XU et al., 2009; LI & FUKAGAWA, 2010; MONTEZANO & TOUYZ, 2011;
TOUYZ & BRIONES, 2011). A relacéo entre esta familia de enzimas e o ‘NO é direta, uma
vez que a reducdo na biodisponibilidade do referido vasodilatador pode conduzir ao declinio
na expressdo da SOD (Figura 4), contribuindo para a manutencdo do estado de estresse
oxidativo (LAVI et al., 2008).

Além da SOD, outra enzima participa dos mecanismos enddgenos de defesa

antioxidante: a catalase. Esta converte o H,O, (composto lipossoluvel que pode atuar como
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vasoconstritor ou vasodilatador, a depender do leito vascular e de sua concentragdo) em agua
e oxigénio molecular (FELETOU & VANHOUTTE, 2006; LEE & GRIENDLING, 2008;
THOMAS et al., 2008; GAO & MANN, 2009; PUNG & CHILIAN, 2010; ERICKSON et al.,
2011) segundo a reacdo 2H,O, + catalase  2H,0 + O, (HAYDEN & TYAGI, 2002)
(Figura 4). Tal reagdo pode ainda ser catalisada pela glutationa peroxidase (GPx), outra
importante enzima antioxidante (GRIENDLING & USHIO-FUKAI, 2000; FELETOU &
VANHOUTTE, 2006; LEHOUX, 2006), também capaz de reduzir lipideos oxidados a
metabdlitos atoxicos (BUIJSSE et al., 2012). Entretanto, além de ser convertido em moléculas
inécuas, 0 H,O, pode ainda ser reduzido a "OH’, composto altamente reativo (ALMEIDA et
al., 2008; IYAMU et al., 2008) com potencial de dano local (TANIYAMA & GRIENDLING,
2003; TOUY Z, 2005), nesta situacéo produzido a partir da reacéo catalisada pelo ion ferro
(H,0, + Fe®* ‘O, + Fe** + "OH"), conhecida como reagdo de Fenton (VERNEUIL et al.,
2006; ANG et al., 2010).

Diante destas potenciais vias que alimentam o desequilibrio redox, outros mecanismos
de defesa organica antioxidante se apresentam, figurando neste cen&rio a tioredoxina e a
peroxiredoxina (LYLE & GRIENDLING, 2006), a hemeoxigenase 1 (LEHOUX, 2006), a
vitamina A e a bilirrubina (TOUYZ & BRIONES, 2011), o ascorbato (vitamina C), a
glutationa reduzida (GSH), o tocoferol e as apoproteinas ceruloplasmina e transferrina
(HAYDEN & TYAGI, 2002), dentre outros (LEE & GRIENDLING, 2008; BRIONES &
TOUY Z, 2010).

Em direc8o oposta aos mecanismos antioxidantes, a arginase, uma metaloenzima de
manganés (DURANTE et al., 2007) participante final do ciclo da ureia (SANTHANAM et
al., 2007; RYQOO et al., 2011), desempenha papel crucial no metabolismo do nitrogénio, ao
hidrolisar a L-arginina em L-ornitina e ureia (HEY et al., 1997, BECKER-CATANIA €t al.,
2006; KASHYAP et al., 2008, ROMERO et al., 2008) (Figura 4). Nos ultimos anos, esta
enzima vem ganhando atenc&o crescente, por comprovadamente atuar como regulador crucial
da sintese de ‘"NO (DURANTE et al., 2007).

Em situacBes de aumento da atividade da arginase, observa-se reducéo da producéo de
'NO (HOROWITZ et al., 2007), uma vez que esta enzima compete com a eNOS pelo mesmo
substrato, a L-arginina (CHANG et al., 1998; WHITE et al., 2006; DURANTE et al., 2007
KATUSIC, 2007; RYOO et al., 2008; WU et al., 2009a; GRONROS et al., 2011), um

mecanismo regulatério  importante, principalmente quando da vigéncia de reduzida
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disponibilidade deste substrato no meio (CHANG et al., 1998). Em consonancia com estas
constatagOes, em células endoteliais, a inibicdo da arginase estimula a producdo de "NO
(HUYNH et al., 2009), a0 passo que sua superexpressdo contribui para disfun¢éo vascular
(RYOO et al., 2008).

Duas isoformas da arginase, | (isoforma citosdlica) e Il (isoforma mitocondrial), ja
foram identificadas em mamiferos, diferindo quanto a distribuicdo tissular, localizacdo
intracelular e propriedades bioguimicas (MORRIS JR, 2005; BECKER-CATANIA et al.,
2006; DURANTE et al., 2007; WHITE et al., 2006; ROMERO et al., 2008; HUYNH et al.,
2009; SANKARALINGAM et al., 2010).

A arginase tipo | é expressa predominantemente em hepatécitos, e de forma menos
abundante em células endoteliais, macrofagos, heméacias, células do trato gastrintestinal, timo,
pele, Utero e ganglios simpéticos (MORRIS JR, 2005; DEIGNAN et al., 2007; HOROWITZ
et al., 2007; KASHYAP et al., 2008; WU et al., 2009a), com relatos de que desempenharia
importante papel na modulacdo do processo aterosclerético. Neste contexto, em coelhos, a
superexpressao desta isoforma em macréfagos contribui para a resisténcia a aterosclerose, por
meio de efeito anti-inflamatorio sobre a parede vascular. O aumento na expressao da arginase
| nestas células reduz a producéo de "NO pelos macréfagos, estando este fendbmeno associado
a efeitos pro-aterogénicos quando tal molécula gasosa apresenta origem macrofégica
(TEUPSER et al., 2006). A arginase tipo Il, por sua vez, é encontrada em células renais,
prostéticas, gastrintestinais, neuronais e vasculares (DEIGNAN et al., 2007; HUYNH et al.,
2009; MORRIS JR, 2009; WU et al., 2009a). N&do obstante esta distribuicéo diferencial, a
participacdo da arginase na homeostase vascular é marcante quando se observa a expressdo de
ambas as isoformas em diferentes leitos vasculares, tais como aorta, cardtida, artérias
pulmonares e coronarias (DURANTE et al., 2007).

Considerando-se que ambas as enzimas — arginase e eNOS — compartilham um
substrato comum, a suplementacdo oral deste substrato, a L-arginina, tem sido utilizada em
diversas condi¢des clinicas, como hipercolesterolemia, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca arterial periférica (SCHWEDHELM et al., 2007;
SCHULZ et al., 2008), sendo ainda considerada uma alternativa para o tratamento da
obesidade e da SMet. Os beneficios metabolicos da administracdo de L-arginina poderiam
decorrer de diferentes fatores, dentre os quais a retomada da sintese endotelial de ‘NO, com

reducéo da producdo de ‘O, consequente diminuicdo do dano oxidativo vascular e reducdo
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na agregacdo plaguetéria e adesdo monocitica a parede endotelial, com controle da

proliferacdo das células musculares lisas vasculares (WU et al., 2009a).

Além da participacdo de destague da arginase como potencial enzima a fomentar os
mecanismos de desequilibrio redox, vem ganhando atencdo crescente nestas vias de
sinalizagdo a mieloperoxidase (MPO). Esta constitui uma metaloenzima do sistema imune
pertencente a superfamilia das hemeperoxidases (NICHOLLS & HAZEN, 2005; MEUWESE
et al., 2007), estando presente no interior de lisossomos citoplasméticos (granul os azurofil os)
de leucocitos (NAGRA et al., 1997; WINTERBOURN et al., 2000; MALLE et al., 2003;
KLEBANOFF, 2005), mais abundantemente em neutréfilos e de forma menos pronunciada
em monocitos (BALDUS et al., 2004) e algumas subpopul agdes de macrofagos (ABU-SOUD
& HAZEN, 2000).

Em neutrdfilos, esta enzima representa 4% das proteinas celulares totais, com 0s
polimorfonucleares sendo responsaveis por 95% do contetido circulante total de MPO no
plasma (BALDUS et al., 2003). Uma vez ativadas, durante os estados de inflamacéo, tais
células liberam ndo apenas ‘O, e H,O, (BALDUS et al., 2004), mas também MPO
(BRENNAN et al., 2003; KARAHOCAGIL et al.,, 2012). Apesar de classicamente
reconhecida como uma enzima microbicida (BALDUS et al., 2003), com desempenho de
importante papel nos mecanismos de defesa do hospedeiro, esta enzima amplifica o potencial
oxidativo de seu cosubstrato, o H,O,, formando potentes oxidantes (NICHOLLS & HAZEN,
2005).

Fisiologicamente, a MPO catalisa a reacdo entre o cloreto (Cl") e o H,O,, resultando na
formac&o de &cido hipocloroso (HOCI) (EISERICH et al., 2002; ZHANG et al., 2004), sendo
esta a Unica fonte de producéo deste &cido in vivo (YANG et al., 2006). O HOCI, por suavez,
€ atamente reativo (um oxidante pro-inflamatério) (ZHANG et al., 2004), podendo reagir
com aminoécidos e proteinas (YANG et al., 2006), associando-se ainda a inducéo de
disfuncdo endotelial por meio do desacoplamento da eNOS, oxidacdo de particulas de LDL
colesterol e prejuizo a biodisponibilidade do ‘NO (XU et al., 2006). A reagéo entre o HOCI e
compostos aminicos induz a formacdo de cloraminas que, por conseguinte, favorecem o
surgimento de radicais livres responsaveis pela peroxidacdo de particulas de LDL colesterol
(WINTERBOURN et al., 2000).
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Reconhecidamente, a MPO contribui para o0 estabelecimento de doencas
cardiovasculares (MOCATTA et al., 2007). Esta enzima representa um catalisador fisiol6gico
para o0 inicio da peroxidacdo lipidica (NICHOLLS & HAZEN, 2005) e proteica
(DAUGHERTY et al., 1994) (incluindo prejuizo a moléculas de DNA) (NAGRA et al., 1997;
BALDUS et al., 2004), aém de atuar como importante indutora de dano vascular (XU et al.,
2006). Neste sentido, j& € bem descrita a participacdo desta enzima no estabelecimento e
progressdo da aterosclerose (KLEBANOFF, 2005), uma vez que a MPO associa-se tanto a
inflamagdo quanto ao estresse oxidativo (SCHINDHELM et al., 2009; VAN DER ZWAN et
al., 2010). Em vista sua participagdo nestes processos, a MPO é referida como um potencial
marcador de risco para desfechos cardiovasculares (SCHINDHELM et al., 2009),
principalmente por seus reputados efeitos pro-aterogénicos (MEUWESE et al., 2007). Além
do favorecimento & promocdo da aterogénese, a associagdo da MPO com o0 risco
cardiovascular decorre ainda do fato de esta enzima ser capaz de ativar metal oproteinases que,
a0 atuarem sobre a capa de placas ateromatosas, favorecem sua instabilidade e consequente
ruptura (BALDUS et al., 2003).

3.10 O desequilibrio redox na SMet: uma relagdo de causalidade?

O estresse oxidativo, também conhecido como desequilibrio redox, representa uma
caracteristica da SMet (LI et al., 2010), capaz de exacerbar o estado pré-inflamatério
observado na referida sindrome (VAN GUILDER et al., 2006) e contribuir para a progressao
de doencas a ela relacionadas (SJOGREN et al., 2005), com estudos descrevendo sua
associagdo com hipertensdo, aterosclerose e diabete (USHIO-FUKAI, 2009; BRIONES &
TOUY Z, 2010; COLAS et al., 2011), bem como com a SMet em humanos (VAN GUILDER
et al., 2006; SIMAO et al., 2008). De fato, 0 estresse oxidativo esti associado ao padrdo
metabdlico observado nos componentes da SMet (BRUCE & BYRNE, 2009; ISOGAWA et
al., 2009; BRUCE & HANSON, 2010; PUNG & CHILIAN, 2010; ALISI et al., 2011), com
identificacdo de aumento da producdo de ERONSs, diminuicdo das defesas antioxidantes,
aumento da peroxidacZo lipidica e, por conseguinte, estresse oxidativo severo (SANCHEZ-
RODRIGUEZ et al., 2010). Exemplificando-se a tendéncia atual em se destacar esta
associacdo, em um artigo de revisdo recentemente publicado por Hutcheson e Rocic, os
autores iniciam um dos itens do manuscrito com o subtitulo “O estresse oxidativo é uma
marca da Sindrome Metabdlica” (HUTCHESON & ROCIC, 2012).
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Relatos recentes apontam para forte relagéo entre tecido adiposo subcutaneo e visceral
com inflamacdo, estresse oxidativo (FUJTA et al., 2006; POU et al., 2007) e disfuncéo
endotelial (PARK & SHIM, 2005), pelo fato de as ERONSs relacionarem-se diretamente a
inflamacdo (ERICKSON et al., 2011), com evidéncias de quantidades aumentadas de
marcadores inflamatorios na vigéncia de disfuncéo endotelial (KIM et al., 2006). Além disso,
as ERONSs sdo descritas como capazes de engatilhar a desregulacdo de adipocinas e aumento
na producdo de mediadores inflamatorios, podendo conduzir ao estabelecimento da SMet
(FUJITA et al., 2006), com a obesidade sendo descrita como determinante chave do estresse
oxidativo sistémico em humanos (MEIGS et al., 2007). Nesta direcdo, o baixo grau de
inflamagdo é referido como um dos mecanismos metabdlicos relacionados a SMet
(SALMENNIEMI et al., 2004; ALBERTI & ZIMMET, 2008; SANCHEZ-RODRIGUEZ et
al., 2010). Corroborando esses achados, identifica-se relagdo entre os niveis circulantes de
PCR e diminuicdo de "NO produzido pelas células endoteliais (SESSO et al., 2003). Além
disso, a maior liberagdo de acidos graxos livres pelo tecido adiposo, ocorréncia comum na
SMet, promove disfuncdo endotelial, induzindo a proliferacdo de células musculares lisas
vasculares, finalmente comprometendo a fungdo vascular, com modificagOes estruturais que
implicardo dano ao fluxo laminar (RITCHIE & CONNELL, 2007). O prejuizo a este padréo
de fluxo favorece o estresse oxidativo e o desenvolvimento da aterosclerose, ja que o fluxo
laminar apresenta efeito antioxidante por estimular a expressdo de SOD extracelular e
glutationa peroxidase intracelular (PARAVICINI & TOUYZ, 2006; PAN, 2009), aém de
promover aumento da expressdo (WU et al., 2009b; KUMAR et al., 2010) e da atividade da
eNOS (CHEN et al., 2010). Dada forte inter-relacdo de ordem metabdlica observada
entre o tecido adiposo e a vasculatura, tem-se estabelecido o conceito de “eixo adipo-
vascular” (LI et al., 2011).

Somando-se aos efeitos da glicotoxicidade sobre a funcdo endotelial, os &cidos graxos
livres também induzem agravamento do desequilibrio redox (BLOOMGARDEN, 2003), em
decorréncia de sua lipotoxicidade, responsavel por aumentar a producéo de ERONSs no tecido
adiposo (por desacoplamento mitocondrial ou mesmo por aumento da taxa de (-oxidac&o),
com secrecdo anormal de adipocinas e, por fim, prejuizo no metabolismo glicémico muscular
esguelético (EVANS et al., 2002; KIM et al., 2006). Assim, os &cidos graxos livres
contribuem para 0 estresse oxidativo e o estado de inflamagcdo mantido, com reducéo da
reatividade vascular e subsequente elevacdo da pressao arterial sistémica (FONSECA, 2005)
(Figura6).
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Em direcéo oposta a lipotoxicidade induzida pelos écidos graxos livres, outra fragdo
lipidica circulante — 0 HDL colesterol — apresenta efeito vasoprotetor por induzir aumento na
sintese de "NO pela eNOS (sendo um potente ativador desta enzima) (MINEO et al., 2006;
NATARAJAN et al., 2010), com registros de que essa fracdo de colesterol aumenta a
estabilidade e o acimulo da proteina eNOS em humanos saudaveis (RAMET et al., 2003),
aém de exercer efeitos anti-inflamatérios (LIBBY et al., 2011), com reconhecida acdo
cardioprotetora (HANSEL et al., 2004). Esta frac8o de colesterol inibe ainda a oxidagéo de
particulas de LDL colesterol (KUVIN et al., 2003), reduzindo, assim, a progressdo da placa
aterosclerdtica (GIELEN & LANDMESSER, 2011). Tal reducdo é observada pelo fato de a
formacdo de células espumosas depender da oxidacdo das referidas particulas para que
possam, entdo, ser fagocitadas no espaco subendotelial (ROSS, 1999) (Figura 5). Parao HDL
colesterol, 0 mecanismo de ag&o responsavel por seu efeito anti-inflamatério ainda néo é
completamente compreendido, mas se acredita que estas particulas sdo capazes de reduzir a
expressdo de moléculas de adesdo em células endoteliais — inibindo assim a adesdo de
monaocitos que alimentam a progressdo da ateromatose, além de remover fosfolipideos
oxidados e aldeidos de cadeias curtas das particulas de LDL colesterol, hidrolisando-os
(SCHINDHELM et al., 2009).

Mais uma relacdo viciosa se estabel ece quando considerado o metabolismo lipidico. A
hipertrigliceridemia influencia diretamente os niveis séricos de HDL colesterol e LDL
colesterol, ao originar particulas disfuncionais de HDL, além de aumentar a concentracdo
serica de particulas de LDL pequenas e densas, estas mais facilmente oxidadas no espago
subendotelial (MILLER et al., 2011).

Particulas de LDL colesterol oxidadas exibem uma variedade de propriedades
biol6gicas, com consideravel toxicidade (SALVAYRE et al., 2002), promovendo aumento da
concentracdo de célcio intracelular (Figura 4) (aumento este retardado, porém sustentado),
fato que resulta em morte celular (TANIYAMA & GRIENDLING, 2003; MINEO et al.,
2006), além de induzirem aumento da atividade da arginase (RY OO et al., 2008) (Figura 4) e
diminuirem a atividade das enzimas antioxidantes SOD e GPx. Como resultado destas
alteracdes, ocorre reducdo da biodisponibilidade do ‘NO, bem como indugdo da expressdo de
proteinas de adesdo em células endoteliais, migracéo e proliferacdo de células musculares
lisas e alteragbes da matriz extracelular (SALVAYRE et al., 2002), além de recrutarem
macrofagos, contribuindo assim para o desenvolvimento de lesbes aterosclerdticas

(GUTIERREZ et al., 2006). Para a arginase, esta associagdo com 0s aspectos intrinsecos as
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vias de sinalizacdo redox na SMet € ainda mais evidente, por sua relagdo com alguns dos
componentes desta sindrome, dentre os quais hipertensdo (ZHANG et al., 2004; RYOO et al.,
2008; HUYNH et al., 2009) e diabete (KASHY AP et al., 2008; ROMERO et al., 2008).

Figura 6 — Mecanismos de inter-rdacéo entre a glicotoxicidade, lipotoxicidade e inflamacgo,
observados comumente nos estados de resisténciainsulinica.
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A glicotoxicidade, lipotoxicidade e inflamag&o alimentam de forma ciclica a resisténcia insulinica e a disfungdo
endotelial, compartilhando mecanismos fisiopatol 6gicos. Como resultado dos distarbios moleculares, observam-
se diferentes graus de comprometimento organico, que, em conjunto, podem configurar o estabelecimento da
SMet. PGA: produtos finais de glicacdo avancada; PCR: proteina C reativa; TNF-a: fator de necrose tumoral
dfa; IL-6: interleucina 6; IL-18: interleucina 18; DAC: doenca arterial coronariana. Fonte: adaptado de Kim et
al., 2006.

Neste contexto, ndo apenas 0s &cidos graxos livres, mas também outras moléculas sdo
descritas como associadas aos prejuizos metabdlicos relacionados & SMet (DEMIRCAN et
al., 2008). Entre elas, o &cido Urico, apesar de configurar um antioxidante enddégeno em

concentracdes apropriadas, exerce efeito pro-oxidante quando em elevadas concentracfes



74

(hiperuricemia) (SIMAO et al., 2008; KONDO et al., 2009; UEHARA & ROSA, 2011), ja
sendo descrito como relacionado a anormalidades referentes a SMet, tais como a hipertensdo,
sendo capaz de promover estresse oxidativo, inflamagéo e disfuncdo endotelial (STELLATO
et al., 2011). Além disso, 0 acido Urico correlaciona-se com a severidade da aterosclerose
coronariana (ZAPOLSKI et al., 2011), com evidéncias de que ele possa desempenhar um
papel patogénico na SMet (SIMAO et al., 2008), representando um fator de risco
cardiovascular para os individuos com areferida sindrome (UEHARA & ROSA, 2011).

Em conjunto, as alteracbes metabolicas observadas na SMet — tais como obesidade,
resisténciainsulinica, hipertensdo e dislipidemia — podem promover disfuncéo endotelial, com
comprometimento do equilibrio redox (BALLETSHOFER et al., 2000; DANDONA et al.,
2005; SANTILLI et al., 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011). Além disso, a disfuncéo
endotelial em si aumenta a suscetibilidade a aterosclerose, hipertensdo, hipercolesterolemia e
diabete melito (NAPOLI & IGNARRO, 2009), estabelecendo-se uma estrutura ciclica de

manutencdo de dano entre SMet e disfuncéo endotelial, qual observado na Figura 3.

Um nitido exemplo desta associacéo pode ser observado através da forte relagéo entre
obesidade visceral e disfuncdo endotelial, uma vez que a severidade do prejuizo endotelial se
correlaciona com o grau de obesidade visceral (DAVEL et al., 2011), com associagdo entre
esta obesidade e 0 aumento na expressdo de moléculas de adesdo em células endoteliais
(SCAGLIONE et al., 2009). Diante disso, configura-se uma estrutura de retroalimentagdo de
prejuizo organico (KIM et al., 2006; GIONNOTTI & LANDMESSER, 2007), uma vez que
os distlrbios metabdlicos observados na sindrome — como os estados de hiperglicemia
sustentada — promovem glicotoxicidade celular (pela formagédo de produtos finais de glicagcéo
avancada) (HAYDEN & TYAGI, 2002; OGAWA et al., 2008), com maior apoptose de
células endoteliais e reducdo em sua proliferacdo, além de aumento na producéo de ERONs e
reducéo na biodisponibilidade do "NO (uma vez que a glicose é capaz de, diretamente, atuar
como sequestrador — scavenger — do ‘NO, inativando-o, além de induzir a producdo
enzimética de ‘O, via NADPH oxidase em células vasculares) (Figura 6), com prejuizo na
translocacéo dos transportadores para glicose tipo 4 (GLUT4) para as membranas celulares
(HAYDEN & TYAGI, 2002; KEANEY et al., 2003; KIM et al.,, 2006; MICHEL &
VANHOUTTE, 2010; SERBAN et al., 2010).

No que se refere aos aspectos fisiopatoldgicos, a disfuncdo endotelial pode ainda

causar resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, estas caracteristicas marcantes da SMet.
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Entretanto, a relacdo entre resisténcia insulinica e fungdo endotelial remonta a “questdo do
ovo e da galinha”, ndo sendo ainda possivel identificar qual seria a direcao da relagdo causal
entre ambas (STELLATO et al., 2011).

N&o obstante a falta de compreensdo quanto a alguns dos mecanismos patol 6gicos
envolvidos, a disfuncdo endotelial, desordem de natureza multifatorial e sistémica
(LANDMESSER et al., 2004), ja € descrita como uma manifestagdo da SMet (ODA &
KAWAI, 2009), representando a ligacdo entre diferentes fatores de risco cardiovascular,
como disiipidemia, diabete, hipertensdo e obesidade (GIANNOTTI & LANDMESSER,
2007). Individuos que cursam com disfuncdo endotelial apresentam elevado risco para
eventos cardiovasculares (SYVANEN et al., 2011), dentre os quais insuficiéncia cardiaca,
infarto do miocé&rdio e acidente vascular encefdlico (VANHOUTTE et al., 2009). Ta
disfuncdo ultrapassa a magnitude de comprometimento da fun¢éo endotelial, precedendo e
predizendo a doenca macrovascular clinica na aterogénese em humanos, razéo pela qual
passam 0 endotélio e seu estado disfuncional a constituir importantes alvos terapéuticos
(ARCARO et al., 2002).

Com sua disfuncionalidade, principal mente relativa as enzimas atuantes sobre o estado
redox (DURANTE et al., 2007; ROMERO et al., 2008), inicia-se 0 processo de dano
endotelial que ndo ficard restrito apenas a vasculatura (RY OO et al., 2008), com progressdo
da disfuncdo metabdlica que culminard com prejuizo organico morfofunciona e lesdes de
orgaos-avo (KIM et al., 2006) (Figura 6). E além desses efetores moleculares, € também
marcante a participacdo hormonal nestes processos. Sobre o endotélio, além de estimular a
vasodilatacdo por aumentar a biodisponibilidade do °‘NO, a insulina exerce efeito
antiaterogénico, compreendendo-se assim a razdo pela qual a progressdo do processo
ateromatoso é favorecida pela resisténcia insulinica. Desta forma, evidencia-se a forte relacéo
entre a SMet e a disfuncdo endotelial, ja que este estado sindrémico guarda relacdo com
quadros de resisténciainsulinica (BLOOMGARDEN, 2003; RITCHIE & CONNELL, 2007).

Na vigéncia de resisténcia a insulina, ocorre comprometimento direto das cascatas
intracelulares de transducdo de sinal que culminam com a expressdo de transportadores para
glicose GLUT4 na musculatura esquel ética, e de eNOS no endotélio vascular, ja que o altimo
constitui um tecido-alvo para a agdo insulinica. Apos se ligar ao seu receptor, a insulina
permite a fosforilagdo do substrato receptor para insulinatipo 1 (IRS-1), com fosforilagéo de

uma serina na enzima Akt, culminando com adequada resposta vasodilatadora e captacédo
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periférica de glicose (STEINBERG et al., 1996; KIM et al., 2006), conforme descrito na
Figura7.

Figura 7 — Eventos induzidos pela fosforilagdo do receptor para insulina em células musculares
esqueléticas e células endoteliais vascul ares.
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Ap6s a ligagdo da insulina ao receptor especifico, inicia-se uma cascata de ativagdo enzimatica do substrato
receptor parainsulina-1 (IRS-1: insulin receptor substrate-1), com subsequente acdo das enzimas fosfoinositideo
3-quinase (PI3-K: phosphoinositide 3-kinase), quinase-l dependente de fosfoinositideo (PDK-1:
phosphoinositide dependent protein kinase-1) e proteina quinase B (também conhecida como Akt). Como
consequéncia dessa ativagcdo em cadeia, observa-se maior captacdo de glicose pelas células musculares
esqueléticas (através da adequada trandocagdo dos transportadores para glicose GLUT4, do citosol para as
membranas celulares), além de maior ativagdo da enzima Oxido nitrico sintase endotelial (eNOS: endothelial
nitric oxide synthase), implicando maior difusdo de 6xido nitrico ("NO) para as células musculares lisas
vasculares e, por conseguinte, vasorelaxamento dependente de endotélio. Fonte: adaptado de Kim et al., 2006.

A repercussao do comprometimento de quaisquer destas etapas de sinalizag&o pode ser
evidenciada através da observagdo de que a disfuncdo vascular relaciona-se com obesidade,
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de modo que a disfungdo microvascular parece preceder o desenvolvimento de resisténcia
insulinica e SMet. O dano a funcdo endotelial também pode ser alimentado pelo aumento de
&cidos graxos livres na circulagdo, ocorréncia comum em pacientes com SMet (TESAURO &
CARDILLO, 2011). Além disso, comprometimentos macrovasculares podem ser
evidenciados, pois alteracdes nas cascatas do "NO estéo diretamente relacionadas ao aumento
darigidez arterial (NAJJAR et al., 2008).

Diante destes achados, a relacdo entre SMet e disfuncdo endotelial parece ser muito
mais que cientifica, mas filosofica. Se até o momento ndo é possivel decifrar o enigma da
“questdo do ovo e da galinha” (STELLATO et al.,, 2011), que sgja reconhecida a
reciprocidade entre os mecanismos fisiopatologicos da SMet e aqueles determinantes do
desequilibrio redox. E se ainda assim nédo for possivel definir “quem nasceu primeiro”, entéo
que se atente para os dois “viventes”, suas inter-relacdes, mecanismos de dano e possiveis

vias de intervencdes terapéuticas.

3.11 Na marcha da SMet, do dano endotelial alesdo macrovascular: a ater oscler ose

Tanto a rigidez arterial — j& considerada uma leséo de 6rgdo-alvo, com consequente
reducdo da complacéncia vascular — quanto a disfungdo endotelial representam fatores
preditores independentes de morbimortalidade por doencgas cardiovasculares (CHAE et al.,
1999; CUNHA, 2004; PLANTINGA et al., 2008; SONG et al., 2009; PHILLIPS et al., 2010;
HUYBRECHTS et al., 2011). A rigidez arterial, por sua vez, reconhecida como um fator de
risco cardiovascular (RYOO et al., 2008) e o mais importante determinante do aumento da
pressao arterial sistdlica e da pressdo de pulso (esta uma medida que se correlaciona com a
rigidez vascular), € amplamente utilizada na avaliagéo clinica de pacientes hipertensos, bem
como em individuos com outros fatores de risco cardiovascular (NAJJAR et al., 2008; AIT-
OUFELLA et al., 2010), por comprometer a perfusdo tissular e aumentar a pds-carga cardiaca
(FITCH et al., 2001). Apesar de seus mecanismos ainda ndo serem completamente
compreendidos (MCENIERY et al., 2010), trés fatores figuram como principais na
determinacdo desta rigidez: as concentracfes de elastina e colédgeno no interior da parede

arterial, a pressdo de distensdo e o tonus muscular liso (MCENIERY et al., 2006).

Um importante contribuinte para 0 aumento da rigidez vascular é representado pela

aterosclerose (O’ROURKE et al., 2001), a mais prevalente causa de morbimortalidade em
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todo o mundo, manifesta através das doencgas cardiovasculares (KETELHUTH & HANSSON,
2011). O processo aterosclerético inicia-se ja na infancia (TOIKKA et al., 1999) — com a
formacdo de estrias gordurosas — e se caracteriza pela deposicéo progressiva de contetido
lipidico oxidado, células inflamatérias, &reas de necrose celular e fibrose no espaco
subendotelial (ROSS, 1999; SALVAYRE et al., 2002; GRIENDLING & FITZGERALD,
2003; LEITINGER, 2005; DEANFIELD et al., 2007; KETELHUTH & HANSSON, 2011),
sendo alimentado pela disfuncdo endotelial e pelo baixo grau de inflamagdo (VAN BUSSEL
et al., 2011). Esses processos somados culminam com remodelamento da parede arteria
(KUVIN et al., 2003), componente integral de muitas doencas vasculares, caracterizado por
um mecanismo ativo de alteragcdes em processos celulares que incluem crescimento, apoptose,
migracdo, inflamagdo e proteinas de matriz extracelular, com importante participacdo das
ERONSs, implicando aumento da razdo meédialimen (GRIENDLING & ALEXANDER,
1996; TOUYZ, 2007; LEE & GRIENDLING, 2008; BRIONES et al., 2009; TOUYZ et al.,
2011) (Figurab).

As manifestacfes aterosclerdricas, apesar de randomicamente distribuidas por diversos
leitos vasculares, apresentam-se de forma mais pronunciada nos pontos de curvaturas e
bifurcacdo arterial, onde o fluxo sanguineo se torna mais turbulento, com perda do padréo
laminar que favorece a benéfica tensdo de cisalhamento (DIMMELER et al., 2002), com a
ocorréncia de aterosclerose no leito carotideo representando um forte preditor de doencas
cardiovasculares (ROMAN et al., 2012). Cabe aqui, entretanto, uma ressalva quanto aos
termos “aterosclerose” e “arterioesclerose”, que, apesar de semelhantes e comumente
associados, sdo conceituamente distintos. O primeiro refere-se a infiltragdo gordurosa do
espaco subendotelial, ao passo que 0 segundo consiste na perda das propriedades elasticas
arteriais, ndo necessariamente estando condicionado a0 estabelecimento prévio da
aterosclerose, mas diretamente relacionado ao aumento da rigidez arterial. E até mesmo a
aterosclerose apresenta-se com duas etapas distintas em sua progressdo, sendo a primeira
delas o fenbmeno de aterose (com passagem de conteldo lipidico para o0 espaco
subendotelial), seguindo-se a esclerose propriamente dita, com o aumento da rigidez vascular
(BORTOLOTTO, 2004; CUNHA, 2004; MCENIERY et al., 2005).

De fato, a aterosclerose — condicdo complexa resultante de fatores genéticos e
ambientais — € reconhecida como uma desordem inflamatoria da parede arterial (TEUPSER et
al., 2006; SAIJO et al., 2009; ZHOU & LIAO, 2009; KETELHUTH & HANSSON, 2011)

(Figura 1), sendo as doengas cardiovasculares aterotromboticas definidas como estados de
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inflamagdo crénica subclinica (VOLP et al., 2008). Assim, a hatureza sistémica do processo
aterosclerotico contribui para o desenvolvimento concomitante de doenca arterial coronariana
e doenca cerebrovascular, com consequente aumento no risco de eventos isquémicos, dentre
os quais, infarto agudo do miocéardio e acidente vascular encefalico (CACOUB et al., 2009).
Neste contexto, a disfuncéo endotelial € descrita como o primeiro passo na progressao deste
processo (TESAURO & CARDILLO, 2011), com papel de destaque para a participacéo da
resisténciainsulinica (ARCARO et al., 2002). Apds esta iniciagdo, uma sequéncia de eventos
deletérios € estabelecida, com importante prejuizo vascular anatomofisiolégico, conforme

mecanismos identificados na Figura 5.

Recentemente, alguns estudos apontaram para a associacdo entre SMet e aterosclerose
(AGUILAR-SALINAS et al., 2004; CARANTI et al., 2008; BRUCE & HANSON, 2010; XU
et al., 2010), com identificacdo de aumento da rigidez adrtica em individuos com SMet
(GUIZE et al., 2008). Diante disso, acredita-se que a referida sindrome desempenhe
importante papel no desencadeamento e manutencdo da aterogénese (KOTANI et al., 2010) e,
portanto, na progressdo do processo patoldgico cardiovascular (SHINOZAKI et al., 2000;
ARCARO et al., 2002). Reconhecendo-se a natureza inflamatéria da aterosclerose (ROSS,
1999; SAIJO et al., 2009), sua relacdo com a SMet torna-se ainda mais forte quando se
observa que o processo inflamatério — importante determinante do aumento da rigidez
vascular (SCHNABEL et al., 2008) — representa 0 elo de ligacdo entre tal sindrome e as
doencas cardiovasculares (VOLP et al., 2008). Ademais, os disturbios glicémicos, lipidicos
(KIM et al., 2006) e pressoricos — a hipertensdo, com seu papel pré-inflamatério e pro-
oxidante (ROSS, 1999; SCHIFFRIN & TOUYZ, 2004; TOUYZ, 2004; BRIONES &
TOUYZ, 2010; TOUYZ & BRIONES, 2011; TOUYZ et al., 2011) — j& estdo descritos como
iniciadores dos prejuizos metabdlicos celulares que desencadeiam o estresse oxidativo e, por
conseguinte, 0 processo aterosclerdtico. E apesar de reconhecida a associagdo entre
aterosclerose, disfuncéo endotelial e estresse oxidativo, este mecanismo, em humanos, ainda
ndo é completamente compreendido (LAVI et al., 2008; SANCHEZ-RODRIGUEZ et al.,
2010).

Partindo-se da avaliagdo celular para a observacdo de parametros moleculares, niveis
elevados de fator de necrose tumoral a (TNF-a) comprometem a reatividade vascular, seja de
maneira direta, por fomentar o desequilibrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, sgja de

maneira indireta, por aumentar os niveis circulantes de &cidos graxos livres (TESAURO &
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CARDILLO, 2011). Estas fragdes lipidicas, por sua vez, promovem dano direto a parede

arterial, amplificando-se, assim, o prejuizo vascular (KIM et al., 2006).

Além disso, uma vez que pacientes com SMet podem contar com niveis aumentados
de TNF-a (MITRAKOU, 2006; BRUCE & BYRNE, 2009), estabelece-se uma estreita
conexdo entre inflamagdo sistémica, SMet e 0 processo inflamatorio local aterosclerotico.
Somando-se ao processo inflamatério instalado, a disfungdo endotelial exerceria papel
importante no dano vascular através da migracdo e proliferacdo de células musculares lisas,
em decorréncia da maior producéo de ERONs (ERICKSON et al., 2011) (Figura 5). Por fim,
uma vez que esse processo ndo seja adequadamente contido, pode perdurar indefinidamente
(ROSS, 1999).

3.12 Sob a Gtica da avaliacéo vascular ndo invasiva: atonometria de aplanagao

Historicamente, muitas civilizagdes associaram as mudancas na textura e forca do
pulso arterial com estados patolégicos (AVOLIO et al., 2010). A interpretacdo do pulso
arterial representava uma importante ferramenta propedéutica para médicos chineses,
indianos, gregos e romanos, que exploravam a irregularidade do pulso arterial na condugéo
diagndstica. O médico grego Galeno, por exemplo, ja havia descrito 27 diferentes variedades
de pulso (PALATINI et al., 2011), sendo a avaliagdo do pulso arterial humano tédo antiga
guanto os papiros egipcios, com referéncias a0 exame do pulso que datam de 1600 a.C.
(NELSON et al., 2010), e os registros modernos sendo iniciados em 1860, apos a criacdo do
esfigmégrafo, por Jules Marey (DAVIES & STRUTHERS, 2003; NELSON et al., 2010)
(Figura 8).

Em 1872, Frederick Akbar Mahomed, ao desenvolver métodos para o registro do
pulso arterial, destacava que “uma vez que a informacao que o pulso fornece é de tdo grande
importancia, e téo frequentemente consultada, certamente deve ser vantagem nossa apreciar
inteiramente tudo o que ela nos diz, e desenhar a partir disso cada detalhe que € capaz de
transmitir” (apud O’ROURKE et al., 2001; O’ROURKE & ADJI, 2008). E apesar da relativa
simplicidade com que Marey e Mahomed captavam as ondas de pulso, 0s registros obtidos
sd0 surpreendentemente similares agueles observados por equipamentos atuais de alta
tecnologia (PALATINI et al., 2011).
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Figura 8 — Esfigmografo desenvolvido por Etienne Jules Marey em 1860.

Fonte: redesenhado de Nelson et al., 2010.

Desde entdo, atencdo crescente vem sendo dispensada a importancia das mudancas nas
propriedades mecanicas arteriais e, por conseguinte, da rigidez arterial no desenvolvimento
das doencas cardiovasculares, predicao de lesdes de 6rgaos-alvo e mortalidade cardiovascular
(HOPE et al., 2002; LAURENT et al., 2006; AHMED & AVOLIO, 2008; CHEN et al., 2008;
GRASSI & BORGHI, 2008; SCHNABEL et al., 2008; DENGO et al., 2010; DUPREZ,
2010), com a criagdo de diferentes dispositivos cada vez mais sofisticados para este fim
(HAYWARD et al., 2002; DAVIES & STRUTHERS, 2003; CUNHA, 2004; TAKAZAWA,
2005; WASSERTHEURER et al., 2008) (Figura 9) a partir do reconhecimento da
importancia clinica desta rigidez (SUGUWARA et al., 2010). E ao invés de serem
considerados como inovagbes para a avaliagdo da funcdo arterial — utilizando-se de
parémetros de andlise da rigidez de ordem local, regional ou sistémica (VERMEERSCH et
al., 2009), tais dispositivos representam a reintroducdo, com aprimoramento, da analise das
ondas de pulso tdo amplamente presente na pratica clinica desde o século passado
(O’ROURKE & ADJI, 2008), permitindo o diagndstico de comprometimentos vasculares
antes mesmo das manifestagdes clinicas de doencas relacionadas (MALACHIAS, 2004). E
uma vez que os procedimentos invasivos para a medida das pressdes centrais ndo podem ser
rotineiramente utilizados na pratica clinica (SMULYAN et al., 2003), as medidas por
metodol ogias ndo invasivas tém ganhado atencdo crescente, sob o ponto de vista de sua maior
aplicabilidade prética (PALATINI et al., 2011).
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Figura 9 — Sequéncia representativa do método para avaiacdo da funcéo arterial por tonometria de
aplanacéo.

(A) Dispositivo para captacdo das medidas; (B) microtransdutor capaz de identificar a onda de pulso
perifericamente (seta); (C) papagdo da artéria radia esguerda; (D) acoplamento do tondmetro sobre o
correspondente anatdmico radial; (E) posicionamento dos componentes do dispositivo nos membros superiores;
(F) efetuacdo da medida das ondas de pulso para obtencéo do Al. Informagdes sobre o equipamento disponiveis
em  http://www.omron-healthcare.com.sg/products_medical professional_hem9000ai.htm.  Fonte:  imagens
préprias do grupo de pesquisa.

Dentre os diferentes métodos de avaliagdo da funcdo vascular, a tonometria de
aplanacdo [“tonometria” — tono (do latim, “tonus”): tensdo, estiramento; metria (do grego,
“métron”): o que mede, medida; “aplanacdo”: tornar plano, aplainar, alisar] consiste num
método ndo invasivo, reprodutivel e confiavel (YASMIN & BROWN, 1999; MILLASSEAU
et al., 2003; NELSON et al., 2010) [com coeficientes de variacdo intra e interobservador para
as medidas do augmentation index (Al, ou indice de amplificacdo) pelo tonébmetro HEM -
9000AI — OMRON® - de 36% e 24%, respectivamente, assegurando sua boa
reprodutibilidade] (TAKAZAWA et al., 2007), capaz de fornecer informagdes quanto as
pressdes centrais, estas com maior importancia patofisiolégica e clinica (CRILLY et al.,
2007b) e preditores de risco cardiovascular mais acurados que as pressdes periféricas
(WILKINSON et al., 2000; O’'ROURKE & ADJI, 2008; NELSON et al., 2010;
WOHLFAHRT et al., 2012). Neste contexto, 0 método da tonometria de aplanagdo arterial
baseia-se na técnica tonométrica pioneiramente utilizada em oftalmologia para a medida da
pressdo intraocular (método inicialmente descrito como capaz de mensurar niveis pressoricos
através de paredes teciduais integras) (MACKAY et al., 1959), sendo as artérias aplanadas

sem que ocorra oclusdo vascular (CRILLY et al., 2007a).


http://www.omron-healthcare.com.sg/products_medicalprofessional_hem9000ai.htm
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A maior acurécia oferecida pela avaliagdo tonométrica reside no fato de que as
pressdes obtidas através da artéria braquial (pelo método de esfigmomanometria) ndo sdo
eficazes em estimar os valores da pressdo central adrtica, particularmente a pressdo central
sistélica e a pressdo de pulso centra (SMULYAN et al., 2003). Sob este aspecto, a
importancia do referido método na avaliacdo da resposta a terapia anti-hipertensiva é
igualmente importante, uma vez que diferentes associacbes de farmacos anti-hipertensivos,
apesar de promoverem redugdes semel hantes nos niveis pressoricos obtidos a partir da artéria
braquial, ocasionam reducdes tensionais diferentes quando avaliadas as pressdes centrais. Tal
constatacdo reforca a relevancia de serem avaliadas as medidas centrais quando considerada a
resposta terapéutica (WILLIAMS et al., 2006; PALATINI et al., 2011).

O principio da tonometria de aplanacdo consiste na observacdo das propriedades
hemodinamicas identificadas ao longo da arvore arterial. Durante o ciclo cardiaco, duas ondas
de registros sdo identificadas. uma onda de €jecéo, originada apods a sistole, e uma onda de
reflexdo, decorrente do retorno sanguineo promovido pelo sistema vascular periférico ao
término da contracdo sistélica (Figura 10). Assim, a pressdo registrada em qualquer ponto do
sistema arterial € resultado da soma das ondas emitida e refletida, na dependéncia de trés
fatores. (1) a amplitude da gecéo ventricular, (2) a duracdo da ejecéo ventricular, e (3) a
velocidade da onda refletida a partir da periferia (SAFAR, 2004; NELSON et al., 2010), de
modo que a pressdo da onda refletida captada pelo registro arterial radial se aproxima da
pressdo sistélica centra adrtica (KIPS et al., 2011; PALATINI et al., 2011), sendo
considerada um indice de pressdo arterial central (VAZ-DE-MELO et al., 2011).

O aumento da presséo central pode ser quantificado pela pressdo adicionada ao pico de
pressdo sistolica com base na onda refletida, sendo esta pressdo denominada pressdo de
amplificagdo (augmentation pressure, AG). A razdo entre a pressio de amplificagdo e a
pressdo de pulso [a subtracdo entre as pressdes sistélica e diastdlica, estando associada a
velocidade da onda de pulso (VOP) e sendo uma medida indireta de rigidez vascular] é
definida como indice de amplificacdo (augmentation index, Al, ou indice de incremento)
(MALACHIAS, 2004; PIZZ] et al., 2006; NAJJAR et al., 2008; FISCHER-RASOKAT et al.,
2009; KORHONEN et al., 2009; GIOLLO JR et al., 2010; NELSON et al., 2010). Tal indice
representa uma medida indireta da rigidez arterial sistémica (WILKINSON et al., 2002;
FANTIN et al., 2007) (Figura 10), tendo sido inicialmente descrito como parametro
associado ao acoplamento ventriculo-vascular (AVOLIO et al., 2010) capaz de fornecer

informagdes complementares quando da avaliagéo do risco cardiovascular (LONDON et al.,



2001; MOTA-GOMES et al., 2006). Esta capacidade de avaliagdo mais refinada oferecida
pelos valores do Al permite a obtencdo de informagfes importantes que ndo podem ser
acessadas através do método convencional de mensuragdo da presséo arterial braguia por
esfigmomanometria. Segundo este método, por exemplo, ndo é possivel distinguir entre um
padrédo normal e um padréo sustentado de estresse vascular por influéncia das ondas geradas
a0 longo do ciclo cardiaco, de modo que as informacBes obtidas através da tonometria
refletem tanto o grau de dano vascular quanto, consequentemente, um provavel dano ao
funcionamento cardiaco (TAKAZAWA, 2005).

Figura 10 — Esquema representativo das varidveis determinantes do indice de amplificacdo (Al).
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Considerando-se que as propriedades mecénicas das artérias desempenham relevante
papel na manutencdo da fungéo arterial, e que diferentes so as varidveis capazes de interferir
na dindmica vascular, quanto maior a rigidez arterial (e, portanto, menor sua distensibilidade
ao fluxo que chega através da onda de g ecdo), maior serd a onda de pulso, mais precoce sera
o retorno da onda refletida, com maior pressdo da onda refletida, aumento da pressdo de
pulso, da presséo de amplificagdo, da pos-carga ventricular, reducéo da pressdo diastdlica e,
por fim, prejuizo a perfusdo coronaria (ja que na circulagéo coronariana, 0 enchimento arterial
processa-se na diastole) (BELLIEN et al., 2010). Como esta pressao representa 0 numerador
para o célculo do indice de amplificagdo, constata-se que elevacOes da pressdo de
amplificagdo implicam aumento do valor do indice de amplificagdo, cujos resultados sdo
expressos em percentual em relacdo a pressdo de pulso. Quanto maiores os valores
percentuais obtidos, maior sera a rigidez vascular e, portanto, menos adequada a resposta
vascular ao fluxo, com prejuizo a funcéo arterial (GATZKA et al., 2001; SAFAR, 2004,
SUTTON-TYRRELL et al., 2005; LAURENT et al., 2006; BREWER et al., 2007; FANTIN
et al., 2007; GIOLLO JR et al., 2010; KOTSIS et al., 2011). Além disso, o Al apresenta
correlagdo positiva com aterosclerose coronariana e desfechos cardiovasculares (KHALEGUI
& KULLO, 2007), com o indice obtido através da artéria radial sendo capaz de identificar
pacientes com doenca aterosclerética (FISCHER-RASOKAT et al., 2009).

A tonometria de aplanacdo da artéria radial permite uma avaliacdo ndo invasiva
acurada da onda da pressdo central de pulso (GIOLLO JR et al., 2010; NELSON et al., 2010),
por meio do uso de sondas semelhantes a micromandmetros (40 microtransdutores) que
registram as ondas de pulso periféricas continuamente (CHEN et al., 1997; TAKAZAWA et
al., 2007), captando as variacdes da presséo intra-arterial (HAYWARD et al., 2002). Tais
sensores tonométricos sdo capazes de detectar os sinais de pulso mais fortes na anatomia do
punho, selecionando a maior amplitude dentre as ondas de pulso captadas (AVOLIO et al.,
2010). Assim, os referidos equipamentos configuram-se importante aternativa a avaliacéo
vascular (CRILLY et al., 2007b), uma vez gque os procedimentos invasivos de avaliagdo ndo
podem ser amplamente utilizados na prética clinica (SMULY AN et al., 2003).

Esta metodologia de avaliagdo ndo invasiva tonomeétrica apresenta-se como mais
preditiva de eventos cardiovasculares que a pressao periférica avaliada pelo método usua de
esfigmomanometria (NICHOLS, 2005; NELSON et al., 2010), uma vez que o indice de
amplificagéo derivado da artériaradial se correlaciona bem com aquele identificado na artéria
aorta (ambos trazendo informagdes semelhantes) (MILLASSEAU et al., 2003), permitindo
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inferir, através de dados periféricos, acerca da condicdo de leitos arteriais outros (KOHARA
et al.,, 2005, SHINOHATA et al., 2008). A referida avaliacdo tonométrica, portanto,
configura-se um marcador de risco cardiovascular de alta confiabilidade, permitindo avaliar
distarbios relativos ao prejuizo a funcdo endotelial (GIOLLO JR et al., 2010) — pois 0 Al é
também descrito como um indicador de funcéo endotelial (CRILLY et al., 2007). Além disso,
a aplanacdo da artéria radial é anatomicamente facilitada, por esta artéria repousar sobre
tecido 6sseo (CHEN et al., 1997; CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006) (o
segmento da parede arterial anterior € facilmente aplanado entre o equipamento e a por¢éo
dista do radio) (HOPE et al., 2002; O’ROUKE & ADJ, 2008), diferentemente do
desconforto e dificuldade observados para a redizacdo da tonometria das artérias cardtidas,
que, por estarem em localizacdo mais profunda no pescoco, e circundadas por tecido
conectivo frouxo, ndo podem ser facilmente aplanadas, sofrendo ainda interferéncia dos
movimentos respiratérios (TAKAZAWA et al., 2007) e requerendo profissional altamente
capacitado para tal (CHEN et al., 1997; MILLASSEAU et al., 2003; O’'ROURKE & ADJI,
2008; O’ROURKE & ADJI, 2010; KIPS et al., 2011).

Ainda para a avaliagdo carotidea, riscos existem quando da aplanacdo desta artéria,
uma vez que o procedimento pode induzir bradicardia ou mesmo a ruptura de placas
ateromatosas na parede arterial (MIYASHITA, 2012). A ndo utilizac8o da artéria braquial na
realizagdo da tonometria, por sua vez, reside no fato de que esta artéria ndo esta firmemente
localizada em seu territério anatémico, além de ndo poder ser adequadamente aplanada, pois
seu trgjeto incerto ao longo do Umero e a presenca da aponeurose braguial interferem
diretamente na captagé@o do sinal pelo sensor (O’ROURKE & ADJI, 2008; O’'ROURKE &
ADJI, 2010; PALATINI et al., 2011).

Para 0 padréo de representacdo gréfica do pulso arteria radial, a literatura descreve
ainda a existéncia de trés diferentes padroes de comportamento: A, B e C. O padrdo A
caracteriza-se por um comportamento de pulso oscilatério cuja principa caracteristica é a
acentuada reflex&o da onda de pulso, conforme identificado na Figura 10 (grafico superior &
direita, representacdo gréfica para individuos com idade de 80 anos). Para o padréo tipo C,
observa-se espectro menos oscilatério, mais “monotono”, regular, com reflexdo menor e mais
difusa, de acordo com o grafico superior a esquerda da Figura 10 (registro da onda de pulso
em individuos de 20 anos). O tipo B do registro da onda de pulso representa um ponto
intermediario entre os referidos extremos (Figura 10, representacdo gréfica a idade de 40
anos) (MURGO et al., 1980).
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Apesar das vantagens descritas, algumas limitages ao uso da tonometria arterial radial
podem ser enumeradas, dentre as quais 0 reduzido numero de estudos referentes a
metodologia (em comparagdo ao maior nimero de estudos com base nas pressdes da artéria
braquial), além dafalta de conhecimento desta tecnologia por parte dos profissionais de salde
(NELSON et al., 2010). Além disso, 0 uso de metodologias de andlise periférica para
posterior estimativa das pressdes centrais pode requerer o uso de funcdes de transferéncia para
conversao e estimativa de valores, ja que as artérias periféricas sdo mais rigidas que aquelas
centrais, 0 que resulta em processo de amplificacdo centrifuga mesmo em individuos
saudaveis, avaliacdo esta que pode ser passivel de erros (LAURENT et al., 2006; SAFAR et
al., 2008; NELSON et al., 2010; O’ROURKE & ADJ, 2010; PALATINI et al., 2011).
Assim, a andlise destas funcBes de transferéncia representa um aspecto relevante a ser
considerado quando da aplicagéo da tonometria, uma vez que o referido método tornou-se Util
a avaliacdo ndo invasiva das propriedades arteriais pelo uso das funcdes de transferéncia,
utilizadas para estimar a pressdo central através de variaveis acessadas perifericamente
(MUNIR et al., 2008). Com base em métodos mateméticos, estas fun¢Bes consistem em
algoritmos especificos da programacdo dos diferentes equipamentos, permitindo o estudo
indireto de parémetros centrais através da andlise dos leitos arteriais radial, braguial ou
carotideo (MIYASHITA, 2012).

E uma vez que a acuracia das funcOes de transferéncia tem sido questionada
(TAKAZAWA et al., 2007), em decorréncia de sua validac&o em grupos seletos de pacientes
(CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006; PALATINI et al., 2011), Munir et al.
(2008) demonstraram, apos comparar as formas invasiva e ndo invasiva de avaliacéo vascular
em humanos submetidos a angiografia diagnostica, que tais funcdes ndo sdo necessariamente
requeridas para estimar a pressao sistélica central, ja que esta pode ser estimada pela onda de
pulso periférica. Os resultados obtidos pelos autores sugerem que a pressao do ombro
sistélico tardio da onda arterial periférica (representativa da onda refletida da periferia, com
sentido centripeto) € capaz de estimar a pressdo arterial sistélica central de maneira
semel hante & observada quando do uso de fungdes de transferéncia. Tal estimativa, entretanto,
somente pode ser feita com confiabilidade caso os valores obtidos estgjam calibrados com
base em registrosinvasivos (SMULY AN et al., 2003; MUNIR et al., 2008).

No que serefere a esta calibragdo, muitos dos dispositivos disponiveis comercia mente
utilizam funcdes de transferéncia baseadas naquelas derivadas de pacientes submetidos a

cateterismos (registro invasivo), assegurando a reprodutibilidade e aplicabilidade de tais



88

métodos (DAVIES & STRUTHERS, 2003; SMULYAN et al., 2003), permitindo, assim,
estimar as pressdes centrais de maneira confiavel com base em registros ndo-invasivos
periféricos (CHEN et al., 1997). Caminhando na diregdo destes achados, Takazawa et al.
(2007), em estudo de validacdo do equipamento HEM-9000AI (OMRON®, Kyoto, Jap&o)
demonstraram, apds comparar valores obtidos através de mensuragdes invasivas com agueles
oriundos da avaliac8o de pardmetros registrados através das artérias radiais, que a pressao da
onda refletida captada de forma ndo-invasiva por tonometria radial permite avaliar a pressao
central adrtica de forma téo precisa quanto aguela baseada em funcbes de transferéncia
validadas, aém da evidéncia de significante correlacdo entre o Al adrtico e o Al radial
(TAKAZAWA et al., 2007). Esta correlacdo entre os indices de amplificacdo central e
periférico foi também descrita por Nichols (NICHOLS, 2005) e Munir et al. (MUNIR et al.,
2008).

Diante disso, e para melhor comparagéo entre diferentes indices de amplificacéo, é
preciso considerar a frequéncia cardiaca como um dos principais fatores a influenciar os
valores do Al (WILKINSON et al., 2000; PARK & SHIM, 2005), através de alteracdes sobre
0 enchimento ventricular e a onda de € ecdo, sendo recomendavel que os valores percentuais
sgjam normalizados para uma frequéncia cardiaca uniforme de 75 batimentos por minuto
(O’ROURKE et al., 2001; CRILLY et al., 2007a; GEDIKLI et al., 2009; AVOLIO et al.,
2010; NELSON et al., 2010), uma vez que a amplificagdo aumenta com a reducdo da
frequéncia cardiaca (CAMERON et al., 1998), em virtude do aumento no periodo de gecéo
ventricular (O’ROURKE et al., 2001).

Ainda sendo observados os parametros capazes de influenciar o Al, considerando-se
gue a onda de retorno depende do percurso desenvolvido pelo fluxo sanguineo, e que em
individuos mais altos, o comprimento arterial de retorno € maior, a onda refletida aparece
mais tardiamente (GATZKA et al., 2001), de modo que, para qualquer idade e qualquer
segmento arterial considerado, a amplificagdo é maior em individuos de mais baixa estatura
(O’ROURKE et al., 2001). Assim, observa-se a necessidade de considerar também este
par@metro (estatura) durante a obtencéo dos dados tonométricos (CAMERON et al., 1998),
podendo a consideracdo das diferentes estaturas ser realizada automaticamente pelo
equipamento validado, através de algoritmos de processamento (equacles lineares) que
permitem essa adequacdo (BOUTOUYRIE & VERMEERSCH, 2010; KIPS et al., 2011),

registrando por meio de informagdes graficas o estado vascular radial do individuo.
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Além do Al, a velocidade da onda de pulso (VOP) — definida como a velocidade com
a qual a onda de pulso trafega ao longo do comprimento arterial (OGAWA et al., 2008;
MCENIERY et al., 2010) — também é parametro utilizado para a avaliacdo da rigidez
vascular, sendo considerada o padrdo ouro nesta avaliacdo (BOUTOUYRIE &
VERMEERSCH, 2010; SUGAWARA et al., 2010; PALATINI et al., 2011), uma vez que
guanto maior esta velocidade, maior a rigidez vascular e, portanto, menor a distensibilidade
vascular (por resposta menos fisiolégica ao fluxo) (BORTOLOTTO, 2007; KOVAITE et al.,
2007; GUROVICH et al., 2009; WEBER et al., 2009). Além disso, aspectos microvasculares
podem ser avaliados, ja que a velocidade da onda de pulso guarda relacdo inversamente
proporcional com afuncdo endotelial (MCENIERY et al., 2006).

No que se refere a interferéncia de fatores outros, a literatura descreve a relagéo direta
entre o aumento do Al e o processo de envelhecimento (O’ROURKE et al., 2001;
TAKAZAWA, 2005; MOTA-GOMES et al., 2006) (Figura 10) decorrente de mudancas
histol6gicas nos componentes arteriais, com reducdo no contelido de elastina na camada
meédia e sua substituicdo por coldgeno, dém do aumento de célcio na parede arterial
(DAVIES & STRUTHERS, 2003; NICHOLS, 2005). Além disso, alguns dos distdrbios
cardiometabdlicos relacionados a SMet, dentre os quais hipertenséo e diabete (LAURENT et
al., 2006), associam-se a0 aumento da rigidez vascular, com 0 Al sendo geralmente negativo
em individuos jovens (AVOLIO et al., 2010) com idade préxima aos 18 anos (MAHMUD &
FEELY, 2003). Reconhecidamente, a SMet promove aceleracdo do envelhecimento vascular,
com efeitos deletérios sobre as propriedades estruturais e funcionais da vasculatura, e
favorecimento a formacdo de produtos finais de glicacdo avancada nos componentes de
matriz extracelular (KOVAITE et al.,, 2007), dentre os quais colageno e elastina
(BORTOLOTTO, 2004; SOLDATOS et al., 2011) (Figura 6). Tais produtos agravam 0s
mecanismos de disfuncdo endotelial por induzir aumento da produgdo de EROs via NADPH

oxidase, por meio da ativacéo de receptores especificos (DAVEL et al., 2011).

Frente a estas constatagfes, uma sintese acerca dos referidos comprometimentos
multiplos pode ser feita, paradoxalmente simpldria e abrangente: 0 excesso de adiposidade
abdominal, frequente em individuos com SMet, apresenta relacdo com o estado de inflamagéo
crénica (SESSO et al., 2003; KIM et al., 2006; MITRAKOU, 2006; BRUCE & BYRNE,
2009; YORGUN et al., 2011) e de rigidez arterial (DENGO et al., 2010). A inflamacéo,
expressa, por exemplo, por niveis circulantes aumentados de PCR (esta proteina também com
producdo extra-hepédtica, em artérias humanas) (KOBAYASHI et al., 2003), associa-se



90

diretamente com o grau de rigidez vascular (KAMPUS et al., 2007; LIEB et al., 2009; VAN
BUSSEL et al., 2011), com a aterosclerose coronariana e adrtica (ZIESKE et al., 2005), bem
como com a SMet (ARMUTCU et al., 2008), estando todos os componentes da SMet
associados a niveis elevados de PCR (RIDKER et al., 2003). A rigidez vascular, por sua vez,
aparece condicionada ao estresse oxidativo (GEDIKLI et al., 2009), com a SMet associando-
se diretamente a alteragdes vasculares precoces, incluindo a rigidez arterial e a disfuncdo
endotelial (GHIADONI et al., 2008).

E por entre tantos pontos de partida que se inter-relacionam, por tantas expressoes
macroscopicas de mecanismos moleculares subjacentes, onde estaria o fio da meada? Haveria
uma linha de chegada?

Qual a meia-vida de um dogma?
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4METODOLOGIA

4.1 Caracterizagdo do estudo

O presente estudo caracteriza-se como epidemioldgico, observacional e caso-controle,
tendo sido executado no periodo compreendido entre novembro de 2010 e maio de 2012 na

cidade de Macei6, Alagoas.

4.1.1 Definicdo da amostra

As unidades que compdem a amostra do presente estudo foram extraidas de forma
nao-probabilistica da populacdo da cidade de Maceid atendida em dois servigos de salde
desta cidade. Os individuos de pesquisa alocados no estudo foram definidos como “casos” e
“controles”, conforme critérios destacados nos paragrafos subsequentes. Para o grupo dos
“casos”, foram selecionados pacientes com diagnéstico de SMet atendidos regularmente nos
ambulatérios de Endocrinologia e Angiologia do Hospital Université&rio Professor Alberto
Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA/UFAL).

Para o grupo “controle”, foram selecionados individuos regularmente avaliados na
Clinica de Exames Cardiol 6gicos e Ecocardiografia Ltda — Clinicor (Avenida Moreirae Silva,
n° 951, Farol, Maceio, Alagoas). Apesar de privada — em oposicdo a natureza publica do
Hospital Universitario considerado — os pacientes oriundos de contatos obtidos na referida
clinica exibem perfil socioecondbmico semelhante agquele apresentado pelos pacientes
selecionados no HUPAA/UFAL.

Todos os individuos da pesquisa foram inicialmente acessados através de contato
telefénico apds revisdo de prontuarios em ambas as instituicdes consideradas, quando aos
pacientes eram explicados brevemente os objetivos da pesguisa, convidando-os a realizacdo
do primeiro encontro, onde seriam descritos detalhamentos dos protocolos a serem aplicados,

e 0 paciente, indagado quanto ao seu desejo em e disponibilidade para participar do estudo.

4.1.2 Célculo do tamanho da amostra
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O presente estudo apresenta como foco de investigagdo a SMet, condicado clinica para
aqual ndo hg, ainda, estudos epidemiol 6gicos amplos que permitam estimar areal prevaléncia
deste agravo na populagdo brasileira. Assim, a determinagdo do tamanho da amostra por
critério estatistico torna-se inviavel, uma vez que a prevaléncia do agravo é necessariamente

requerida para a execucdo deste calculo.

Desta forma, diante da impossibilidade matemética de definicdo, o tamanho da
amostra foi aqui estimado com base em estudos prévios para avaliagdo deste mesmo agravo,
ja publicados em veiculos de divulgacéo internacional. Como exemplos, podem ser citados
estudos com os respectivos numeros de participantes. 24 individuos com diagnéstico de SMet
avaliados antes e apos 6 meses de perda ponderal e realizagcdo de exercicios fiscos (HAMDY
et al., 2003); 40 individuos obesos, dos quais 20 apresentando SMet e 20 sem este diagndstico
(VAN GUILDER et al., 2006); 36 individuos com SMet em comparacdo a 33 controles
(ARMUTCU et al., 2008); 16 mulheres com diagnostico de SMet em estudo de intervencdo
dietética (BASU et al., 2009); 54 pacientes com SMet participantes de estudo placebo
controlado com farmacos anti-hipertensivos, divididos em trés grupos (BAHR et al., 2011) e
24 individuos com SMet randomizados em dois grupos, um deles submetido a prética de
exercicio fisico (SONNENSCHEIN et al., 2011).

4.1.3 Aspectos éticos

Durante o primeiro encontro, antes da execugéo de quaisquer das etapas da pesquisa,
os pacientes foram esclarecidos quanto aos procedimentos metodol dgicos a serem aplicados
no decorrer do estudo, seguindo-se a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) por agueles que concordaram em participar de todas as etapas, conforme
resolucdo n° 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Salude. Para aqueles
que assinarlam o0 TCLE no dia do primeiro encontro, as avaliagbes foram iniciadas
imediatamente, aguardando-se o retorno dos que ndo manifestaram desegjo imediato. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
(CEP/UFAL) sob o nimero de protocolo 010501/2009-91, estando de acordo com os

principios constantes na Declaracdo de Helsinki (1964).
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4.1.4 Definicéo dos casos: critérios de inclusido

Como critérios de inclusdo para os pacientes integrantes do grupo de “casos” foram
utilizados aqueles definidos como a versdo “harmonizada” da SMet (ALBERTI et al., 2009),
aplicados os critérios para ambos os sexos. Segundo esta definicdo, receberiam o diagndstico
de SMet individuos que apresentassem, concomitantemente, pelo menos trés dos seguintes
critérios. circunferéncia abdominal > 80 cm para mulheres ou = 90 cm para homens; nivel
sérico de triglicerideos = 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL para mulheres ou < 40
mg/dL para homens; pressdo arterial sistolica > 130 mmHg ou press&o arterial diastolica= 85
mmHg; glicemia de jgum = 100 mg/dL (Tabela 4 e Tabela 5). Os pacientes inclusos
apresentavam idade entre 30 e 65 anos inclusive, com base na faixa etaria dos participantes

previamente alocados no grupo de pesquisa.

4.1.5 Definicéo dos casos: critérios de exclusao

Foram exclusos do estudo pacientes que apresentavam idade < 30 anos ou > 65 anos
(com base na faixa etéria dos individuos inicialmente integrantes das atividades de pesquisa),
pacientes acamados ou com importante limitagdo da capacidade funcional e aqueles em uso
regular de suplementos ou polivitaminicos de natureza antioxidante. Também foram excluidos
pacientes apresentando anormalidades que impossibilitassem a avaliagéo da fungdo vascular
pela técnica de tonometria de aplanacdo da artéria radial (pacientes com arritmia conhecida,
pacientes em uso de marcapasso e aqueles nos quais a palpacdo da artéria radial esquerda ndo

pode ser efetuada), bem como aqueles que se negaram a participar do estudo.

4.1.6 Definicéo dos controles: critériosdeinclusdo

Para o grupo controle, foram selecionados individuos com faixa etaria entre 30 e 65
anos (inclusive) que se apresentassem em bom estado geral de salide, ndo somando, portanto,
0s trés critérios minimos necessérios a definicdo de SMet, conforme os critérios da versdo
“harmonizada” para o diagndstico desta condicdo sindrémica (ALBERTI et al., 2009). Este
grupo foi obtido a partir de pacientes que realizavam exames de rotina (*“Check-up”), o que

permitiu aidentificacdo de individuos sem comorbidades.
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4.1.7 Definicéo dos controles: critérios de exclusdo

Foram exclusos pacientes com idade < 30 anos ou > 65 anos, bem como agueles que
faziam uso de suplementos ou polivitaminicos antioxidantes. Também foram excluidos
pacientes com alteragdes que impossibilitassem a avaliagdo da funcéo vascular pelatécnica de
tonometria de aplanacdo da artéria radial esquerda, conforme descrito no item 5.1.5, além

dagueles que, quando consultados, foram contrarios a participar do estudo.

4.1.8 Grupos alocados dur ante a selecéo

Apos revisdo de prontuérios, foram pré-selecionados 107 pacientes (79 mulheres e 28
homens) como potenciais contatos, dos quais 51 representavam individuos do grupo dos
“casos” (35 mulheres e 16 homens) e 56, individuos do grupo “controle” (44 mulheres e 12

homens).

Do grupo dos “casos”, 29 pacientes foram excluidos (2 mulheres por apresentarem
idade superior a 65 anos; 9 mulheres e 3 homens, por ndo terem manifestado desgo em
participar do estudo; 3 mulheres, por apresentarem exclusivamente hipertensdo arterial
sistémica e 2 homens, apresentando exclusivamente diabete melito, ndo somando, portanto, os
critérios diagndsticos para a SMet; 2 mulheres que ndo compareceram atrés dias de coleta de
amostras biolégicas — as coletas deveriam ser realizadas em dias fixos, em decorréncia da
necessidade de didxido de carbono solido (“gelo seco™) para a conservacao das amostras — e 3
mulheres e 5 homens, que ndo foram contatados em decorréncia do numero telefonico

incorreto nos registros disponiveis).

Para os individuos “controles” inicialmente selecionados, 36 foram excluidos (6
mulheres e 2 homens apresentaram idade inferior a 30 anos; 5 mulheres apresentaram idade
superior a 65 anos; 16 mulheres e 2 homens ndo manifestaram desejo em participar do estudo;
2 mulheres e 1 homem haviam iniciado uso recente de medicagdo anti-hipertensiva ou
hipoglicemiante oral; e 2 homens ndo foram contatados, em decorréncia de numero

telefonico invalido nos registros disponivels).

Também foi identificada migracdo de pacientes entre os grupos, uma vez que 2
pacientes do sexo feminino, inicialmente classificados como “controles” apresentaram, ao

exame clinico e exames complementares, alteragdes que configuravam o diagnostico de SMet.
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Desta forma, ap0s as exclusdes e desisténcias, obteve-se para o estudo um grupo final
de 42 pacientes (31 mulheres e 11 homens), com 24 individuos alocados no grupo dos “casos”
(18 mulheres e 6 homens) e 18 individuos alocados no grupo “controle” (13 mulheres e 5
homens) (Figura 11). Os participantes foram pareados por idade, sexo, hébito tabagico e
perfil socioecondmico.

Figura 11 — Esquema representativo da etapa de sel ecéo dos pacientes.
107 pacientes
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SMet: Sindrome Metabolica; HAS: hipertensdo arterial sistémcia; DM: diabete melito. Os nimeros em vermelho
correspondem aos pacientes gradativamente excluidos ao longo da sele¢do. Fonte: elaborada por Fonseca, 2012.

4.2 Avaliacdo clinicainicial

Todos os procedimentos de avaliagéo clinica foram efetuados em uma clinica privada

de cardiologia da cidade de Maceid, Alagoas, e consistiram de anamnese e exame fisico



96

executados por um anico examinador (L.J.S.F.). As etapas de avaliacdo foram conduzidas em

ambiente calmo e com temperatura controlada (22 + 2°C).

Para a anamnese, apos a identificagdo da queixa principal, foram colhidas informagdes
guanto aos antecedentes pessoais patoldgicos e familiares, seguindo-se a avaliacdo fisica
Durante o exame fisico, foram realizadas a ausculta cardiaca (nos focos adrtico, pulmonar,

tricspide e mitral) e respiratéria (em ambos os campos pulmonares, anterior e posterior).

A medida da presso arterial foi acessada através de equipamento oscilométrico
eletronico validado (Microlife®, Widnau, Suica) no brago esquerdo, adaptando-se 0 manguito
compressor a circunferéncia do brago. Foram efetuadas trés medidas consecutivas intercal adas
por intervalos de 1 minuto cada, seguindo-se a realizagdo da média das duas Ultimas medidas,
essa tomada como referéncia para os valores pressoricos sistolico e diastolico. As medidas da
pressdo arterial seguiram o protocolo definido nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
(2010), com o paciente sentado, com o dorso repousando adequadamente sobre a cadeira (sem
estar curvado), livre de consumo prévio de bebidas alcodlicas ou café, em repouso minimo de
cinco minutos pré-afericdo, o brago em alinhamento com o torax (a altura do coragéo) e livre
de roupas, com o cotovelo levemente fletido. O manguito foi posicionado aproximadamente 3
cm acima da fossa cubital, ndo estando o paciente no periodo pés-prandial imediato,
tampouco com conteido vesical urinario. As pernas foram mantidas descruzadas e, antes da
afericdo, os pacientes foram orientados a ndo falar durante o procedimento. A frequéncia
cardiaca, obtida pelo mesmo aparelho, foi também medida trés vezes (concomitantemente a
avaliacdo pressorica), seguindo-se a obtencdo da média das duas Ultimas medidas. Para o
calculo da pressdo arterial média (PAM), um parametro gque informa sobre a perfusdo tissular
(RAZMINIA et al., 2004), utilizaram-se as médias das pressoes arteriais sistélica (PAS) e
diastélica (PAD), de acordo com a seguinte formula: PAM = (PAS + 2PAD).3™ (KAESS et
al., 2012). A pressdo de pulso foi obtida pela subtragdo entre as pressdes sistolica e diastélica
(FRANKLIN et al., 1999; SCUTERI et al., 2004).

4.3 Avaliacdo antropométrica

Para a antropometria, foram acessados os parametros peso corporal, atura (estatura),

indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do pescoco
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(CP) e relacéo cintura/quadril (RCQ), todos por um Unico examinador previamente treinado
(LJSF).

O peso corpora foi mensurado em balanca digital de precisdo (Filizola®, Sao Paulo,
Brasil), com o paciente em posicdo ortostética, vestindo roupas leves e descalco, com 0s
valores expressos em quilogramas (kg). A altura, com os valores expressos em metros (m), foi
aferida utilizando-se estadiometro com cursor de aluminio Filizola® acoplado & balanca, com
0 paciente em ortostase (linha de visdo perpendicular ao corpo, no plano horizontal de
Frankfurt) e com os calcanhares em contato, tomando-se como referéncia para
posicionamento da extremidade livre do estadidmetro o ponto mais alto da cabeca. A razéo
entre 0 peso e o quadrado da altura foi utilizada para o calculo do IMC, expresso em kg.m™
(WHO, 1995; FARIN et al., 2005; LI et al., 2007; SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2010).

Para a medida da CA, utilizou-se uma fita métrica para antropometria, em fibra de
vidro, ineléstica (Cardiomed®, Curitiba, Brasil), tomando-se como referéncia o ponto médio
entre a Ultima costela e a crista iliaca (com a identificac8o prévia destes marcos anatémicos
por palpacéo), com a fita disposta em plano horizontal e sem tensdo, imediatamente sobre a
pele, e o registro do valor em centimetros (cm) mensurado ao final da expiragdo (WHO, 1995;
WANG et al., 2003; SIMAO et al., 2011). A medida da CP foi obtida com a cabeca em
posicdo ereta, a linha de visdo perpendicular ao corpo, posicionando-se a fita métrica
imediatamente acima da margem superior da proeminéncia laringea, paralelamente ao plano
horizontal (HOEBEL et al., 2010; YANG et al., 2010).

Para a medida da circunferéncia da cintura, com o paciente ainda em ortostase,
utilizou-se a mesma fita métrica ineléstica, tomando-se como referéncia a menor medida da
circunferéncia da cintura. A partir deste ponto, a fita era disposta horizontalmente e sem
tensdo, imediatamente sobre a pele, com a medida efetuada ao final da expiracdo (WHO,
1995; WANG et al., 2003). A circunferéncia do quadril foi acessada tomando-se como
referéncia a regido de maior circunferéncia na anatomia do quadril (correspondente a
localizac&o dos trocanteres femorais) com a fita inel astica disposta exatamente a altura destes
(PARK & SHIM, 2005). A RCQ, adimensional, foi obtida dividindo-se o valor encontrado
para a circunferéncia da cintura pelo valor referente a circunferéncia do quadril (WHO, 1995;
KLIPSTEIN-GROBUSCH et al., 1997).
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4.4 Avaliacéo eletrocar diogr afica

Com o intuito de detectar arritmias que inviabilizassem a realizacgo da tonometria de
aplanacdo, os pacientes foram submetidos a realizagdo de um eletrocardiograma de repouso
(eletrocardiografo digital Micromed®, Brasilia/DF, Brasil).

4.5 Avaliacdo ndo invasiva da funcao arterial

A avdiacdo ndo invasiva da funcdo arterial foi acessada através da técnica de
tonometria de aplanacédo da artéria radial esquerda (Figura 9), conforme protocolo descrito
por Mota-Gomes et al. (2006), utilizando-se o equipamento HEM-9000A1 (OMRON®, Kyoto,
Japdo) (Figura 9A), com base nas instrugdes do fabricante. Tal método baseia-se no uso de
um tonémetro capaz de aplanar a artéria radial contra 0 osso radial sobre o qual o vaso
repousa (CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006), sem, entretanto, ocasionar-lhe
oclusdo (CRILLY et al., 2007a). Com base nesta aplanagdo, os micromandmetros do
equipamento (Figura 9B) captam de forma continua dois momentos durante a onda de pulso
gerada, definidos como onda de gecéo (P1) e onda de reflex&o (P2), permitindo a avaliagcéo
do grau derigidez arterial (CHEN et al., 1997; TAKAZAWA et al., 2007).

Sucintamente, sd0 tomados 0s mesmos cui dados necessarios a realizacdo da medida da
pressdo arterial. Os niveis pressoricos sdo captados pelo método oscilométrico no brago
direito (Figura 9E). Antes da realizacdo das medidas que permitem avaliar o indice de
amplificagdo (augmentation index, Al), duas medidas de pressdo arterial séo efetuadas pelo
aparelho e tomadas como referéncia, de modo que a sequéncia para a andlise do Al somente
podera ocorrer na vigéncia de estabilidade pressorica (esta observada quando a diferenca entre
as duas pressoes sistdlicas verificadas ndo é superior a 10 mmHg e quando a diferenca entre
as pressdes diastdlicas ndo ultrapassa 5 mmHg).

Para a andlise do Al, o brago esquerdo do paciente foi posicionado sobre o apoio do
equipamento adequado ao punho, com a palpacdo da artéria radial esquerda (Figura 9C) e,
apos sua identificagdo, o posicionamento do tondmetro sobre seu correspondente anatémico
na face anterior do punho esgquerdo (Figura 9D). Para cada paciente, foram realizadas trés
medidas do Al (Figura 9F), ndo devendo o desvio padréo de cada medida ser maior que 10%

(acima deste valor, a qualidade dos dados obtidos é reduzida). VVaores percentuais elevados
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para o Al relacionam-se a menor elasticidade arterial (MOTA-GOMES et al., 2006). Além
dos dados referentes ao Al, o equipamento de avaliacdo vascular informa ainda parémetros
relativos a pressdo arterial sistélica, pressdo arteria diastolica e pressdo de pulso, pressdo da

onda de € ecdo e pressdo da onda refletida.

O procedimento foi realizado por um Unico avaliador no mesmo dia da avaliacdo
clinicaa Para o calcuo da pressdo de amplificagdo (augmentation pressure, AG,
correspondendo a influéncia da onda refletida sobre a pressdo arterial sistélica), utilizou-se a
seguinte formula: AG = (AI.PP).100"" (com val ores expressos em mmHg), onde Al representa
o valor do indice de amplificacéo e PP, o valor da pressdo de pulso (FANTIN et al., 2007). O
denominador da equacéo € utilizado para que o valor final sga obtido em mmHg, uma vez

gue o Al é expresso em valor percentual ea AG, em mmHg.

4.6 Coleta de amostr as biol6gicas

Para as andlises bioguimicas, os pacientes foram submetidos a coleta de duas amostras
de sangue venoso realizadas no mesmo dia (por puncdo periférica da veia intermédia do
cotovelo), de aproximadamente 10 mL cada (uma destinada a andlise bioquimica geral e

outra, a andlise dos parédmetros oxidativos), apos jejum noturno de 12 horas.

Os pacientes foram ainda submetidos a realizacdo de um exame sumario de urina

(urinatipo 1), com coleta de uma amostra da primeira urina do dia (jato médio urinario).

4.7 Processamento e armazenamento das amostr as biol6gicas

I mediatamente apos a coleta de sangue, as amostras destinadas a analise da bioquimica
geral foram tratadas no laborat6rio de andlises clinicas da clinica de cardiologia Clinicor,

conforme protocol os de rotina deste.

Os analitos destinados a avaliacéo do estado redox foram acondicionados rapidamente
em banho de gelo (4°C), sendo em seguida centrifugados a 4000 rpm por 10 minutos em
centrifuga Fanem® (S&o Paulo, Brasil), para a separacdo entre o plasma e os elementos

figurados. Apds, as amostras de plasma foram aiquotadas e armazenadas a -80°C
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(inicialmente em didxido de carbono sdlido — “gelo seco”, sendo posteriormente transportadas
para o ultrabiofreezer -80°C do Laboratério de Biologia Celular da Universidade Federal de
Alagoas), onde permaneceram até a efetuacdo das dosagens bioquimicas. Tratamento
semelhante as amostras de plasma foi dispensado aos eritrécitos, nos quais também foram

realizadas dosagens referentes ao estado oxidativo.

As amostras de urina foram armazenadas a temperatura ambiente, imediatamente
entregues no laboratério de andlises clinicas, para avaliagdo bioguimica por métodos

|aboratoriais de rotina.

4.8 Dosagens bioquimicas gerais

No laboratério de analises clinicas da Clinicor foram realizados no sangue, conforme
protocolos de rotina, hemograma (automatizado e revisado por patologista clinico), glicemia
de jggum (por método enzimatico automatizado), hemoglobina glicada estavel (HbAlc, pelo
método da afinidade do boronato, expressa em %), ureia (através do método cinético UV,
expressa em mg.dL™), creatinina (método cinético automatizado, expressa em mg.dL™), &cido
Grico (por método enziméatico, expresso em mg.dL™), colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, VLDL colesterol e triglicerideos (os cinco ultimos referentes ao perfil lipidico,
acessados por método enzimético colorimétrico, expressos em mg.dL™), alanina
aminotransferase  (ALT ou TGO - transaminase glutamico-oxalacética), aspartato
aminotransferase (AST ou TGP - transaminase glutédmico-piravica) (as duas Ultimas, por
método cinético UV, expressas em U.mL™), sddio e potassio (pelo método do eletrodo
seletivo, expressos em mEq.L™), além da dosagem sérica de proteina C reativa ultrassensivel
(PCR US, através do método da turbidimetria, expressa en mg.L™). O exame sumério de
urina consistiu na avaliacdo das caracteristicas fisicas (cor, aspecto, odor, pH e densidade),
andlises bioguimicas (glicose, corpos cetbnicos, proteinas, urobilinogénio, bilirrubina,

hemoglobina, nitrito) e sedimentoscopia.

Para o céalculo da estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFGe), utilizou-se a
formula simplificada MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), uma equagdo capaz de
estimar o ritmo de filtraco glomerular com base nos valores de creatinina sérica (em mg.dL”
') e idade (em anos), da seguinte forma: TFGe = 186 x creatinina sérica™*>* x idade®®® x

1,212. Para individuos do sexo feminino, o resultado foi ainda multiplicado por 0,742, uma
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vez que individuos do sexo feminino apresentam, proporcionalmente, menor massa muscular
gue individuos do sexo masculino (KIRSZTAJN, 2007; BAI et al., 2012; JAISURESH et al.,
2012; ZANOCCO et al., 2012).

4.9 Dosagem sérica de &cidos graxos livres (AGL)

Para a dosagem sérica de acidos graxos livres (AGL, também chamados &cidos graxos
ndo esterificados), utilizou-se um kit comercial (Wako Chemicals GmbH®, Neuss,
Alemanha), segundo as instrucbes do fabricante, com adaptacdes para leitura em microplaca
(Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlandia) realizadas no presente estudo. Sucintamente, a
determinacdo quantitativa baseia-se em um ensaio enziméatico colorimétrico, através do qual
0os AGL nas amostras sdo convertidos a Acil-CoA, AMP e &cido pirofosférico pela agdo da
Acil-CoA sintetase, na presenca de coenzima A (CoA) e adenosina 5-trifosfato dissodio
(ATP). A Acil-CoA é entéo oxidada, formando 2,3-trans-enoil-CoA e peroxido de hidrogénio
(H2O,) por acdo enzimatica da Acil-CoA oxidase. Na presenca de peroxidase, o H,0,
formado origina um pigmento azul-viol aceo pela oxidacdo-condensacdo com a 3-metil-N-etil-
N-(B-hidroxietil)-anilina (MEHA) e a 4-amino-antipirina (4-AA). Para o0 ensaio, foram
plagueados em duplicata SpL de cada amostra, seguindo-se a adicdo de 150 L de reagente 1
(tampdo fosfato, pH 7.0; Acil-CoA sintetase; CoA; ATP; 4-AA; Acil-CoA oxidase, azida
sodica) em cada pogo. Apos, as placas foram incubadas a 37°C durante 4’30’. Em seguida,
foram adicionados 75 pL de reagente 2 (Acil-CoA oxidase; peroxidase; MEHA) em cada
poco. Em seguida, a leitura foi efetuada apds 10 minutos a 546 nm e 660 nm. Uma curva
padrdo com concentracbes conhecidas de AGL foi preparada, utilizando-se 5 pL de cada
ponto em duplicata para plagueamento. A concentracdo de AGL foi obtida pela medida da

absorbancia do pigmento formado, com os resultados expressos em mmol.L ™.

4.10 Dosagem sérica deinsulina

A deteccdo quantitativa ndo-radioativa dos niveis séricos de insulina foi realizada
utilizando-se kit comercial (Millipore®, Missouri, EUA) por método de ELISA (Enzyme-
linked-immunosorbent serologic assay) em microplaca, segundo as especificagbes do

fabricante. Resumidamente, as moléculas de insulina humana foram capturadas em uma placa
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de microtitulagdo pré-titulada com anticorpos monoclonais de camundongo anti-insulina
humana, seguindo-se a ligagdo da insulina capturada a um segundo anticorpo monoclonal
biotinilado. Em seguida, os materiais que ndo sofreram ligagdo foram retirados por lavagem,
adicionando-se peroxidase (horseradish peroxidase) aos anticorpos biotinilados imobilizados,
com nova lavagem para remocao dos conjugados ndo ligados a enzima. Por fim, foi realizada
a quantificacdo dos conjugados enzima-anticorpos imobilizados através do monitoramento da
atividade da peroxidase na presenca do substrato 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina. A atividade
enzimética foi medida espectrofotometricamente (leitor para microplacas Thermo Fisher
Scientific®, Vantaa, Finlandia) a 450 nm, apés acidificacéo dos produtos formados. Uma vez
gue 0 aumento na absorbancia é diretamente proporciona a quantidade de insulina humana
capturada, os valores foram calculados por meio de uma curva produzida a partir de padrées

com concentrages conhecidas de insulina, sendo os resultados expressos em mU.L ™.

4.11 Avaliacao do estado deresisténciainsulinica através do indice HOMA-IR

Para avaliar o estado de resisténcia insulinica, utilizou-se o indice HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance), um modelo matematico que permite
estimar o grau de resisténcia insulinica através da observacdo dos valores de insulinemia de
jeium e glicemia de jegum (WALLACE & MATTHEWS, 2002). Tal indice foi calculado
utilizando-se a seguinte formula: HOMA-IR = [insulinemia de jejum (uU.mL™) x glicemia de
jeium (mmol.L™)]/22,5 (ADLER et al., 2005; GONZALEZ-CHAVEZ et al., 2011; SIMAO et
al., 2011), com os valores expressos em pU.mL ™ .mmol.L™. Vaores elevados para o referido

indice traduzem maior grau de resisténciainsulinica.

4.12 Avaliacao do estado redox

4.12.1 Dosagem da per oxidacao lipidica plasmética

A quantificacdo da formagdo de malonildialdeido (MDA) pela quebra de
hidroperoxidos lipidicos (LOOH) (OLUSI, 2002) é um método conveniente para determinar a
peroxidacdo lipidica, refletindo o grau de dano aos lipideos induzido pelas ERONSs e,



103

portanto, um marcador de estresse oxidativo (OLUSI, 2002; FURUKAWA et al., 2004;
KELISHADI et al., 2007). Lipoproteinas plasméticas, apos reagdo com moléculas de LOOH,
sd80 decompostas em aldeidos reativos, como o MDA (MURROW et al., 2012). Com base
neste principio, a mensuracdo indireta de metabdlitos estéveis oriundos da acdo de ERONs
sobre componentes lipidicos (PREISER, 2012) — com boa sensibilidade espectrofotométrica
(WALLIN et al., 1993) — foi realizada em microplacas através da deteccdo de substéncias
reativas ao &cido tiobarbiturico (Thiobarbituric Acid Reactive Substances, TBARS), dentre as
quais o MDA figura como a mais representativa, de acordo com o método descrito por
Ohkawa et al. (1979), com adaptacdes realizadas por Rabelo (2004).

Resumidamente, aos 100 pL de amostra de plasma foram adicionados,
sequencialmente, 10 pL do antioxidante BHT (butylated hydroxytoluene, hidroxitolueno
butilado; concentracdo final de BHT = 5 mM) e 1250 yL de uma solucdo do acido
tiobarbiturico (TBA) a1,3 % (Sigma®, St. Louis, EUA). Uma curva padréo foi preparada com
190 pL de diferentes concentragdes de 1,1,3,3-tetra-metoxi-propano (0-7,5 nmol.L™, Sigma”®,
St. Louis, EUA) e 10 uL de BHT (1 mmol.L ™). Em paralelo, os padrdes de malonildialdeido
(MDA) foram diluidos com variacdo de 0-4 pmol.L™. Em seguida, o produto da reaczo foi
incubado a 95°C durante 60 minutos. Apds, a reacdo foi interrompida pela rapidaimersdo das
amostras em banho de gelo (4°C) por 10 minutos. Posteriormente, as amostras foram
centrifugadas a 4000 rpm (Herolab GmbH Laborgeraete®, Wiesloch, Alemanha) por 8
minutos a temperatura de 10°C. Neste método, o MDA reage com o TBA, formando um
pigmento rosa (ARMUTCU et al., 2008; DEMIRCAN et al., 2008). A leitura da absorbancia
foi redizada em um leitor para microplacas (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlandia),

em comprimento de onda multiplo de 532 nm e 600 nm.

Os valores de TBARS foram expressos como equivalentes de [MDA] puM.[Proteinal
mg.mL™. As dosagens foram conduzidas em duplicatas e normalizadas pela concentragéo de

proteinas totais no plasma.

4.12.2 Dosagem sérica de proteinastotais

A dosagem de proteinas séricas totais se faz necess&ria para a normalizagdo das
demais dosagens plasmaticas. Para tanto, utilizou-se 0 método descrito por Bradford (1976).

Inicialmente, utilizando-se a abumina de soro bovino (Bovine Serum Albumine, BSA 5
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mg.ml™), obteve-se uma curva padrdo com nove pontos (P1-P9), com concentragdes
crescentes de BSA (pg.pL™) diluidas em PBS (Phosphate Buffered Saline). Apds, as amostras
de plasma foram diluidas em PBS 0,01M na propor¢éo de 1:500, sendo retirados 5 L de cada
amostra diluida para plagueamento, com as dosagens conduzidas em duplicatas. Em seguida,
foram adicionados 250 pL do reagente de Bradford (Sigma®, St. Louis, EUA) em cada poco
da microplaca. As placas foram cobertas com papel aluminio e, apds 5 minutos, tiveram suas
absorbancias lidas em comprimento de onda de 595 nm (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa,
Finlandia). A concentracdo de proteinas nas amostras foi calculada a partir da equacéo da

curva padréo de BSA obtida, com valores expressos em mg.mL ™.

4.12.3 Preparo do lisado eritrocitario

As amostras de eritrdcitos foram retiradas do ultrabiofreezer (-80°C) e descongel adas
em gelo granulado (4°C). Em seguida, iniciou-se a lavagem das amostras, sendo pipetados
250 pL de eritrocito em eppendorfs de 2 mL, aos quais foram adicionados 250 L de solugdo
salina (0,9%) resfriada a 4 °C, misturando-se levemente o contetido. Apds decantagdo natural,

nas amostras em gue néo houve diluicéo total, o sobrenadante foi descartado.

A este residuo, foram adicionados 750 pL de &gua milliQ gelada (~4°C) para a
realizacdo da hemdlise. Cada amostra foi entdo submetida a mistura em vortex (Velp
Scientifica®, Mil&o, Itdia) (um minuto em vel ocidade méaxima), seguindo-se a centrifugacdo a
4°C e 5000 rpm, durante 40 minutos. Ao término desta etapa, o sobrenadante foi aliquotado e
armazenado a -80°C, para posterior dosagem das atividades das enzimas SOD, catalase e

arginase, conforme descrito a seguir.

4.12.4 Dosagem de hemoglobina

A dosagem de hemoglobina no lisado eritrocitario foi realizada utilizando-se kit
comercial (Labtest®, Belo Horizonte, Brasil), conforme especificagbes do fabricante.
Sucintamente, 0 método consiste na determinacdo da concentracdo de hemoglobina por
reacdo colorimétrica de ponto final. O ferro do grupo heme da hemoglobina, oxiemoglobina e
carboxiemoglobina (Fe 1) € oxidado ao estado férrico pelo ferricianeto formando

hemiglobina (Hi), que se combina com o cianeto ionizado para produzir cianeto de
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hemiglobina (HICN). Este foi medido em espectrofotdmetro (Thermo Fisher Scientific®,

Vantaa, Finlandia), com absorbancia em comprimento de onda de 540 nm.

Sendo a hemoglobina a proteina mais abundante em eritrdcitos, sua dosagem se faz

necessaria para normalizagdo quando das andlises enzimaticas em eritrocitos.

4.12.5 Dosagem da atividade da enzima superoxido dismutase (SOD) no componente

eritrocitario

A atividade da enzima superéxido dismutase (SOD) foi determinada no lisado
eritrocitario com leitura em microplaca (Nunc®, Roskilde, Dinamarca), utilizando-se o kit
comercial Fluka® (s gma—AIdrich®, St. Louis, EUA), conforme instrugdes do fabricante, a um
comprimento de leitura de 450 nm (leitor para microplacas Thermo Fisher Scientific®,
Vantaa, Finlandia). Sucintamente, o0 método é baseado na utilizacdo de um sal sollivel em
agua, o WST-1 (2-(4-1odophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H tetrazolium, sal
monosddico), que é reduzido pelo anion radical superéxido ("O;). O produto desta reagéo € o
cromégeno formazano (formazan). A conversdo do ‘O, produzido pela xantina oxidase
(X0), em H,0;, pela SOD inibe a formagdo do cromégeno (BLANKENBERG et al., 2003).
Assim, ataxa de reducdo do WST-1 pelo ‘O, é linearmente relacionada a atividade da enzima
XO que, por sua vez, é inibida pela SOD. Desta forma, quanto maior a atividade da SOD na
amostra avaliada, menor a concentracdo de fromazano no pocgo, pela reducdo da
disponibilidade de ‘O, para reagir com o WST-1. A atividade da SOD foi entdo expressa em
unidades por miligrama de hemoglobina (Ul.mg Hb™). Uma vez que a SOD encontra-se
altamente expressa em eritrocitos, faz-se necessaria a diluicdo das amostras de lisado

eritrocitario em PBS antes do plagueamento.

4.12.6 Dosagem plasmatica da atividade da enzima super 6xido dismutase (SOD)

Para a dosagem da atividade da SOD nas amostras de plasma, 0 método utilizado foi
semelhante aquele descrito para a dosagem desta enzima em eritrécitos. Entretanto, as
amostras de plasma ndo foram previamente diluidas em PBS, sendo plagueadas diretamente
nos pogos antes do inicio das reacfes. A atividade da SOD plasmética foi entdo expressa em

Ul.mg Proteina™.
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4.12.7 Dosagem plasmatica da concentracado de per 6xido de hidrogénio (H205)

A guantificacdo dos niveis plasmaticos de H,O, foi realizada por fluorescéncia (Tecan
200 Infinite®, Mannedorf, Suica), utilizando-se o kit comercial Amplex® Red Hydrogen
Peroxide/Peroxidase Assay kit (Invitrogen, Paisley, Reino Unido), segundo as instrucdes do
fabricante e com leitura em microplacas pretas (Nunclon Surface, Thermo Fisher Scientific®,
Vantaa, Finlandia), tendo-se como pardmetros de medida comprimentos a 530 nm e 590 nm,

respectivamente rel acionados a excitabilidade e a emissao.

Em resumo, o ensaio utiliza o reagente Amplex® Red (10-acetil-3, 7-diidrofenoxazina)
para deteccdo do H,0,. O Amplex® Red, um substrato fluorogénico com especificidade para
0 H20,, consiste num derivado incolor e ndo fluorescente da resorufina (ZHOU et al., 1997).
Na presenca de peroxidase (HRP, horseredish peroxidase), o reagente Amplex® Red reage
estequiometricamente com o H,O, para originar um produto de oxidagdo vermelho-
fluorescente, a resorufina. Uma curva padréo de H,O, foi preparada, com concentraces
variando de 0 a 10uM. Em seguida, 50pL dos pontos da curva ou das amostras foram
plagueados, adicionando-se 50uL da solucéo reagente/HRP para o inicio da reacéo. Apos, as
placas foram incubadas a temperatura ambiente por 120 minutos, protegidas da luz, seguindo-

se aleitura

4.12.8 Dosagem da atividade da enzima catalase no componente eritrocitario

A mensuracdo da atividade de catalase (CAT) foi realizada em microplaca (Nunc®,
Roskilde, Dinamarca). Sucintamente, foram plaqueados, em duplicata, 100 yL do lisado
eritrocitério de cada amostra. Para o inicio da reacdo, adicionou-se 20 pyL de H,O,, este 0
substrato da reacdo promovida pela CAT (concentragéo fina de H,O, = 1mM). Em seguida,
adicionou-se uma substancia cromégena e o produto reacional foi quantificado em microplaca
a 550 nm em espectrofotdmetro (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlandia). Uma curva
padréo foi definida para calcular a concentragdo da enzima nas amostras, com 0s reagentes

preparados imediatamente antes do inicio da reagao.

Sdlienta-se que a metodologia utilizada para este ensaio foi padronizada no
Laboratério de Reatividade Cardiovascular (LRC), encontrando-se no momento em fase final

de escrita do documento envolvendo a protegdo técnico-cientifica. Desta forma, os detalhes
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especificos relacionados a metodologia ndo estdo aqui expostos. A atividade relativa da
enzima foi expressa em Ul.mg Hb™ (sendo a hemoglobina utilizada para normalizacdo em

virtude da realizagdo da dosagem em eritrécitos).

4.12.9 Dosagem plasméatica da atividade da enzima catalase

Para a dosagem da atividade da catalase nas amostras de plasma, 0 método utilizado
foi semelhante aquele descrito para a dosagem em eritrécitos. Entretanto, as amostras de
plasma ndo foram previamente diluidas em PBS, sendo plaqueadas diretamente nos pogos
antes da adicdo dos reagentes. A concentracdo de CAT foi normalizada pela concentracéo
total de proteinas no plasma através do método colorimétrico de Bradford (1976). A atividade

daenzimafoi expressaem Ul.mg Proteina™.

4.12.10 Dosagem da atividade da enzima mieloperoxidase (MPO) no componente

plasmatico

A semelhanca da dosagem dos niveis de H,O,, a mensuracdo da atividade plasmética
da MPO foi realizada utilizando-se o kit comercial Amplex® Red Hydrogen
Peroxide/Peroxidase Assay kit (Invitrogen, Paisley, Reino Unido), segundo as instrugdes do
fabricante e com leitura em microplacas pretas (Nunclon Surface, Thermo Fisher Scientific®,

Vantag, Finlandia).

Uma curva padrdo de MPO foi preparada, com concentraces variando de 0,0312 a
1Ul.mL™. Em seguida, 50pL dos pontos da curva ou das amostras foram plagueados,
adicionando-se 50uL da solucéo de trabalho Amplex Red/H,O, para o inicio da reagdo. Apos,
as placas foram incubadas a temperatura ambiente por 150 minutos, protegidas da luz. Em
seguida, foi realizada a medida da fluorescéncia no comprimento de excitacdo de 530nm e

emissdo de 590nm em um espectrof|uorimetro (Tecan 200 Infinite®, Mannedorf, Suica).

4.12.11 Dosagem da atividade da enzima ar ginase no componente eritrocitario
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A atividade da arginase foi determinada por método colorimétrico, conforme descrito
anteriormente (SCHIMKE, 1970; SCHIMKE & DOYLE, 1970) e com adaptacfes para
microensaios realizadas no Laboratério de Reatividade Cardiovascular (LRC). Sucintamente,
o lisado eritrocitario foi dissolvido em PBS e homogeneizado sob resfriamento. Na sequéncia,
50 pL do lisado foram incubados com uma solugéo de Tris-HCI suplementado com cloreto de
manganés a 60°C em estufa microprocessada por 10 minutos. Apds esse periodo, a reacéo foi
iniciada com a adic&o do substrato L-arginina (100 mmol.L™) e processada a 37°C por 1 hora.
Ao término deste periodo, foram adicionados 400 uL de uma solucéo &cida para o término da
reacdo. O reagente o-isonitrosopropiofenona foi adicionado a mistura. A reacdo seguinte
processou-se por 45 minutos a 100°C, seguindo-se um periodo de incubagéo de 10 minutos,
em ambiente escuro e a temperatura ambiente, imediatamente antes da | eitura. A absorbancia
foi mensurada a 540 nm em um leitor para microplacas (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa,
Finlandia). Os dados foram normalizados pelos niveis de hemoglobina e a atividade

enzimaética, expressa em mmoL/min/mL.mg Hb™.

4.12.12 Dosagem plasmética da atividade da enzima ar ginase

Para a atividade plasmética da arginase, 0 método utilizado foi semelhante ao descrito
para as amostras de eritrécitos. Entretanto, as amostras de plasma ndo foram diluidas, mas
pipetadas diretamente nos tubos (Nunc®, Roskilde, Dinamarca), nos quais as reacdes se
processaram, antes da transferéncia dos volumes para leitura em microplaca. Os dados foram
normalizados pelos niveis de proteina sérica e a atividade enzimatica, expressa em

mmol/min/ml.mg Proteina™.

4.12.13 Dosagem plasmética dos niveis de nitrito

A mensuragdo da concentracdo plasmatica de nitrito foi realizada com base no
protocolo descrito por Misko et al. (1993), seguindo-se as adaptacBes para microplacas
descritas pelos autores. O método apresenta sensibilidade 50 a 100 vezes maior para a
deteccéo de nitrito em comparacdo ao método de Griess (MISKO et al., 1993). Este ensaio

para deteccdo fluorimétrica baseia-se na reacdo, sob condicdes écidas, entre o nitrito e o
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composto  2,3-diaminonaftaleno  (DAN), originando o 1-(H)-naftotriazol (ou 2,3-

diaminonaftotriazol), um produto altamente fluorescente.

Inicialmente, as amostras de plasma foram filtradas em um filtro 10.000 (Millipore®,
Missouri, EUA) para remocéo da hemoglobina. Apos, em placas pretas de 96 pocos (Nunclon
Surface, Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlandia), estas necessérias para a medida 6tima
da intensidade da fluorescéncia, a 50uL de amostra de plasma (em duplicata) foram
adicionados 100pL de 4gua bideionizada. Em seguida, 10pL de DAN (0,05 mg.mL™ em HCI
0,62 M) foram adicionados e misturados imediatamente, com o DAN sempre protegido da
luz. Apébs incubacéo a 20°C por 10 minutos, areacdo foi finalizada por meio da adicéo de 5uL
de NaOH (2,8 M). O produto formado (2,3-diaminonaftotriazol) foi medido utilizando-se um
espectrofluorimetro (Tecan 200 Infinite®, Méannedorf, Suica) com excitagdo a 365nm e
emissdo a 410nm. Os valores foram calculados com base na curva padréo de nitrito
previamente preparada, sem normalizagdo pela concentracdo de proteinas, uma vez gque as

amostras foram previamente desproteinizadas ap6s a filtragdo plasmética.

4.13 Reavaliacdo dos pacientes

Imediatamente apds a realizacdo da tonometria de aplanacdo, 0s pacientes eram
informados quanto ao estado de sua rigidez arterial e o significado prético deste dado,

recebendo orientacdes gerai's na dependéncia dos resultados obtidos.

ApoGs a liberacdo dos resultados do eletrocardiograma e exames bioquimicos, novo
encontro individual foi marcado com o intuito de fornecer cOpias dos exames, aém da
interpretacdo dos mesmos, esclarecendo-se as duvidas do volunt&rio. Na vigéncia de
alteracOes laboratoriais que requeressem noOvos exames ou repeticdes dos mesmos, estes

foram prontamente realizados no |aborat6ério de analises clinicas da clinica Clinicor.

Para os pacientes com alteragdes modestas e sem fatores de risco cardiovascular,
foram repassadas informagfes nutricionais por uma nutricionista e quanto a necessidade de
mudanca no estilo de vida. Para aqueles com aterages mais representativas, foram realizadas
intervencdes farmacoldgicas imediatas, com os devidos encaminhamentos para 0s

ambulatérios especializados do Hospital Universitario Professor Alberto Antunes da
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Universidade Federa de Alagoas (HUPAA/UFAL), incluindo-se o acompanhamento
nutricional .

4.14 Tratamento dos dados e andlise estatistica

Consecutivamente a sua obtencéo, os dados foram tabulados em planilhas eletrénicas
no programa Excel (Microsoft®, NY, EUA). Para a andlise estatistica de comparagéo entre os
grupos, utilizou-se o programa GraphPad Prism®, versdo 5.00 (San Diego, CA, EUA), apds
transferéncia dos dados armazenados nas planilhas eletrénicas previamente elaboradas. A
verificagdo da hipotese de normalidade dos dados foi realizada através do teste de Shapiro-
Wilk, este utilizado em virtude de apresentar poder estatistico adequado para amostras
relativamente pequenas. Para andlise das variaveis continuas com distribui¢do normal entre os
grupos, utilizou-se o Teste t de Student. Para as variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
simétrica, foi empregado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. As variaveis continuas
tiveram seus resultados expressos como média + desvio-padrdo (DP), e as variaveis
categoricas foram expressas em porcentagem. Foram ainda obtidos os vaores das
correlacbes de Pearson ou de Spearman entre as variaveis numéricas de interesse
(antropometria, bioquimica e par@metros cardiovasculares vs marcadores do estado redox),
com 0s respectivos valores de p para a hip6tese de correlagdo nula. Para as andlises de
correlagdo, foi utilizado o programa SPSS® (Satistical Package for the Social Sciences),
versio 20.0 (Bangalore, Karnataka, india). A correlagio de Pearson foi aplicada quando cada
uma das variaveis envolvidas na andlise apresentou distribuicdo normal e a correlagdo de
Spearman, quando pelo menos uma das duas variaveis ndo exibiu distribuicdo simétrica. O

nivel de significancia estatisticafoi considerado com valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra e antropometria

Os dados da Tabela 6 demonstram, no presente estudo, a predominancia de individuos
do sexo feminino em ambos os grupos. Néo houve diferencas significativas para a idade ou
altura entre os grupos. Para os individuos do grupo SMet, os parametros peso, indice de massa
corporal  (IMC), circunferéncia abdominal (CA), relagdo cintura-quadril (RCQ) e
circunferéncia do pescoco (CP) apresentaram-se significativamente aumentados em relagcéo

a0s respectivos controles.

Tabela 6 — Caracterizacdo e antropometria nos pacientes dos grupos controle e SMet.
Grupo SMet (n = 24) Valor dep

Grupo Controle (n = 18)

Sexo s (n/ %) 2 (n/ %) ¢ (n/ %) 2 (n/ %)

5/27,77 13/72,23 6/25 18/75
|dade (anos) 45,50 + 7,45 50,17 + 8,27 NS
Peso (kg) 68,63 + 11,04 79,86 + 17,83 0,02
Altura (m) 1,60 + 0,10 1,58 + 0,10 NS
IMC (kg.m™) 26,69 + 3,27 32,09 + 7,10** 0,0073
CA (cm) 87,89 + 7,65 103,3 + 13,96*** 0,0001
RCQ 0,83 0,06 0,90  0,09* * 0,0042
CP (cm) 34,92 + 3,24 37,46 + 5,99* 0,03
Tabagismo 1/5,56 2/8,33

Os valores estéo expressos como média+ DP. Teste t de Student aplicado para os dados com distribui¢do normal
(idade, CA e RCQ). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os paré@metros peso, atura, IMC e
CP. SMet: Sindrome Metabdlica; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; RCQ: relacdo
cintura-quadril; CP: circunferéncia do pescogo; NS: ndo significativo. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.
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No que se refere a terapia medicamentosa, 18 dentre os 24 pacientes do grupo SMet
(75% destes, portanto) faziam uso de algum farmaco para tratamento de hipertensdo arterial
sistémica, descontrole glicémico ou dislipidemia. N&o houve registros do uso de tais farmacos
no grupo controle. Além disso, nenhum dos individuos do sexo feminino, em ambos 0s
grupos, estava sob efeito de reposicdo hormonal estrogénica ou combinada. Na Tabela 7 sdo
discriminados os farmacos utilizados pelos pacientes do grupo SMet, com 0s respectivos
percentuais.

Tabela 7 — Farmacos utilizados pel os pacientes com diagnéstico de SMet.

Farmacos (pacientesem uso / total) %

[3-bloqueador 5/24 20,83
Diurético 6/24 25,00
IECA 5/24 25,00
BRA AT, 4124 16,66
Bloqueador de canal paracélcio 4/ 24 16,66
Antagonista do receptor para aldosterona 1/24 4,16
Hipoglicemiante oral - biguanidas 6/24 25,00

(metformina)

Hipoglicemiante oral - sulfonilureias 4124 16,66
(glibenclamida)

Estatinas 3/24 12,50

Insulina NPH 1/24 4,16

Os valores estdo expressos em numeros absolutos e porcentagem. Os valores relativos ndo totalizam 100% em
virtude de haver pacientes submetidos a terapia combinada. SMet: Sindrome Metabdlica; iECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensina; BRA AT ;: bloqueador de receptor paraangiotensina AT;.

No grupo SMet, alguns pacientes faziam uso de terapia farmacolégica combinada,
com associagdo variando entre 2 e 6 farmacos. Tal associacdo € descrita na Tabela 8, em

ordem crescente para o nimero de medicamentos associados.



113

Tabela 8 — Terapia farmacol 6gi ca combinada nos pacientes do grupo SMet.

Associacdo de farmacos (pacientes em uso/total) %

Estatina, bloqueador de canal paracélcio 1/24 4,16
Diurético, BRA AT, 1/24 4,16
B-bloqueador, diurético, hipoglicemiante oral 1/24 4,16

— biguanidas (metformina)

Diurético, iECA, hipoglicemiante oral - 1/24 4,16
biguanidas (metformina)

IECA, estatina, hipoglicemiante oral - 1/24 4,16
biguanidas (metformina)

iIECA, hipoglicemiante ora - biguanidas 1/24 4,16
(metformina),  hipoglicemiante ora -

sulfonilureias (glibenclamida)

IECA, diurético, bloqueador de canal para 1/24 4,16
cadcio, antagonista do receptor para

aldosterona

IECA, diurético, bloqueador de canal para 1/24 4,16
cécio, insulina NPH

B-bloqueador, bloqueador de canal para 1/24 4,16
cdcio BRA AT;, diurético, estatina,

hipoglicemiante oral -  sulfonilureias

(glibenclamida)

Os valores estdo expressos em nlmeros absolutos e porcentagem. Os valores relativos ndo totalizam 100% pelo
fato de alguns pacientes ndo fazerem uso de quai squer medicamentos e outros apresentarem monoterapia. iECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA AT : bloqueador de receptor paraangiotensina AT;.
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5.2 Perfil glicémico

Os resultados para o perfil glicémico permitem identificar que os pacientes do grupo
SMet apresentaram niveis mais elevados de glicemia de jejum (Figura 12A; controle 80,11 +
6,67 vs SMet 127,80 + 64,10 mg.dL™; p < 0,0001) e de hemoglobina glicada (HbA1c)
(Figura 12B; controle 4,99 + 0,26 vs SMet 6,50 = 1,66 %; p < 0,0001) em comparagdo aos

respectivos controles.

Figura 12 — Perfil glicémico nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estdo expressos como média + DP. O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para
ambos os dados, que néo apresentaram distribui¢do normal. SMet: Sindrome Metabdlica; HbA1c: hemoglobina
glicada. ***p < 0,0001.

5.3 Insulinemia eresisténcia insulinica (indice HOM A-IR)

A avadiagdo da insulinemia de jgum (Figura 13A) e do estado de resisténcia
insulinica (Figura 13B) demonstrou estarem ambos 0s paréametros mais elevados nos
individuos com SMet, em comparacéo aos respectivos controles (insulinemia: controles 8,95
+ 4,44 vs SMet 13,60 + 6,21 mU.L™, p < 0,0001; HOMA-IR: controles 1,80 + 1,06 vs SMet
4,58 + 3,95 pU.mL . mmol.L™, p < 0,0001).
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Figura 13 — Insulinemia de jeum e grau de resisténcia insulinica pelo cdculo do indice HOMA-IR
nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estdo expressos como média £+ DP. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. SMet: Sindrome
Metabdlica; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance. ***p < 0,0001.

5.4 Perfil lipidico

A Tabela 9 destaca os resultados para o perfil lipidico identificado nos grupos
controle e SMet. Comparativamente, observa-se o padréo de dislipidemia no grupo SMet,
tendo este apresentado niveis séricos mais elevados para os valores de colesterol total,
triglicerideos e VLDL colesterol. O grupo SMet apresentou ainda maiores valores para as
razbes triglicerideos’HDL colesterol e colesterol total/HDL colesterol, sem diferencas

significativas para os parametros HDL colesterol, LDL colesterol e AGL.

Tabela 9 — Perfil lipidico nos pacientes dos grupos controle e SMet.

Par ametro Grupo Controle Grupo SMet Valor dep
Colesterol total (mg.dL™) 182,70 + 29,83 225,60 + 53,86** 0,0041
Triglicerideos (mg.dL™) 81,39 + 22,91 180,90 + 110,3*** < 0,0001
HDL-c (mg.dL™) 49,17 + 5,76 48,63 + 15,08 NS
LDL-c (mg.dL™) 117,80 + 28,78 139,70 + 41,54 NS
VLDL-c (mg.dL™ 15,57 + 4,47 36,18 + 22,06*** < 0,0001
Raz&o TG/HDL-c 1,69 + 0,56 4,01 £ 2,48*** < 0,0001
Razdo CT/HDL-c 3,76+ 0,72 4,81 +1,07** 0,0008
AGL (mmol.L 0,32+ 0,10 0,36 + 0,09 NS

Os valores estéo expressos como média+ DP. Teste t de Student aplicado para os dados com distribui¢&o normal
(colesterol total, LDL colesterol e AGL). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os demais
pardmetros. SMet: Sindrome Metabdlica; HDL-c: HDL colesterol; LDL-c: LDL colesterol; VLDL-c: VLDL
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colesterol; TG: Triglicerideos; CT: Colesterol total; AGL: &cidos graxos livres; NS: ndo significativo. Para o
parémetro LDL colesterol, uma medida no grupo SMet néo foi efetuada (controle: n = 18; SMet: n = 23), uma
vez que uma das amostras de plasma apresentou hipertrigliceridemia pronunciada no grupo SMet, o que impediu
a determinacdo dos niveis de LDL colesterol para esta amostra. Para os demais par@metros, 0 nimero de
amostras foi semelhante aquele observado nos resultados que seguem (controle: n = 18; SMet: n = 24). *p <
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.5 Funcéo renal euricemia

Entre os grupos, para os parametros de avaliagdo rena, ndo houve diferenca
significativa para a ureia (Figura 14A; controle 25,17 + 7,13 vs SMet 29,58 + 7,50 mg.dL™; p
= 0,06). Entretanto, os individuos do grupo SMet apresentaram niveis séricos mais elevados
de creatinina (Figura 14B; controle 0,77 + 0,15 vs SMet 0,90 + 0,18 mg.dL™; p = 0,0207) e
4cido Urico (Figura 14C; controle 3,31 + 0,80 vs SMet 4,11 + 1,14 mg.dL™; p = 0,0150), com
menor TFGe no grupo caso em comparacdo ao controle (Figura 14D; controle 119,00 +
27,12 vs SMet 95,23 + 21,92 mL/min/1,73m?; p = 0,0031).

Figura 14 — Avaliagdo da funcdo rena e uricemia nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet
(n=24).
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Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student. SMet: Sindrome Metabdlica; TFGe: taxa de
filtrac8o glomerular estimada. *p < 0,05; **p < 0,01.
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5.6 Avaliacdo enzimatica hepatica e proteina C reativa ultrassensivel

A andlise das enzimas hepéticas AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase) (Tabela 10) demonstra que, para ambas as enzimas, houve aumento
significativo no grupo SMet, com reducéo da relacdo AST/ALT neste grupo, em relacdo aos
controles. Para o parametro proteina C reativa ultrassensivel (PCR US), ndo houve diferenca
significativa entre os grupos.

Tabela 10 — Avaliagdo enzimética hepética e niveis de proteina C reativa ultrassensivel nos pacientes
dos grupos controle e SMet.

Par ametro Grupo controle Grupo SMet Valor dep
AST (U.mLY) 21,50 + 8,05 32,63 + 20,83 0,0127
ALT (U.mL™Y 22,33+ 9,77 46,88 + 35,96%** 0,0006
Razéo AST/ALT 1,01+ 0,29 0,78 £ 0,23** 0,0063
PCR US (mg.L™) 2,77+2,30 3,59 + 3,94 NS

Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student para o pardmetro razéo AST/ALT, que assumiu
distribuicdio normal. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para os parametros AST, ALT e PCR US. SMet:
Sindrome Metabdlica; AST: aspartato aminotransferase; ALT: aanina aminotransferase; PCR US: proteina C
reativa ultrassensivel; NS: ndo significativo. Para todos os parémetros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n
=24).*p<0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.7 Par ametr os car diovascular es

Os resultados obtidos para os paréametros cardiovasculares pressdo arterial sistélica
(PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD), pressdo de pulso (PP) e pressdo arterial média
(PAM) apresentaram-se significativamente mais elevados no grupo SMet em comparagcdo aos
respectivos controles (Tabela 11). Para a frequéncia cardiaca (FC), ndo houve diferenca

significativa entre 0s grupos.
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Tabela 11 — Par&metros cardiovascul ares nos pacientes dos grupos controle e SMet.

Par ametro Grupo controle Grupo SMet Valor dep
PAS (mmHg) 116,60 £ 9,18 134,00 £ 15,36*** 0,0007
PAD (mmHg) 75,44 + 5,92 81,75 + 8,53** 0,0078
PAM (mmHg) 89,16 + 5,94 99,16 + 9,41*** 0,0003
PP (mmHg) 41,14+ 851 52,23 + 12,24** 0,0021
FC (bpm) 72,58 + 13,47 70,94 + 12,68 NS

Os valores estéo expressos como média £ DP. Teste t de Student para os dados de distribuicdo normal (PAD,
PAM, PP e FC). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para o parametro PAS. SMet: Sindrome Metabdlica;
PAS:. pressdo arteria sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média; PP: pressdo de
pulso; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; NS: néo significativo. Para todos os parémetros,
grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n = 24). **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.8 Avaliagdo da funcgéo arterial

Os resultados da avaliagdo vascular ndo invasiva pela tonometria de aplanaco ndo
evidenciaram diferencas significativas para os pardmetros indice de amplificacdo (Al) e
pressdo de amplificacdo (AG) entre os grupos (Figura 15A: controle 92,07 + 9,93 vs SMet
87,33 + 11,27 %; p = 0,16 e Figura 15B: controle 40,70 = 7,56 vs SMet 41,89 + 9,80 mmHg;
p = 0,67, respectivamente).

Figura 15— Avaliagéo dafuncdo arteria nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estéo expressos como média + DP. Teste t de Student. SMet: Sindrome Metabdlica; Al: indice de
amplificacdo; AG: pressdo de amplificacao.
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5.9 Avaliacdo do balanco redox

5.9.1 Avaliacao da peroxidacao lipidica plasmética

Apos a avaliacdo dos dados do estado redox sistémico, identifica-se que os pacientes
do grupo SMet apresentaram peroxidacao lipidica plasmatica significativamente maior que 0s
individuos do grupo controle (Figura 16: controle 4.403,00 + 656,10 vs SMet 7.996,00 +
4.195,00 [MDA] pM.[Protefna] mg.mL™; p < 0,0001).

Figura 16 — Avaliacao da peroxidacao lipidica plasmatica nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e
SMet (n = 24).
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Os valores estdo expressos como média + DP. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. ~"p < 0,0001. SMet:
Sindrome Metabdlica; MDA: malonildialdeido.

5.9.2 Atividade da super 6xido dismutase (SOD)

A avaliagdo dos resultados enzimaticos relativos ao equilibrio redox permitem
observar maior atividade da SOD eritrocitéria nos pacientes do grupo SMet (Figura 17A:
controle 83,14 + 57,27 vs SMet 128,60 + 55,88 Ul.mg Hb™; p = 0,0063), sem diferenca
significativa para a atividade desta enzima no plasma (Figura 17B: controle 0,024 + 0,001 vs
SMet 0,025 + 0,004 Ul.mg Proteina’™; p =0,36).
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Figura 17 — Avdiacdo da atividade da enzima superéxido dismutase no componente eritrocitéario (A)
e plasmético (B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estéo expressos como média + DP. Teste t de Student para a enzima SOD plasmatica. Teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para a SOD eritrocitéria. ~'p < 0,01. SMet: Sindrome Metab6lica; SOD:

superéxido dismutase; Hb: hemoglobina.

5.9.3 Concentracédo plasméatica de per 6xido de hidrogénio (H,05)

A andlise dos dados da concentracdo de H,O, (Figura 18) evidenciou maior

concentracdo plasmética desta espécie nos pacientes com SMet em comparagdo aos
individuos do grupo controle (controle 221,30 + 181,70 vs SMet 501,00 + 283,80 nmol.L p

= 0,0007).

Figura 18 — Avaliagdo da concentracdo plasmética de peréxido de hidrogénio (H,O,) nos pacientes
dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student. ~~'p < 0,001. SMet: Sindrome Metabdlica;

H,O,: peréxido de hidrogénio.

5.9.4 Atividade da catalase
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Para a enzima antioxidante catalase, ndo houve diferencas significativas na atividade
eritrocitaria (Figura 19A: controle 25,137 + 3,642 vs SMet 26,213 + 7,775 mmol/min/ml.mg
Hbt: p = 0,60) ou plasmética (Figura 19B: controle 0,96 + 0,22 vs SMet 1,02 + 0,27

mmol/min/ml.mg Proteina™; p = 0,46) entre os grupos considerados.

Figura 19 — Avaiagdo da atividade da enzima catal ase no componente eritrocitério (A) e plasmético
(B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).

B
8 A ©
5 40000- g4 15
N g g
T2 35
¢ 5~ 300004 ] —|—
o £ $ & 101
g5 Se
S E 20000 £ E
T £ S E
g E St 05
g 3 100004 o E
g E B3
T £ - 2
- = = £
S 0 Z € o0
Z Controle SMet <~ Controle SMet

Os valores estdo expressos como média + DP. Teste t de Student para a catalase plasmatica. Teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney para a catal ase eritrocitaria. SMet: Sindrome Metabdlica; Hb: hemoglobina.

5.9.5 Atividade da mieloper oxidase (M PO)

Para a atividade plasmética da M PO, observou-se maior média para o0 grupo caso em
comparacdo aos controles (Figura 20: controle 2,36 + 0,33 vs SMet 2,80 + 0,53 Ul.mL"
! Proteinamg.mL™*; p = 0,0043).

Figura 20 — Avaliacdo da atividade plasmaética da mieloperoxidase nos pacientes dos grupos controle
(n=18) e SMet (n = 24).
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Os valores estéo expressos como média + DP. Teste t de Student. “p < 0,001. SMet: Sindrome Metabdlica;
MPO: miel operoxidase.
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5.9.6 Atividade da arginase

A semelhanca do observado para a atividade da catalase, nd0 houve diferenca
significativa para a atividade da enzima arginase entre os grupos controle e SMet (Figura
21A, atividade eritrocitéria: controle 0,21 + 0,04 vs SMet 0,23 + 0,08 Ul.mg Hb™; p = 0,28;
Figura 21B, atividade plasmética: controle 0,008 + 0,003 vs SMet 0,009 + 0,003 Ul.mg
Proteina’; p = 0,11).

Figura 21 — Avaliac8o da atividade da enzima arginase no componente eritrocitario (A) e plasmético
(B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estdo expressos como média £+ DP. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. SMet: Sindrome
Metabdlica; Hb: hemoglobina.

5.9.7 Concentracao plasmatica de nitrito

Para a concentragdo plasmatica de nitrito, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (Figura 22, controle 72,06 = 0,96 vs SMet 70,48 + 0,71 pmol .mL?, p =0,18).

Figura 22 — Avaliacdo dos niveis plasmaticos de nitrito nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e
SMet (n = 24).
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Os valores estéo expressos como média+ DP. Teste t de Student. SMet: Sindrome Metabdlica.
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5.10 Anélises de correlacdo

Os resultados para as andlises de correlacdo estdo representados na tabela 12. Para a
concentragdo serica de MDA, foram observadas correlagbes positivas com os indices de
obesidade (CA e IMC), niveis tensionais (PAS e PAD), marcadores do controle glicémico
(glicemia de jggum, HbA1lc e indice HOMA-IR), triglicerideos, relagdo triglicerideos/HDL
colesterol, AGL e o marcador de dano hepatocelular ALT.

A atividade da SOD eritrocitaria demonstrou correlacdo positiva com o0s parametros
HbA1c, triglicerideos e razdo triglicerideos’/HDL colesterol. Correlagdo positiva foi ainda
observada entre a atividade da SOD plasméticae a PAD.

A andlise da atividade da catalase eritrocitaria, observou-se correlagdo positiva com a
CP. Para a atividade da catalase plasmética, houve correlacdo positiva com 0s parametros
RCQ, glicemia de jejum e razdo triglicerideos’HDL colesterol, aém de correlacdo negativa

com avariavel HDL colesterol.

A atividade da arginase eritrocitaria demonstrou correlacdo positiva com a glicemia de
jelum, ao passo que a arginase plasmatica correlacionou-se positivamente com os niveis de
colesterol total.

Para a atividade da MPO, foram observadas correlacbes positivas com a CA, IMC,
glicemiade jegjum, HbA1c, HOMA-IR, triglicerideos, razdo triglicerideosyHDL colesterol e os
marcadores de dano hepético (AST e ALT), aém de correlacdo negativa com a razéo
AST/ALT.

A concentracdo plasmética de H,O, correlacionou-se positivamente com as variaveis
HbA1c, colesterol total, triglicerideos, LDL colesterol, razéo triglicerideos/HDL colesterol e

ALT, e negativamente com a TFGe.

Quanto aos niveis séricos de nitrito, foi constatada correlacdo negativa com a RCQ.

Para as demais correl agdes estudadas, ndo houve significancia estatistica.



Tabeda 12 — Correlacfes dasvariaveis antropomeétricas, bioguimicas e cardiovascular es com os mar cador es do estado oxidativo.

Mar cadores do estresse oxidativo —r (valor dep)

MDA SODe SODp CATe CATp ARGe ARGp MPO H20, Nitrito
Variéveis i
antropométricas,
bioquimicas e
cardiovasculares
CA 0,502 (0,001)** 0,024 (0,882) 0,050 (0,754) 0,129 (0,417) 0,257 (0,101) 0,161 (0,307) 0,034 (0,833) 0,452 (0,003)** 0,294 (0,059) -0,103 (0,516)
IMC 0,368 (0,016)* -0,106 (0,504) 0,006 (0,972) 0,158 (0,318) 0,168 (0,287) 0,101 (0,525) 0,076 (0,632) 0,319 (0,039)* 0,241 (0,124) -0,062 (0,697)
RCQ 0,300 (0,054) 0,093 (0,557) 0,129 (0,415) 0,155 (0,327) 0,365 (0,018)* 0,291 (0,062) -0,069 (0,663) 0,241 (0,125) 0,116 (0,465) -0,421 (0,005)**
CP 0,281 (0,072) -0,080 (0,614) 0,078 (0,623) 0,308 (0,047)* 0,219 (0,164) -0,112 (0,479)  -0,064 (0,686) 0,130 (0,412) -0,069 (0,665) -0,119 (0,451)
PAS 0,481 (0,001)** -0,023 (0,886) 0,226 (0,150) 0,275 (0,078) 0,152 (0,337) 0,102 (0,519) -0,004 (0,982) 0,277 (0,076) 0,163 (0,302) -0,096 (0,545)
PAD 0,425 (0,005)** 0,171 (0,279) 0,352 (0,022)* 0,002 (0,989) 0,017 (0,913) -0,070 (0,660) 0,069 (0,663) 0,102 (0,519) -0,038 (0,809) -0,062 (0,697)
GJ 0,685 (<0,001)** 0,146 (0,356) 0,177 (0,262) 0,143 (0,365) 0,374 (0,015)* 0,312 (0,044)* 0,000 (0,998) 0,563 (<0,001)** 0,270 (0,083) -0,143 (0,365)
HbA1c 0,755 (<0,001)* 0,494 (0,001)** 0,221 (0,159) -0,183 (0,245) 0,154 (0,330) 0,092 (0,563) 0,123 (0,437) 0,549 (<0,001)** 0,431 (0,004)** -0,124 (0,433)
HOMA-IR 0,612 (<0,001)** 0,264 (0,091) 0,119 (0,452)  -0,035 (0,827) 0,215 (0,171) 0,215 (0,171) -0,030(0,848) 0,501 (0,001)** 0,228 (0,147) -0,015 (0,927)
CT 0,029 (0,854) 0,217 (0,167) -0,113(0,477)  -0,188 (0,232) -0,163 (0,303) 0,119 (0,453) 0,314 (0,043)* 0,140 (0,377) 0,492 (0,001)** -0,103 (0,518)
TG 0,495 (0,002)** 0,394 (0,010)* 0,005 (0,976) -0,156 (0,323) 0,241 (0,124) -0,051 (0,748) 0,155 (0,327) 0,392 (0,010)* 0,453 (0,003)** -0,257 (0,101)
HDL-c -0,211 (0,179) -0,004 (0,978) -0,124 (0,434)  -0,234(0,136)  -0,337 (0,029)* 0,274 (0,079) 0,077 (0,629) -0,162 (0,304) 0,222 (0,158) -0,005 (0,977)
LDL-c -0,079 (0,619) 0,108 (0,496) -0,101 (0,524)  -0,105 (0,510) -0,272 (0,081) 0,122 (0,441) 0,281 (0,071) 0,073 (0,645) 0,318 (0,040)* -0,068 (0,670)
TG/HDL-c 0,532 (<0,001)** 0,376 (0,014)* 0,065 (0,681) -0,079 (0,618) 0,344 (0,026)* -0,146 (0,357) 0,114 (0,474) 0,443 (0,003)** 0,351 (0,023)* -0,178 (0,258)
AGL 0,330 (0,033)* -0,036 (0,823) -0,068 (0,668)  -0,186 (0,237) -0,029 (0,857) 0,285 (0,067) -0,047 (0,766) 0,296 (0,057) 0,288 (0,065) -0,020 (0,900)
Acido drico 0,045 (0,778) 0,071 (0,656) -0,053 (0,741) 0,034 (0,831) 0,068 (0,668) -0,038 (0,810)  -0,062 (0,697) 0,087 (0,585) 0,052 (0,744) 0,234 (0,136)
TFGe -0,074 (0,640) -0,120 (0,450) -0,024 (0,882)  -0,032 (0,842) 0,092 (0,563) -0,233(0,138)  -0,117 (0,459) -0,177 (0,261) -0,339 (0,028)* -0,073 (0,647)
AST 0,280 (0,072) 0,067 (0,673) 0,044 (0,784) 0,200 (0,204) 0,235 (0,135) 0,060 (0,708) 0,194 (0,218) 0,435 (0,004)** 0,258 (0,099) -0,183 (0,246)
ALT 0,319 (0,040)* 0,038 (0,811) 0,036 (0,819) 0,247 (0,114) 0,202 (0,199) 0,154 (0,331) 0,104 (0,511) 0,548 (<0,001)** 0,335 (0,030)* -0,141 (0,374)
AST/ALT -0,199 (0,207) -0,026 (0,870) -0,103(0,517)  -0,176 (0,266) -0,106 (0,502) -0,093(0,557)  -0,117(0,461) -0,453 (0,003)** -0,246 (0,117) 0,029 (0,856)
PCR-US 0,155 (0,326) -0,126 (0,426) -0,157 (0,319)  -0,049 (0,760) -0,128 (0,418) 0,150 (0,342) -0,159 (0,314) 0,190 (0,228) 0,082 (0,604) 0,110 (0,487)
Al -0,160 (0,312) -0,115 (0,469) 0,009 (0,955) 0,138 (0,385) -0,080 (0,615) 0,282 (0,070) 0,050 (0,753) -0,174 (0,271) -0,067 (0,673) 0,220 (0,162)

Correlagdo de Pearson quando as variaveis analisadas apresentaram distribuicdo simétrica. Correlacdo de Spearman quando ao menos uma das variaveis analisadas ndo apresentou
distribuicdo normal. r: coeficiente de correlagdo; MDA: malonildialdeido; SODe: atividade da SOD eritrocitéria; SODp: atividade da SOD plasmatica; CATe: atividade da catalase
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eritrocitaria; CATp: atividade da catalase plasmética; ARGe: atividade da arginase eritrocitéria; ARGp: ati vidade da arginase plasmética; MPO: atividade da mieloperoxidase plasmética;
H,0,: concentracdo plasmatica de peroxido de hidrogénio; CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; RCQ: relacdo cintura -quadril; CP: circunferéncia do pescoco; PAS:
pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; GJ: glicemia de jejum; HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA -IR: Homeostais Model Assessment Insulin Resistance; CT: colesterol
total; TG: triglicerideos; HDL -c: HDL colesterol; LDL-c: LDL colesterol; AGL: &cidos graxos livres, TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; AST: aspartato aminotransferase; ALT:
alanina aminotransferase; PCR-US: proteina C reativa ultrassensivel; Al: augmentation index (indice de amplificagdo). Em negrito: valores para os quais foi observada significancia
estatistica.



6 DISCUSSAO

A SMet caracteriza-se pela coexisténcia de multiplos fatores de risco cardiovascular
com implicacOes cardiometabdlicas diversas (MCNEILL et al., 2005; HIROSE et al., 2009;
BREVETTI et al., 2010; TESAURO & CARDILLO, 2011; SHEN et al., 2012). Assim, a
identificac&o de individuos com a referida sindrome permite reconhecer grupos que estéo sob
maior risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (RIDKER et al., 2003;
ALHASSAN et al., 2008). Os prejuizos organicos decorrentes deste distrbio metabdlico
podem ser manifestos através de diferentes variaveis clinicas (GRUNDY et al., 2005;
KISHIDA et al., 2011), bioquimicas (BJORNTORP, 1990; MCLAREN, 1997; KOVAITE et
al., 2007) e vasculares (GUIZE et al., 2008).

A andlise do perfil dos participantes do presente estudo permite reconhecer a
predominéancia de individuos do sexo feminino (Tabela 6), fato decorrente da dificuldade de
adesdo a todas as etapas do estudo por parte dos individuos do sexo masculino na populagéo
da qual foi extraida a amostra. Considerando-se que, em muitos domicilios do nosso estado, o
homem geralmente representa o provedor da familia, tal fato poderia responder, ainda que

parcialmente, pela reduzida quantidade de individuos do sexo masculino neste estudo.

A predominancia entre os géneros foi semelhante entre os grupos, com 75% de
mulheres nos casos e 72,23% nos controles (Tabela 6). Para a variavel idade, ndo foi
observada diferenca significativa entre os grupos (controle 45,50 + 7,45 vs SMet 50,17 + 8,27
anos), fato importante de ser considerado, pois algumas das variaveis analisadas no estudo,
como o grau de rigidez vascular (O’ROURKE et al., 2001; MOTA-GOMES et al., 2006;
DAVIES et al.,, 2010) e o estresse oxidativo (VIDA et al., 2011), sdo influenciadas
diretamente pelo progredir da idade, aumentando com o envelhecimento. Tomados em
conjunto, a predominancia uniforme entre os sexos e o0 padrédo semelhante de idade entre os

grupos destacam a homogeneidade da amostra considerada.

A observacdo do perfil antropométrico permite identificar o padréo de obesidade nos
individuos integrantes do grupo SMet, uma vez que foram observados aumentos significativos
parao IMC, CA, RCQ e CP em relacdo aos controles (Tabela 6). Para o IMC, uma medida
classicamente utilizada como indicador de obesidade geral (FARIN et al., 2006), a média dos

individuos do grupo controle encontra-se na faixa de sobrepeso (26,69 + 3,27 kg.m?,
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portanto, 25 < IMC < 29,9), ao passo que a média do grupo SMet apresenta-se na faixa de
obesidade grau | (32,09 + 7,1 kg.m™, portanto, 30 < IMC < 34,9).

Frente a estes achados, a associacdo entre obesidade e SMet ja é bem descrita na
literatura, com a maior parte dos pacientes diagnosticados com tal sindrome exibindo niveis
variaveis de sobrepeso e obesidade (CAMERON, 2010), apesar de registros referindo a
possi bilidade de ocorréncia desta apresentacéo sindrémica ainda que na auséncia da obesidade
(REAVEN, 2005; REAVEN, 2006; FONSECA, 2008). O aumento significativo dos
parédmetros de obesidade entre individuos com SMet foi também observado em estudo caso-
controle por Sanchez-Rodriguez et al. (2010). Neste cenario, tamanha € a ligacdo entre os
distarbios do tecido adiposo, j& descritos como manifestacdo de uma “adiposopatia”
(SCAGLIONE et al., 2009), e as alteractes metabdlicas da SMet, que a literatura destaca esta
sindrome como a manifestagdo sistémica de uma doenca do tecido adiposo (ODA, 2011),
judtificando-se assim a alta prevaléncia de obesidade em pacientes com diagnéstico de SMet,
qual observado no presente estudo.

A CA, cujo aumento associa-se a resisténcia insulinica (SULLIVAN & RATNER,
2011), € um reflexo da obesidade visceral (BALKAU et al., 2007; LI et al., 2007), esta
reconhecida como um estado inflamatério crénico (NAVAB et al., 2009). No atua estudo,
também foi identificado aumento significativo para este parametro de obesidade central, o que
poderia ser esperado, uma vez que a CA representa um dos critérios diagnosticos para a SMet,
apesar de ndo representar um critério obrigatério, segundo a definicdo diagndstica aqui
utilizada (ALBERTI et al., 2009). Entretanto, a diferenca observada entre os grupos foi
deveras consideravel (p = 0,0001), demonstrando que os pacientes do grupo SMet encontram-
se excessivamente distanciados dos pontos de corte definidos como adequados. Conforme
discutido adiante, diversas das alteragbes metabdlicas identificadas, tanto para a bioquimica
geral quanto para o estresse oxidativo, guardam relacdo direta com a excessiva adipos dade

visceral estimada pela mensuragéo da CA.

Sob o0 ponto de vista metabdlico, 0 aumento da concentragcdo de tecido adiposo
viscera prejudica o clearance hepético de insulina, ocasionando hiperinsulinemia periférica
(GAUTIER et al., 1999). Algumas ressalvas podem ser feitas quando avaliada a medida da
CA como estimativa do grau de resisténcia insulinica, uma vez que esta medida engloba
integralmente o contelido abdominal, sem distingbes quanto a participacdo diferencial dos

compartimentos adiposos visceral e subcuténeo. Tal aspecto merece ser destacado, uma vez
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gue o tecido adiposo subcutaneo ndo participaria de forma significativa com a liberacéo de
&cidos graxos livres para a circulagdo hepatica, ndo contribuindo, portanto, de forma
representativa para os estados de resisténcia insulinica (ABATE et al., 1995). Entretanto,
apesar dos efeitos benéficos do tecido adiposo periférico (ODA & KAWALI, 2009), diversos
estudos destacam que ele também pode exibir aspectos metabdlicos desfavoraveis (FOX et
al., 2007; BHARDWAJet al., 2011).

Neste contexto, Abate et al. demonstraram que o tecido adiposo abdominal subcuténeo
corresponde a cerca de duas vezes o tecido adiposo intraperitoneal, correlacionando-se o
primeiro em maior escala com a taxa de captacdo de glicose que 0 segundo e, portanto,
interferindo diretamente sobre a captacdo de glicose mediada pela insulina (ABATE et al.,
1995). Diante disso, mesmo sendo considerado na mensuracdo da CA, o tecido adiposo
subcuténeo abdominal, ainda que ndo participe incisivamente do mecanismo de liberacéo de
acidos graxos livres para a circulagio esplancnica (BJORNTORP, 1990; SALMENNIEMI et
al., 2004; MITRAKOU, 2006), representa importante sensor metabdlico da via de captacéo da
glicose. Conforme discusséo, nos paragraf os subsequentes, dos achados relativos ao estado de
resisténcia insulinica nos grupos considerados no presente estudo, € possivel reconhecer uma
relevante interacdo entre a CA aumentada no grupo de casos e 0 estado de resisténcia

insulinica observados nos pacientes considerados.

A RCQ, um indice que também esteve aumentado no grupo SMet, representa uma
manifestacdo de obesidade visceral (ZAPOLSKI et al., 2011), de modo que individuos com
aumento desta raz8o apresentam maior probabilidade de desenvolver complicactes
metabdlicas decorrentes da obesidade (ABATE et al., 1995). O aumento da RCQ relaciona-se
a obesidade central pelo fato de que o numerador da razéo é representado pela medida da
circunferéncia da cintura. Aqui se tem, portanto, mais um marcador indicativo de obesidade
gue pode responder, em conjunto com os demais desarranjos metabolicos observados na
SMet, pelos prejuizos ao metabolismo glicémico e lipidico observados no grupo de casos em

comparacdo aos individuos controles no presente estudo.

A escolha de um parametro informativo a respeito da obesidade aparece condicionada
ndo apenas ao treinamento do examinador para efetuar a medida antropomeétrica, mas também
a capacidade deste parametro refletir adequadamente o grau de obesidade no individuo. Ryan
et al. (2008), em estudo comparativo entre a CA e o IMC, demonstraram que tais medidas se

correlacionam bem entre si, para ambos 0s sexos, aém de apresentarem relacdo similar
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quanto aos graus de resisténcia insulinica. Diante disso, os autores reforcam que, frente a
maior dificuldade para acuradamente quantificar a CA, o IMC tornar-se-ia uma medida
clinicamente mais atil (RYAN et al., 2008). Segundo Farin et al., que também identificaram
relacdo semelhante entre estas duas medidas antropométricas, bem como entre elas e os
estados de resisténcia insulinica (FARIN et al., 2005; FARIN et al., 2006), a maior utilidade
do IMC em relagdo a CA reside no fato de que esta Ultima apresenta relatos na literatura de
pelo menos 14 diferentes maneiras de afericdo (WANG et al., 2003), sendo o IMC, portanto,
uma medida menos passivel de variagfes analiticas. Entretanto, estas observacdes ainda ndo
sd0 universalmente aceitas pela comunidade cientifica, pela existéncia de relatos de que a
combinacdo destes dois par@metros antropomeétricos seria mais adequada na avaliacdo do
risco de morbimortalidade que os mesmos parametros tomados isoladamente (L1 et al., 2007),
devendo também este aspecto ser considerado quando da avaliagdo antropomeétrica para 0s
indicativos de obesidade.

A CP também esteve significativamente aumentada no grupo SMet (Tabela 6), sendo
descrita como marcador de distribuicdo de gordura corporal, representativa de obesidade geral
(BEN-NOUN & LAOR, 2006). Tal parametro ja € bem descrito como fortemente
correlacionado a fatores de risco cardiovascular em individuos obesos (BEN-NOUN &
LAOR, 2003). O aumento desta medida antropométrica correlaciona-se ndo apenas com 0
aumento da gordura corporal global, mas também com os niveis de insulina (MEDEIROS et
al., 2011). Na direcéo destes achados, Y ang et al. demonstraram que, em pacientes diabéticos,
a CP esteve relacionada ao IMC e a CA, bem como a SMet (YANG et al., 2010). E uma vez
que a obesidade (sgja e€la total ou abdominal) aparece estreitamente ligada a resisténcia
insulinica e aos diferentes componentes da SMet (ALHASSAN et al., 2008), e que a CP
relaciona-se a anormalidades metabdlicas identificadas nos estados de resisténcia insulinica
(LAAKSO et al., 2002), o aumento da CP no grupo de casos corrobora os demais achados de
obesidade nos pacientes do grupo SMet. No presente estudo, portanto, todos os achados
referentes a obesidade (IMC, CA, RCQ e CP) foram concorrentes, apontando para o acumulo

excessivo de tecido adiposo no grupo caso.

A andlise dos resultados do perfil glicémico (niveis de glicemia de jgum e
hemoglobina glicada, HbA1c) evidencia consideravel prejuizo nesta regulacdo nos pacientes
do grupo SMet. De maneira semelhante a CA, é plausivel esperar que os niveis glicémicos de
jelum estejam aumentados no grupo de casos, conforme evidenciado em diversos estudos
envolvendo pacientes com SMet (KOVAITE et al., 2007; SANCHEZ-RODRIGUEZ et al.,
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2010; SIMAO et al., 2011), uma vez que estes niveis também representam um critério
diagnostico para a sindrome, apesar de nem todos os pacientes diagnosticados com SMet
apresentarem descontrole glicémico, ja que, segundo os critérios diagndsticos aqui utilizados,
nenhum dos parametros é definido como obrigatério (ALBERTI et al., 2009).

Na mesma direcdo que a glicemia de jejum, a HbA 1c, par@metro que informa sobre o
controle glicémico de longo prazo, refletindo uma média do controle glicémico nos ultimos
trés meses (ALAM et al., 2006), esteve aumentada no grupo SMet. Esta elevacéo evidencia
gue a desregulacdo glicémica ndo foi manifesta pontualmente nho momento das coletas de
amostras biologicas, reforcando a dificuldade de controle metabdlico crénico para estes
par@metros no grupo considerado. Ambos os achados, portanto, sugerem a necessidade de
reconsiderar a terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa nestes pacientes, como forma
de otimizar o controle glicémico. Sob este aspecto, mais uma conexéo pode ser estabelecida
entre os parametros de obesidade e de controle glicémico observados no presente estudo, uma
vez que a literatura descreve a associagdo entre aumento da CA e do IMC e a elevagéo dos
niveis glicémicos (FARIN et al., 2006).

De forma semelhante a0 descrito em diferentes estudos (KOVAITE et al., 2007;
SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2010; SIMAO et al., 2011), no presente trabalho os
pacientes com SMet cursaram com um padréo de dislipidemia, com a elevacdo dos niveis de
colesterol total, triglicerideos e VLDL colesterol, sem diferencas significativas para os niveis
de HDL colesterol ou LDL colesterol.

Tais anormalidades relacionam-se  diretamente a diferentes  prejuizos
cardiometabdlicos, com implicagdes que perpassam o metabolismo lipidico, interferindo
também na homeostase glicémica (GORAN et al., 2001; EVANS et al., 2002; DANDONA et
al., 2005). A associacao entre 0s niveis sericos de triglicerideos e as doencas cardiovasculares
ja é bem conhecida, representando esta fracéo lipidica um fator de risco independente para as
supracitadas doencas (MILLER et al., 2011). Além disso, niveis elevados de triglicerideos
podem refletir o excesso de insulina circulante (SULLIVAN & RATNER, 2011),
estabel ecendo-se assim mais um estreito elo entre os metabolismos lipidico e glicémico e suas
respectivas ateragdes marcadamente observadas no grupo caso. Reforcando a ligagdo entre os
triglicerideos e a SMet, Ninomiya et al., a0 estudarem a associacdo entre os diferentes
componentes da SMet, demonstraram que 0s niveis de triglicerideos foram os que mais se

correlacionaram com a condic¢éo sindrémica (NINOMIYA et al., 2004), com a elevacdo desta
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fragcdo lipidica associada ao aumento da CA e do IMC (FARIN et al., 2006). Diante disso,
observa-se que os achados de hipertrigliceridemia e obesidade, tomados em conjunto,

concordam com aqueles descritos na literatura para individuos com SMet.

Referindo-se a0 metabolismo das lipoproteinas, a hiperinsulinemia, geramente
presente nos estados de elevacdo dos triglicerideos (SULLIVAN & RATNER, 2011), associa-
se a reducdo nas concentracbes de HDL colesterol (CHEN et al.,, 1991). A
hipertrigliceridemia, por sua vez, € capaz de interferir diretamente no metabolismo do HDL
colesterol e do LDL colesterol (MILLER et al., 2011). O aumento nas concentragcdes séricas
de triglicerideos diminui os niveis de HDL colesterol por promover o transporte de colesterol
das particulas de HDL para o VLDL colesterol (CREAGER et al., 2003), sendo a producdo
deste Ultimo altamente dependente do acumulo de triglicerideos no citoplasma dos
hepatécitos. Além disso, a dislipidemia, reconhecida nos quadros de resisténcia insulinica,
caracteristicamente exibe niveis elevados de VLDL colesterol (ADIELS et al., 2008). Uma
vez que 0 VLDL colesterol representa o precursor do LDL colesterol, explicar-se-ia assim o
aumento dos niveis desta lipoproteina nos quadros de hipertrigliceridemia (BERNEISS &
KRAUSS, 2002). Alguns dos achados de dislipidemia no grupo SMet no presente estudo
(como a elevagdo nos niveis de triglicerideos e VLDL colesterol) concordam n&o apenas com
0 estado de resisténcia insulinica por eles desenvolvido, segundo os indicadores de tal
resisténcia descritos adiante, mas também com os representativos indices de obesidade

observados neste grupo em comparagdo aos controles.

Como forma de melhor avaliar a relacdo entre os metabolismos lipidico e glicidico,
relacdo esta ja descrita de longa data (DOLE, 1956; GROOP et al., 1989; BODEN et al.,
1994), foram acessados e comparados 0s hiveis séricos de &cidos graxos livres [AGL, também
conhecidos como &acidos graxos néo esterificados (BICKERTON et al., 2008)], sem diferenca
significativa paratal pardmetro entre os grupos avaliados (Tabela 9).

Considerando-se que os AGL representam o produto da lipdlise dos triglicerideos
armazenados no tecido adiposo, principalmente no tecido adiposo abdominal subcuténeo (este
a principal fonte de AGL) (KARPE et al., 2011), e que a insulina exerce potente efeito anti-
lipolitico (GOLAY et al., 1986), poder-se-ia esperar que, em individuos com SMet, nos quais
foram identificados marcadores de um estado de resisténcia insulinica, o prejuizo na agéo

deste hormdnio implicasse perda do efeito anti-lipolitico, com consequente aumento da taxa
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de lipdlise no tecido adiposo e, por fim, incremento nos niveis de AGL circulantes, em

comparacdo aos individuos do grupo controle (fato este ndo observado no presente estudo).

Entretanto, apesar de diferentes relatos na literatura acerca da maior concentragéo de
AGL circulantes em individuos apresentando obesidade (GOLAY et al., 1986;
WIESENTHAL et al., 1999) e estados de resisténcia insulinica (KREBS et al., 2000), tal
observacdo ndo &, ainda, consensual (BICKERTON et al., 2008), uma vez que, a semelhanca
do agui observado, amplos estudos epidemiol 6gicos ndo definiram uma associagcdo entre 0s
niveis de AGL e medidas de obesidade, podendo inclusive ser identificada reducéo da taxa
lipolitica por quilograma de massa de tecido adiposo em individuos obesos, culminando com
a normalizacdo dos niveis séricos de AGL (KARPE et al., 2011). Tais fatos poderiam
responder, ainda que parcialmente, pela auséncia de diferenca entre as concentracdes de AGL

nos grupos avaliados no presente estudo.

Neste contexto, considerando-se que os diferentes compartimentos adiposos
abdominais (se viscerais ou subcutaneos) apresentam efeitos metabdlicos distintos
(MITRAKOU, 2006; ODA & KAWAI, 2009), é preciso destacar ainda que, no presente
estudo, ndo foram utilizados exames de imagem para diferenciacdo deste contelido (se
predominantemente intra-abdominal ou subcutdneo). Uma vez que, conforme descrito, a
principal fonte de AGL é representada pelo tecido adiposo abdomina subcutaneo (KARPE et
al., 2011), é plausivel sugerir que nos pacientes com SMet aqui selecionados haja
predominancia de acumulo adiposo visceral, em detrimento do acumulo subcuténeo,
contribuindo, assim, para a menor concentracao sérica de acidos graxos ndo esterificados no
referido grupo. Frente a estas constatacoes, € possivel reconhecer que este aspecto metabdlico
€ ainda controverso e merecedor de novas avaliacles, no sentido de melhor esclarecer as

possivels interrel acOes existentes entre obesidade e niveis circulantes de AGL.

A resisténcia insulinica representa uma caracteristica chave da SMet (ADIELS et al.,
2008). Uma medida amplamente aceita para a avaliacdo do estado de resisténcia insulinica
consiste no clculo do indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment — Insulin
Resistance), representado pela seguinte formula: HOMA-IR = [insulinemia de jgjum (uU.L™)
x glicemia de jejum (mmol.L™)]/22,5 (ADLER et al., 2005; SIMAO et al., 2011). A anélise
da insulinemia no grupo SMet evidenciou concentracdo sérica mais elevada neste grupo em
relacdo ao grupo controle, sugerindo um estado de resisténcia insulinica nestes pacientes, uma

vez que, a despeito da maior concentracdo deste peptideo hormonal, os niveis glicémicos
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mantiveram-se alterados (Figura 12). Tal resisténcia insulinica foi confirmada pela maior
média para o indice HOMA-IR no grupo caso (Figura 13). Estas observagdes corroboram os
achados da literatura segundo os quais o0 estado de resisténcia insulinica desempenha papel
central na manutencdo dos disturbios metabdlicos evidenciados na SMet (REAVEN, 2009;
RUAN & GUAN, 2009; CAMERON, 2010).

Entretanto, aqui € importante ressaltar que alguns fatores identificados no grupo caso
podem interferir nos valores obtidos para o indice HOMA-IR. Para a determinagdo deste
indice de resisténcia insulinica, faz-se necessaria a quantificacdo da insulinemia de jgum.
Neste contexto, um paciente do grupo caso fazia uso de insulina NPH, a0 passo que quatro
pacientes estavam em uso regular de um secretagogo de insulina (glibenclamida). Nestes
pacientes, portanto, apesar da possivel aplicabilidade do indice considerado, os niveis séricos
de insulina podem néo refletir adequadamente as concentragfes basais que seriam esperadas
para este horménio, podendo ocorrer uma superestimativa deste indicador nos referidos
pacientes, raz8o pela qual os resultados obtidos devem ser interpretados com cautela para os
pacientes sob uso dos referidos hipoglicemiantes (WALLACE et al., 2004). Entretanto, a
andlise dos dados excluindo-se os pacientes submetidos ao tratamento com glibenclamida e
insulina, o nivel de significancia para a diferenca entre os grupos foi mantido. Além disso, o
reduzido nimero de pacientes com possiveis interferentes nesta andlise, associado aos demais
marcadores de resisténcia insulinica descritos adiante, permitem considerar a configuragcdo

deste estado de resisténcia insulinica no grupo caso.

Apesar de um indice amplamente difundido para a avaliacdo do grau de resisténcia
insulinica, o HOMA-IR ainda néo é rotineiramente utilizado na pratica clinica. Diante disso, a
literatura jA descreve a associacdo entre a razdo triglicerideos/HDL colesterol com a
resisténciainsulinica(MAROTTA et al., 2010; GONZALEZ-CHAVEZ et al., 2011) e a SMet
(KIMM et al., 2010). Neste contexto, estudo de Vasgues et al. demonstrou que a relagéo
triglicerideos/HDL colesterol foi o melhor indicador bioguimico do perfil lipidico na
avaliacdo de niveis elevados de HOMA-IR (VASQUES et al., 2009), podendo esta razéo ser
utilizada para estimar o grau de resisténcia insulinica do individuo, por sua maior
acessibilidade na préatica clinica. Além desta razéo, a relagdo colesterol total/HDL colesterol
também representa uma ferramenta Gtil nas investigaces de casos de resisténcia insulinica,
associando-se independentemente com o prejuizo a agdo deste hormoénio (KAWAMOTO et
al., 2011a).



134

Diversos estudos apontam as vantagens de utilizacdo deste método prético e de baixo
custo, destacando as diferentes informagdes que podem ser inferidas a partir deste quociente.
McLaughlin et al. (2003), por exemplo, relataram que a relagdo triglicerideosyHDL colesterol
apresenta-se como um substituto para estimar a resisténcia insulinica em individuos com IMC
na faixa de sobrepeso (sendo alocados no estudo 258 individuos com idade média de 50 anos,
dos quais 127 eram homens e 131, mulheres) (MCLAUGHLIN et al., 2003). Esta razéo é
descrita como poderoso preditor ndo apenas da resisténcia insulinica, mas também de risco
para doenca arterial coronariana (REAVEN, 2002). Além disso, esta razéo correlaciona-se
com o numero de particulas de LDL colesterol pequenas e densas, reconhecidamente mais
aterogénicas (TOIKKA et al., 1999; MILLER et al., 2011).

Diante destas observacdes, no presente estudo, os individuos do grupo SMet
apresentaram nivels mais elevados para a relacéo triglicerideos/HDL colesterol (controle: 1,69
+ 0,56 vs SMet: 4,01 + 2,48, p < 0,0001), bem como para a relacdo colesterol total/HDL
colesterol (controle: 3,76 + 0,72 vs SMet: 4,81 + 1,07, p = 0,0008) (Tabela 9), sugerindo
maior resisténcia a agdo da insulina neste grupo. Desta forma, as duas razbes observadas no
perfil lipidico destes pacientes reafirmam a ocorréncia de resisténcia insulinica nestes
individuos. Tal ocorréncia é ainda reforcada pelos achados de obesidade aumentada,
conforme descrito. Assim, este estado de resisténcia insulinica poderia atuar como um
mantenedor das condicbes de desregulagdo metabdlica observada nos individuos
diagnosticados com SMet.

Referindo-se as demais lipoproteinas consideradas, o HDL colesterol representa uma
fragcdo lipidica cardioprotetora, por atuar como um antioxidante (DEMIRCAN et al., 2008),
além de participar da modulagdo da inflamagdo, ao reduzir a adesdo monocitica em células
endoteliais, (NAVAB et al., 2009) e do mecanismo de transporte reverso do colesterol
(LIBBY et al., 2011), contribuindo para a reducéo do risco de progressdo da aterosclerose
(CASTELLI et al., 1977, KUVIN et al., 2003; NATARAJAN et al., 2010). Em sentido
oposto, o LDL colesterol desempenha importante papel na progresséo da placa ateromatosa
(ROSS, 1999). Apesar de descricdes na literatura de que pacientes com SMet exibem niveis
reduzidos de HDL colesterol e niveis elevados de LDL colesterol em relacéo aqueles sem este
diagnostico sindrémico (ODA & KAWAI, 2009), no presente estudo ndo houve diferencas
significativas entre os grupos caso e controle para ambas as lipoproteinas, evidenciando que,
para 0s grupos considerados, os niveis destas fragOes lipidicas foram quantitativamente
semel hantes.
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Apesar destas observagbes nos grupos aqui considerados, em condi¢cbes de
hipertrigliceridemia, como observado no presente estudo para os individuos do grupo SMet,
as particulas de HDL colesterol podem ser disfuncionais, estando as particulas de LDL
colesterol mais susceptiveis as modificacdes oxidativas que alimentam a progressao do
processo ateromatoso. Além disso, em individuos diabéticos, as particulas de LDL colesterol
podem ser ainda mais aterogénicas, mesmo que em concentragdes dentro da normalidade
(MILLER et al., 2011). Assim, tais constatagBes evidenciam que a auséncia de diferenca
estatistica observada entre os grupos ndo os coloca, necessariamente, sob 0 mesmo risco
cardiovascular quando levadas em consideragdo as concentracOes das referidas fracOes
lipidicas, uma vez que ndo apenas 0S aspectos quantitativos, mas também os qualitativos
precisam ser considerados quando observado o perfil das lipoproteinas nos estados de perda

da homeostase metabdlica.

A associacdo metabdlica entre obesidade abdominal e hipertrigliceridemiaja é descrita
como “cintura hipertrigliceridémica” (MILLER et al., 2011), face as interagdes observadas
entre a obesidade visceral e a trigliceridemia na SMet (MILLER et al., 2011; SULLIVAN &
RATNER, 2011). Evidenciando a forca desta associagdo, Ryan et al. (2008) demonstraram
gue individuos apresentando valores normais para a CA segundo os critérios da Federagcdo
Internacional do Diabetes (International Diabetes Federation, IDF), ponto de corte paraa CA
utilizado no presente estudo (ALBERTI et al., 2009), exibiam menor trigliceridemia em
comparacdo agqueles com valores aumentados paraa CA (RYAN et al., 2008). Os achados do
presente estudo estdo em concordancia com as referidas descri¢les na literatura, uma vez que
o aumento da CA no grupo SMet foi acompanhado por niveis consideraveis de

hipertrigliceridemia em relacéo aos respectivos control es.

A avaliagdo da funcdo renal em pacientes com SMet constitui um aspecto relevante a
ser considerado na prética clinica, uma vez que esta sindrome associa-se a elevado risco de
disfuncéo renal, ainda que na auséncia de anormalidades do controle glicémico (ZAPOLSKI
et al., 2011).

No atua estudo, os pacientes do grupo SMet apresentaram maiores concentracfes de
creatinina sérica que os respectivos controles (controle: 0,77 + 0,15 vs SMet: 0,9 + 0,18
mg.dL™?; p = 0,0207) (Figura 14B). Entretanto, é preciso considerar que a creatinina esta
sujeita a variagdes decorrentes, principalmente, da quantidade de massa muscular presente no
individuo (LUKASKI, 1987). Além disso, sabendo-se que a creatinina sérica, isoladamente,
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ndo congtitui um bom marcador de funcdo renal, por se manter inalterada em estégios nos
quais ja se observa decréscimo da funcdo renal (KIRSZTAJN, 2007), além de sua dosagem
serica, foi realizado no presente estudo o célculo para taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe), de acordo com a formula MDRD (KIRSZTAJN, 2007; JAISURESH et al., 2012).
Tal férmula representa uma medida bastante fidedigna para este fim, apresentando forte
correlacdo com o clearance de inuling, este o padréo ouro para a determinacdo da taxa de
filtragdo glomerular (FLORKOWSKI & CHEN-HARRIS, 2011).

Apbs andlise dos resultados obtidos para as TFGe nos grupos controle e SMet,
constatou-se funcdo renal significativamente menor nestes pacientes em relacdo aqueles
(controle: 119 + 27,12 vs SMet: 95,23 + 21,92 mL/mi n/1,73m?; p = 0,0031) (Figura 14D). A
reduzida TFGe identificada no grupo SMet do presente estudo esta em concordancia com o
descrito por Oda e Kawai. Em estudo caso-controle com individuos diagnosticados com SMet
(1.880 homens e 1.079 mulheres, dos quais 353 individuos com SMet), estes autores
identificaram menor TFGe no grupo de casos (ODA & KAWAI, 2009), reforcando-se,
portanto, a relacéo entre disfuncéo renal e SMet.

Representando a SMet um estado de resisténcia insulinica (CNOP et al., 2002;
REAVEN, 2009; RUAN & GUAN, 2009), sua relagdo com o dano renal deve ser
considerada, j& que a literatura descreve a associagdo entre a reducdo da funcdo renal e a
resisténcia insulinica (KLACHKO & WHALEY-CONNELL, 2011). Uma vez que o prejuizo
a funcdo rena pode ocorrer independentemente de desregulagdes do controle glicémico
(ZAPOLSKI et al., 2011), é provavel gque o perfil de descontrole para a glicemia de jgjum e
HbA1c observado nos pacientes do grupo SMet neste estudo atue como um agravante a
funcdo renal no grupo SMet, esta sensivelmente diminuida em relagdo ao grupo controle.
Além disso, amenor TFGe no grupo SMet foi acompanhada pela identificacdo de indicadores
de resisténcia insulinica no referido grupo, podendo este estado de resisténcia contribuir para

afuncdo renal menos adequada no grupo caso.

A elevacéo da uricemia no grupo SMet configura outro achado deste estudo (Figura
14C). Para os niveis elevados de acido Urico, também € possivel estabelecer uma ligagdo com
0s marcadores de resisténcia insulinica nos pacientes com SMet, pois a hiperinsulinemia
associa-se ao prejuizo na excregdo renal de écido Urico (LI et al., 2011). Os elevados niveis
glicémicos, bem como amaior concentragdo de HbA1c no grupo SMet refletem, em conjunto

com o maior valor para as relages triglicerideosyHDL colesterol, colesterol total/HDL
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colesterol e o indice HOMA-IR, um estado de maior resisténcia insulinica capaz de responder
pelo aumento da uricemia nos individuos do grupo SMet. Entretanto, o acido Urico ndo apenas
€ uma consequéncia da resisténcia insulinica, podendo promover ou mesmo agravar 0S
estados de resisténcia a este horménio (ARMUTCU et al., 2008), observando-se entre a
uricemia e a resisténcia a insulina uma retroalimentacdo metabdlica deletéria na qual ambos
os fatores podem ser causa ou consequéncia da referida disfuncéo (STELLATO et al., 2011).
Assim, é plausivel supor que os achados do presente estudo — elevacéo dos niveis de acido

arico e daresisténciainsulinica— possam ser sustentados por esta via de retroalimentacéo.

Considerando-se que a €levacdo da uricemia representa uma anormalidade
frequentemente identificada em pacientes com SMet (ZAPOLSKI et al., 2011; RODRIGUES
et al., 2012; TAKAYAMA et al., 2012) (citada inclusive na primeira definicdo de SMet, esta
pela OMS) (WHO, 1999), semelhante ao observado neste estudo, o aumento significativo
deste marcador em individuos com SMet também foi encontrado por Sanchez-Rodriguez et
al. em estudo caso-controle (SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2010). Diante de tamanha
associacdo entre uricemia e a SMet, este composto organico ja é aventado como uma causa
subjacente da referida sindrome (SIMAO et al., 2008; LI et al., 2011c; ZAPOLSKI et al.,
2011). Mais uma conex&o entre a uricemia e a SMet pode ser identificada, uma vez que a
literatura descreve a forte associagéo entre 0 acido Urico e a relagdo cintura-quadril (RCQ) —
este um indicador de obesidade visceral —, bem como entre esse &cido e estados de disfuncéo
renal (ZAPOLSKI et al., 2011), corroborando os achados antropométricos e metabdlicos do
presente estudo, uma vez que, conforme pontuado, todas estas anormalidade foram

observadas nos pacientes do grupo caso.

Para as enzimas hepéticas, foi observado aumento de ambas as transaminases, com
reducdo darelagdo AST/ALT nos individuos do grupo caso. Considerando-se o papel central
exercido pelo figado nas condic¢des de desregulacéo metabdlica evidenciadas na SMet (CHEN
et al., 1991; GORAN et al., 2001; ROSS et al., 2002; PARK & SHIM, 2005), estas alteractes
enziméticas traduzem o grau de comprometimento deste 6rgéo, aém de aimentarem a
manutencdo de prejuizos a homeostase glicémica e lipidica (RASZEJA-WY SZOMIRSKA et
al., 2010).

A relacdo entre a enzima ALT e a SMet foi relatada por Oda e Kawai (2009), ao
compararem 0s niveis deste marcador entre pacientes com o referido quadro sindrémico e
individuos saudaveis (ODA & KAWAI, 2009), qual observado no atual estudo. Esta
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transaminase é geralmente utilizada como um marcador de lesdo hepatica (PAN et al., 2011),
correlacionando-se com a concentragdo de gordura neste 6rgdo (KOTRONEN & YKI-
JARVINEN, 2008). Além disso, na auséncia de doencas hepéticas especificas, este marcador
associa-se com aresisténciainsulinica (YUEH et al., 2011). Os resultados dos indicadores de
prejuizo a referida acd hormona observados no presente estudo, portanto, estdo em
consonancia com os niveis significativamente elevados da referida transaminase no grupo
SMet.

Na direcdo destes achados, estudo de Yueh et al. (2011) demonstrou que a elevacéo
sérica de ALT esteve associada a SMet em humanos, de modo que, dentre os componentes
diagnosticos da sindrome, apenas o0 HDL colesterol ndo demonstrou associagcdo com areferida
enzima hepatica (YUEH et al., 2011), refor¢cando-se a associacdo entre prejuizo hepatico e
SMet. Neste estudo, entretanto, todos os participantes eram abstémios e foram submetidos a
sorologia para pesquisa de hepatites B e C (causas potenciais de elevagdo cronica de
transaminases), sendo inclusos na pesguisa apenas agueles nos quais o resultado sorol 6gico
foi negativo. A pesquisa para exclusdo de causas de hepatopatias virais no presente estudo foi
realizada apenas durante a anamnese, sem comprovacgado soroldgica, representando esta uma
limitacdo a possibilidade de exclusdo diagnostica, conforme destacado em outros estudos
(PAN et al., 2011), uma vez que existe a possibilidade do curso cronico assintoméatico das
hepatites B e C (HATZAKIS et al., 2011).

Da mesma forma, ndo se pode afastar o possivel efeito do consumo alcodlico, ainda
gue esporéadico, sobre os hepatdcitos (7 dentre 0s 24 pacientes do grupo SMet e 4 dentre os 18
pacientes do grupo controle relataram consumo moderado de fermentados e um paciente de
cada grupo, consumo de destilados). Apesar disso, a literatura descreve que, geralmente, na
doenca hepatica alcodlica, o indice AST/ALT € maior que 1, e na maioria das vezes, superior
a2 (ZAMIN JR et al., 2002). No presente estudo, os pacientes do grupo SMet apresentaram
média de valores inferior a 1 para esta relacéo (0,78 £ 0,23 vs 1,01 £ 0,29 nos controles, p =
0,0063), de modo que estes achados sugerem fortemente o diagnéstico de doenca hepética
gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) (ZAMIN JR et al., 2002) nos individuos do grupo SMet.
O método padréo-ouro para diagndstico desta anormalidade consiste na bidpsia hepética
(HANLEY et al., 2005, DUVNJAK et al., 2007; KOTRONEN & YKI-JARVINEN, 2008).
Entretanto, por ser invasivo, este procedimento ndo € aplicavel rotineiramente, razéo pela qual
0 marcador considerado no presente estudo apresenta-se como Util ao sugerir o diagndstico de
DHGNA.
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Referindo-se a etiologia da esteatose hepatica, é provavel que elaresulte da resisténcia
insulinica (ADIELS et al., 2008), condicéo esta reforcada pelos dados do indice HOMA-IR
aqui apresentados. A DHGNA, caracterizada pela deposicdo anormal de gordura nos
hepatdcitos (EL-KOOFY et al., 2012), representa uma das complicacfes da obesidade (PAN
et al., 2011) e aprincipa causa de elevacdo cronica das transaminases (HANLEY et al., 2005;
KOTRONEN & YKI-JARVINEN, 2008), sendo atualmente considerada ndo apenas como
uma doenca hepética (FU et al., 2011), mas como a manifestacdo hepética da SMet (BRUCE
& BYRNE, 2009; ONYEKWERE et al., 2011). Todos estes paréametros (resisténcia
insulinica, DHGNA, obesidade e elevacdo das transaminases) foram direta ou indiretamente
reconhecidos nos pacientes do grupo SMet do presente estudo, corroborando os dados da

literatura relativos a provavel descricao fisiopatol6gica da DHGNA e sua ligacdo com a SMet.

O espectro de apresentacdo clinica da DHGNA varia desde a simples esteatose,
passando pela esteato-hepatite ndo-alcodlica (com inflamacdo e necrose de hepatdcitos),
podendo evoluir para cirrose (DUVNJAK et al., 2007; PRASAD et al., 2011). Pacientes com
diagnostico de DHGNA apresentam maior taxa de mortalidade que a populacdo geral
(MOHAMMADI et al., 2011), razéo que justifica sua investigagdo em individuos com SMet.
Atualmente, a descricdo da patogénese da DHGNA baseia-se na “teoria dos dois golpes”
(“two-hit theory”), segundo a qual o primeiro “golpe” seria decorrente do acimulo de gordura
hepética, seguindo-se o estresse oxidativo hepatico como o segundo “golpe” (UCHIYAMA et
al., 2006; MOHAMMADI et al., 2011). No presente estudo, a deposicdo anormal de gordura
hepatica nos pacientes com SMet é sugerida pela reducéo darelacdo AST/ALT, de modo que
a avaliacdo do estresse oxidativo sistémico foi constatada através dos marcadores do estado
redox, conforme descrito adiante. Na direcéo destes achados, Pereira-Lancha et al. ressaltam
gue o acumulo de gordura hepética representa um dos mecanismos primarios relacionados a
resisténcia insulinica no curso da obesidade (PEREIRA-LANCHA et al., 2012). Diante disso,
os achados de indices de obesidade, acimulo de gordura hepatica e resisténcia insulinica nos
individuos do grupo caso concordam com a associacdo de mecanismos de prejuizo organico
descrita na literatura para pacientes com SMet. Por desempenhar o figado papel central na
manutencdo do equilibrio metabdlico (MALHI et al., 2010), tais fatores somados podem,
portanto, contribuir para a manutencdo das desregulacdes metabdlicas observadas no grupo
caso. Apesar de no presente estudo néo ter sido avaliado o grau de estresse oxidativo hepatico
(por inviabilidade técnica, dado o carater invasivo da coleta de amostras de tecido hepatico), a

avaliacdo sistémica deste parametro permite aponté-lo como um agressor potencial, uma vez
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que o desequilibrio redox em microambientes organicos especificos tende a ndo ser restrito,
difundindo-se para ambientes outros (FURUKAWA et al., 2004; ARMUTCU et al., 2008).
Além disso, para os indicadores antropométricos de obesidade, a literatura descreve ainda a
associagdo entre a CA e a DHGNA (KOTRONEN & YKI-JARVINEN, 2008). O aumento da
obesidade abdominal no presente estudo, acompanhado do indice sugestivo de DHGNA para
0s pacientes do grupo SMet, soma-se a estes achados.

A avaliacio de parametros inflamatorios, a proteina C reativa (PCR), uma proteina de
fase aguda (VOLP et al., 2008; KAWAMOTO et al., 20114a) de producéo hepética (RIDKER,
2003), € um marcador sensivel de risco cardiovascular (RIDKER et al., 2004; ZAPOLSKI et
al., 2011) e de inflamagdo sistémica (PRADHAM et a., 2001), com potencial efeito pro-
oxidante (KELISHADI et al., 2007).

A elevacdo dos niveis de PCR em individuos com SMet ja é descrita (VOLP et al.,
2008; ZAPOLSKI et al., 2011; CHEN et al., 2012), podendo este marcador contribuir
diretamente para a patogénese das caracteristicas da SMet (PRAVENEC et al., 2011),
fornecendo informagdo prognostica sobre risco em todos os niveis de severidade da referida
sindrome (RIDKER et al., 2003). Uma vez que a SMet configura um quadro de resisténcia
insulinica (REAVEN, 2004; CHAN et al., 2008; XU et al., 2010), aresisténcia hepética a este
horménio pode promover aumento na producéo de PCR (ALISI et al., 2011). A despeito de
todos estes relatos na literatura, entretanto, ndo foi identificada, no presente estudo, diferenca
significativa para os niveis de PCR entre os grupos considerados, apesar de a SMet ser

geralmente associada a estados de inflamacéo crénica (GOLBIDI et al., 2012).

Diante disso, o uso crénico de metformina, uma biguanida insulino-sensibilizadora
(LEVRI et al., 2005; KLACHKO & WHALEY-CONNELL, 2011; DULEBA et al., 2012),
por 25% dos individuos do grupo de casos (Tabela 7) pode ter contribuido para diminuir a
producdo de PCR nestes pacientes, mantendo-a em niveis tais que impediram a identificacdo
desta diferenca, j4 que uma das acGes da metformina consiste na reducéo da resisténcia
hepatica a insulina (BAILLARGEON et al., 2004). A melhora da sensibilidade insulinica
decorre do fato deste hormonio apresentar seu maior efeito sobre o figado, diminuindo aindaa
liberacdo hepatica de glicose (FUJITA et al., 2010). Reforcando esses relatos, De Jager et al.
(2005), em estudo randomizado, demonstraram que, em pacientes com diagnéstico de diabete

melito tipo 2 em uso intensivo de insulina, o tratamento adjuvante com metformina durante
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16 semanas foi capaz de reduzir os niveis de PCR em comparagao ao placebo (DE JAGER et
al., 2005).

Frente a estas constatacOes, poder-se-ia aventar 0 seguinte questionamento: como a
metformina poderia exercer este efeito sobre a producdo de PCR, sendo ineficiente em
promover o controle glicémico adequado, segundo os resultados identificados para os niveis
de glicemia de jejum e HbA1c? Para responder a esta interrogacédo, € preciso considerar que o
referido hipoglicemiante oral exerce efeitos cardioprotetores (FUJTA et al.,, 2010)
independentemente da eficécia no controle glicémico (OTANI, 2011), sendo capaz de reduzir
a morbimortalidade por eventos macrovasculares (DE JAGER et al., 2005). Diante disso,
torna-se plausivel considerar a metformina como um potencial interferente nos niveis de PCR

no grupo considerado.

Além do efeito da metformina sobre a sintese hepética de PCR, diferentes drogas
hipolipemiantes sdo descritas como capazes de reduzir os niveis desta proteina, incluindo as
estatinas (RIDKER et al., 2004). Assim, apesar do reduzido nimero de pacientes do grupo
SMet no presente estudo em uso de estatinas (12,50 %) (Tabela 7), é preciso considerar o
potencial efeito deste farmaco sobre os niveis da PCR, bem como sobre as lipoproteinas HDL
colesterol e LDL colesterol (com efeito de elevacdo dos niveis da primeira e reducéo da
segunda) (STANCU & SIMA, 2001; MATTHAN et al., 2003), que, a semelhanca do referido
marcador inflamatorio, ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. A andlise
dos dados da PCR, excluindo-se do grupo caso aqueles individuos em uso de metformina,
estatina, ou metformina-estatina, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para o
referido marcador inflamatério (p = 0,6238; p = 0,9438 e p = 0,6376, respectivamente).
Entretanto, a redugdo no nimero amostral ndo permite excluir ainterferéncia destes farmacos
nos niveis de PCR.

A observagdo dos parametros pressoricos, constatou-se niveis mais elevados de PAS e
PAD nos pacientes do grupo SMet, com semelhante elevacéo da PAM (Tabela 11). Tal fato é
relevante, uma vez que a hipertensdo associa-se ao risco cardiovascular aumentado, bem
como a maior ocorréncia de doenca renal (MANIMUNDA et al., 2011), infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefdlico e insuficiéncia cardiaca (MILLAR & LEVER, 2000).
Além disso, considerando-se que mais da metade (62,50 %) dos pacientes do grupo SMet

faziam uso de pelo menos um féarmaco anti-hipertensivo (Tabelas 7 e 8), os resultados
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sugerem um controle inadequado deste parametro, reforcando a necessidade de reavaliagéo

terapéutica no grupo considerado.

Neste sentido, os achados de obesidade no presente estudo sdo compativeis com
descricBes da literatura, segundo as quais o IMC esta fortemente associado aos niveis
pressoricos (FARIN et al., 2006), contribuindo a obesidade visceral para o desenvolvimento
da hipertensdo arterial sistémica (SCAGLIONE et al., 2010). Além disso, é reconhecida a
forte associagéo entre a hipertensdo arterial e a hiperuricemia (STELLATO et al., 2011), com
ambas as condic¢bes sendo consideradas estados que cursam com resisténcia insulinica (KIM
& REAVEN, 2004; ARMUTCU et al., 2008; GUPTA & GUPTA, 2010). Todos estes
achados enumerados foram identificados no grupo SMet, reforcando-se, assim, aideia de que

tais desregul acBes cardiometabdlicas na referida sindrome néo ocorrem ao acaso.

Os resultados da PP também evidenciaram seu aumento nos integrantes do grupo
SMet, sendo este valor pressorico reconhecido como forte preditor de doenca cardiovascular
(CHAE et al., 1999), representando um marcador de risco mais sensivel que outros indices de
pressdo arterial em individuos de meiaidade e idosos (SCHILLACI et al., 2005). No presente
estudo, tal fato merece ser destacado, uma vez que os pacientes do grupo SMet apresentam-se
com média de idade de 50,17 + 8,27 anos. O aumento desta pressdo pode comprometer
diretamente a funcdo cardiaca, por resultar, em longo prazo, em hipertrofia cardiaca. Este
aumento é capaz de promover ainda reducdo da perfusdo coronariana, quando observada
queda na pressdo arteria diastolica (STEHOWER et al., 2008), apontando para mais uma
provavel via de dano orgénico decorrente dos prejuizos metabdlicos identificados no curso da
SMet.

Ainda a avaliacdo dos parametros caridovasculares, a frequéncia cardiaca € descrita
como um indicador global de disfuncdo autonémica (ODA & KAWAI, 2009) associado a
SMet (ODA, 2011). Oda e Kawai, em estudo caso-controle sobre a associagdo entre a
frequéncia cardiaca e a SMet, identificaram que este parametro esteve aumentado no grupo
caso, evidenciando a ocorréncia de disfuncdo autondmica no curso da SMet (ODA &
KAWALI, 2009). Comparando-se tais resultados com os achados do presente estudo, no qual
ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos, estabelecer-se-ia uma aparente
discrepancia entre o descrito na literatura e 0 agqui apresentado. Entretanto, é preciso
considerar que no estudo de Oda e Kawai, houve predominancia de individuos do sexo

masculino (1.880 homens e 1.079 mulheres foram inclusos no estudo), em oposicdo a
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predominéancia de individuos do sexo feminino para os dados aqui apresentados (coletados de
11 homens e 29 mulheres). E uma vez que os autores sugerem que pode haver diferencas
género-especificas nos mecanismos de determinacdo da disfuncdo autondémicana SMet (ODA
& KAWAI, 2009), esta inversdo quantitativa entre os géneros pode responder pela aparente

divergéncia entre os dados do presente estudo e aquel es descritos na literatura.

Atualmente, ja € reconhecido que a medida da presséo arterial através da artéria
braquial, geralmente, representa de maneira inadequada a pressdo central adrtica,
principalmente a presséo arterial sistdlica central e a pressdo de pulso (PP) (SMULYAN et
al., 2003). A rigidez arterial, por sua vez, estd associada de maneira independente com a
morbimortalidade cardiovascular (PLANTINGA et al.,, 2008, DUPREZ, 2010;
HUYBRECHTS et al., 2011). Diante disso, o diagnéstico precoce da rigidez vascular com
métodos ndo invasivos, particularmente antes do desenvolvimento de complicacdes
cardiovasculares, permite identificar individuos sob elevado risco que podem se beneficiar de
intervencOes terapéuticas precoces (FRANKLIN, 2005). Neste contexto, diferentes métodos
existem para tal fim, todos com limitacbes na obtencdo ou interpretacdo dos dados
(MAHMUD & FEELY, 2003).

A andlise das ondas de pulso através da técnica de tonometria de aplanacdo permite a
caracterizagdo ndo-invasiva da rigidez vascular em diferentes leitos arteriais (LIEB et al.,
2009), uma vez que a aplanacdo arterial permite a captacdo, pelo sensor, da verdadeira
pressdo intra-arterial (KELLY et al., 1989). Dentre os parametros avaliados, o Al apresenta
forte correlagdo com o padrdo-ouro (i.e., a velocidade da onda de pulso, VOP) (MITCHELL
et al., 2010) para a avaiacdo da rigidez arterial adrtica (YASMIN & BROWN, 1999;
LANTELME et al., 2002). Além disso, o Al derivado a partir da onda de pulso da artéria
radial correlaciona-se fortemente com o Al obtido através da onda de pulso adrtica
(SHINOHATA et al., 2008).

Apesar da associagdo entre alguns dos componentes da SMet e a rigidez vascular
apresentar aspectos divergentes na literatura (SCUTERI et al., 2004; FRANKLIN, 2005;
VAZ-DE-MELO et al., 2011), diversos estudos tém demonstrado o aumento desta rigidez em
individuos com SMet (STEHOWER et al., 2008; MCENIERY et al., 2010; LI et al., 2011).
Tal fendbmeno de prejuizo vascular aparece diretamente relacionado ao nimero de critérios
presentes no curso da sindrome. Entretanto, os mecanismos através dos quais este processo

ocorre ndo foram completamente elucidados, apesar da reconhecida participacdo da
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hipertensdo arterial, da obesidade central e dos niveis glicémicos de jeum elevados na
determinacdo do comprometimento arterial na SMet (STEHOWER et al., 2008).

Frente a estas constatagOes, estabelece-se um aparente paradoxo no presente estudo,
uma vez que, em 0posicdo ao vastamente registrado na literatura (DENGO et al., 2010;
MCENIERY et al., 2010), ndo houve diferenca significativa entre os grupos controle e SMet
quando avaliado o Al, um marcador indireto de rigidez vascular, diretamente associado a
macroangiopatia (OGAWA et al., 2008). Para a AG, correspondente a contribuicdo que a
onda refletida confere a presséo arterial sistélica (FANTIN et al., 2007) e representando um
dos determinantes do Al (NELSON et al., 2010), também n&o houve diferenca significativa

entre 0s grupos.

Apesar da VOP e o Al serem descritos como marcadores de rigidez vascular
(MALACHIAS, 2004; PIZZI et al., 2006; NAJJAR et al., 2008; FISCHER-RASOKAT et al.,
2009; NELSON et al., 2010), nem sempre ambos estéo alterados na mesma direcdo. Kovaite
et al., por exemplo, em estudo caso-controle (61 pacientes casos e 125 pacientes controles)
com objetivo de investigar a relacdo da SMet com a rigidez arterial, ndo identificaram
diferenca significativa para o Al obtido através da artéria radial pelo equipamento
ShygmoCor (PWV Medical, Sidney, Australia) entre os grupos controle e SMet (KOVAITE
et al., 2007), a semelhanca do presente estudo (no qual utilizou-se 0 mesmo marcador
acessado através de um dispositivo distinto). Entretanto, os autores identificaram associacéo
entre a SMet e 0 aumento da VOP, qual observado em outros estudos (SCHILLACI et al.,
2005). Diante destas observacdes, € preciso considerar o método utilizado durante a avaliacéo
da funcdo vascular, uma vez que diferentes padrdes de resposta podem ser observados através
do emprego de metodologias distintas. Além disso, considerando-se que o Al relaciona-se
inversamente a frequéncia cardiaca (esta podendo representar um fator de confusdo)
(MAHMUD & FEELY, 2003), ndo é possivel excluir a influéncia desta nos resultados
obtidos (VAZ-DE-MELO et al., 2011). Além disso, é preciso ainda considerar o uso de (-
bloqueadores por 20,83% dos pacientes do grupo SMet (Tabela 7), fato que interfere
diretamente na reducdo da frequéncia cardiaca, podendo este evento exercer influéncia sobre

0 pardmetro de rigidez avaliado.

Estudos clinicos e experimentais evidenciam a relacdo entre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e a rigidez arterial (LIEB et al., 2009), sendo reconhecida na

vascul atura a existéncia de um sistema renina-angiotensinalocal (SCHULZ et al., 2008). Este
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sistema pode ter sua atividade estimulada pela hiperglicemia e a hiperinsulinemia cronicas,
implicando hipertrofia da parede vascular e fibrose, com consequente aumento da rigidez
arterial (STEHOWER et al., 2008). No presente estudo, nove pacientes (37,50%) do grupo
SMet (Tabela 7) faziam uso regular de inibidores da enzima conversora da angiotensina ou
blogueadores AT, de receptor para angiotensing, fato que pode ter contribuido para a reducdo
dos efeitos deste sistema sobre a parede vascular, sendo, desta forma, um dos provaveis

fatores influentes na auséncia de diferenca significativa para os val ores percentuais de Al.

Reforcando esta hipGtese, Stehower et al. destacam que a terapia mais potente capaz
de reduzir arigidez arterial consiste no tratamento incisivo da hipertensdo arteria sistémica
através de agentes farmacologicos (STEHOWER et al., 2008). Além disso, as estatinas,
apesar de seu uso por um reduzido nimero de pacientes (trés individuos, correspondendo a
12,50% do total) no presente estudo, podem reverter anormalidades relacionadas a rigidez
arterial (DENGO et al., 2010; NELSON et al., 2010) de forma mais pronunciada em artérias
musculares (ZIEMAN et al., 2005). A metformina, por sua vez, relaciona-se a reducdo de
eventos macrovasculares em pacientes diabéticos (LUSCHER et al., 2003), sendo necessario
também considerar estes aspectos quando da avaliagdo da rigidez vascular neste grupo de

pacientes.

Em concordancia com estas evidéncias, a literatura descreve ainda diferentes farmacos
como capazes de promover diminuicdo da rigidez vascular, dentre os quais diuréticos
(LAURENT et al., 2006), B-blogueadores, bloqueadores de canal para calcio, antagonistas de
receptor para aldosterona, aém dos ja referidos inibidores da enzima conversora da
angiotensina e antagonistas do receptor AT, para angiotensina (MAHMUD & FEELY/, 2003;
WILKINSON et al., 2004; ZIEMAN et al., 2005; LAURENT et al., 2006), f&rmacos estes
também utilizados pelos pacientes com SMet no presente estudo (Tabela 7). O efeito destes
farmacos, entretanto, € complexo, variando com o tempo de uso e os diferentes territorios
arteriais (MAHMUD & FEELY, 2003), devendo ser considerado também um potencial

influente quando observado o pardmetro rigidez arterial no grupo SMet.

Ainda no que se refere a avaliacdo da funcdo arterial nos grupos aqui considerados, o
efeito benéfico da acdo hormonal sobre a funcdo endotelial e vascular j& € descrito na
literatura, sgja para a reposicao estrogénica isolada (HIGASHI et al., 2001; MIURA et al.,
2003) ou para a reposicdo hormonal combinada (SITGES et al., 2001; MIURA et al., 2003;
SCHIERBECK et al., 2012). Neste contexto, Vita e Keaney J (2001), em levantamento de
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treze estudos com reposi¢céo hormonal estrogénica ou combinada em humanos, reconheceram
o predominio de achados benéficos sobre a funcdo vascular para diferentes critérios de
avaliagdo (dilatagdo mediada pelo fluxo na artéria braquial, concentragdo plasmética de
nitrito/nitrato, ocorréncia de eventos cardiovasculares, e resposta coronariana e da
microcirculacdo cuténea a acetilcolina) (VITA & KEARNEY JR, 2001). Além disso,
recentemente, em estudo randomizado com 1006 mulheres saudaveis com idade entre 45 e 58
anos, menopausadas e divididas em dois grupos (502 mulheres recebendo reposi¢do hormonal
e 504 sem reposicao), Schierbeck et al. (2012) concluiram que a reposi¢cdo hormonal com 17-
B estradiol e acetato de noretisterona reduziu o risco de mortalidade, infato agudo do
miocardio e insuficiéncia cardiaca no grupo tratado, sem aumento do risco de
desenvolvimento de cancer de mama e acidente vascular encefdlico quando a terapia é
iniciada precocemente (SCHIERBECK et al., 2012). No presente estudo, entretanto, nenhuma
das pacientes fazia uso de qualquer tipo de reposicdo hormonal, eliminando a interferéncia

desta acdo exdgena sobre a avaliacdo arteria e endotelial.

Para 0 paré@metro hipertensdo, esta influéncia sobre a funcdo vascular € também
representativa, ainda que na auséncia do quadro hipertensivo franco. Como exemplo desta
possivel contribuicdo, Taddei et al. (1996), em estudo comparativo entre individuos
normotensos, prole de pacientes com hipertensdo arterial essencial, e individuos prole de
normotensos, observaram redugdo na resposta vasodilatadora arterial braquial & acetilcolina
no primeiro grupo, reconhecendo que o prejuizo vascular parece preceder o estabel ecimento
do quadro de hipertensdo arterial (TADDEI et al., 1996). Na direcdo destes achados, Meaney
et al. observaram menor didmetro e complacéncia carotideos em criangas e adultos jovens
com histéria parental de hipertensdo em comparacdo a semelhante grupo sem a referida
historia familiar (MEANEY et al., 1999). Diante destas observacles, e considerando esta
possivel interferéncia, nova andlise dos dados do Al foi realizada, retirando-se do grupo
controle os filhos de pacientes hipertensos, na tentativa de observar se o referido prejuizo
vascular poderia estar mascarando a auséncia de diferenca entre os grupos. Entretanto, a nova
andlise ndo demonstrou diferenca entre os grupos para o Al (p = 0,1268). Ainda assim, uma
vez que restaram apenas 5 individuos no grupo controle para esta avaliag@o, a consideravel

reducdo amostral pode comprometer a andlise estatistica.

Nos ultimos anos, o papel das EROs sobre o sistema cardiovascular tem sido razéo de
crescente interesse de pesquisa (PARAVICINI & TOUYZ, 2006; BRIONES & TOUYZ,
2010; GWATHMEY et al., 2010; LU et al., 2010). O estresse oxidativo, termo descritor de
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condicBes que envolvem niveis cronicamente elevados de EROs (PARAVICINI & TOUY Z,
2006; SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2010), caracteriza-se por um desequilibrio entre a
producdo e inativagdo das referidas espécies (LANDMESSER et al., 2004; LI et al., 2010),
com resultante favorecimento aos fatores pré-oxidantes (TANIYAMA & GRIENDLING,
2003; THOMAS et al.,, 2008). Este desequilibrio pode resultar na oxidacdo de
macromoléculas biolégicas, tais como DNA, proteinas, carboidratos e lipideos,
comprometendo sua funcionalidade em graus variados (PUNG & CHILIAN, 2010).

O estresse oxidativo associa-se diretamente a SMet (ARMUTCU et al., 2008; L1 et al.,
2010; PUNG & CHILIAN, 2010; OTANI, 2011), podendo explicar o surgimento dos seus
fatores de risco, aventando-se, assim, que este desequilibrio possa conduzir a uma visdo
patogénica global para areferida sindrome (GRATTAGLIANO et al., 2008).

Os resultados da avaliagdo do estresse oxidativo entre 0s grupos no presente estudo
evidenciam o estado de desequilibrio redox identificado nos pacientes do grupo SMet em
comparacdo aos respectivos controles, quando avaliados os niveis de peroxidacéo lipidica
plasmética (um marcador de dano oxidativo) (FURUKAWA et al., 2004; MAHBOOB et al.,
2005) (Figura 16) e a atividade da enzima antioxidante SOD eritrocitaria (Figura 17A),
ambos elevados no grupo de casos. Frente a estas observacfes, algumas consideracOes
precisam ser feitas no que se refere as possivels interages observadas entre este padréo de
desequilibrio redox e as caracteristicas clinicas e bioquimicas observadas no referido quadro

sindrémico dos individuos estudados.

A obesidade representa um determinante chave do estresse oxidativo sistémico em
humanos (MEIGS et al., 2007; SIMAO et al., 2008; OTANI, 2011), com esta alteracio
antropométrica associando-se a0 aumento de marcadores do estresse oxidativo (VAN
GUILDER et al., 2006). Ambas as alteracdes — obesidade e desequilibrio do estado redox —
foram observadas nos pacientes com SMet no presente estudo. Reconhecidamente, em
humanos, os marcadores de estresse oxidativo estdo comumente aumentados na maioria das
doencas agudas e cronicas (PREISER, 2012). Neste contexto, Fujita et al. (2006), em estudo
com pacientes com SMet (44 homens e 61 mulheres, divididos entre grupos caso — 36
individuos — e controle — 69 individuos) evidenciaram a ocorréncia de estresse oxidativo
sistémico aumentado na presenca da SMet (através do marcador 8-epi-prostaglandina F, em
amostras de urina), estando ele fortemente correlacionado com a obesidade visceral (FUJTA
et al., 2006). Reforcando estas observacOes, Kelishad et al. (2007), em estudo com 512
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estudantes com idade entre 10 e 18 anos (estratificados em individuos de baixo peso, peso
normal, sobrepeso e obesos), descreveram a significante associagdo entre a obesidade
abdominal e a SMet com o0 estresse oxidativo, a0 avaliar os niveis sericos de MDA
(KELISHAD et al., 2007). Os elevados indices de obesidade na amostra deste estudo estao,
portanto, em concordancia com o aumento nos niveis séricos de MDA identificados no grupo

SMet, conforme observado nos estudos descritos.

Além da obesidade visceral, 0 aumento na producéo das EROs esté ainda diretamente
relacionado a outros determinantes da SMet, dentre os quais hipertensdo (SANTILLI et al.,
2011), hiperglicemia, didlipidemia e resisténcia insulinica (FERRO et al., 2011), sendo o
estresse oxidativo um forte contribuinte na perpetuacdo de tais estados de resisténcia
hormonal (GRATTAGLIANO et al., 2008). Além disso, o acido Urico — consideravelmente
aumentado nos individuos com SMet do presente estudo em comparagao aos controles — pode
reagir com ERONs, como o0 ONOQ', originando produtos de oxidag&o capazes de aumentar a
oxidagdo de lipideos (IMARAN et al., 2010) e mediar efeitos orgéanicos danosos que
contribuem para o estabelecimento da SMet (GERSCH et al., 2009; IMARAM et al., 2010).
Frente a estas constatacdes, a desregulacdo cardiometabdlica identificada no grupo de casos
neste estudo pode contribuir para 0 aumento da peroxidacdo lipidica, além de ser alimentada

pelo prejuizo oxidativo observado.

Considerando-se 0 metabolismo glicémico no desequilibrio redox, Grataggliano et al.
destacam que os estados de hiperglicemia podem induzir o estresse oxidativo através de
diferentes mecanismos, incluindo a formagdo de produtos finais de glicacdo avancada
(Advanced Glycation End Products, AGEs), os quais podem, via ativagdo do complexo
enzimdtico NADPH oxidase, aumentar a producdo de anions radicais superéxido (‘Oy)
(GRATTAGLIANO et al., 2008). Além disso, Creager et al. afirmam que a produgdo de "0,
no curso da hiperglicemia, pode estar aumentada pela maior participacdo da cadeia
mitocondria transportadora de elétrons. Por esta via ocorre ainda maior producéo de AGEs
(CREAGER et al., 2003), observando-se, portanto, um ciclo vicioso entre a formagéo de
AGEs e a producdo de ‘O,, em Ultima andlise podendo contribuir para a manutencdo de
maiores niveis de lipoperoxidacdo. Este cendrio pode implicar ainda reducdo da
biodisponibilidade do "NO, uma vez que este, ao reagir com o0 ‘O, origina 0 peroxinitrito
(ONOQ) (LAVI et al., 2008; SANKARALINGAM et al., 2010; LOB et al., 2011), uma
espécie altamente reativa e oxidante (KATUSIC, 2007). Desta forma, é possivel que os
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achados de descontrole glicémico observados nos pacientes do grupo SMet estgjam

contribuindo com o agravamento do estado de estresse oxidativo observado no mesmo grupo.

Reconhecidamente, 0 estresse oxidativo relaciona-se ao processo de envelhecimento
(HARMAN, 2001; PACHER et al., 2007; TREUTING et al., 2008; SALMON et al., 2010;
VIDA et al., 2011). Ta conceito foi inicialmente proposto por Denham Harman na década de
1950, com a descricdo de que o0 envelhecimento associa-se ao ataque as células por radicais
livres (HARMAN, 1956). Diante destas observacOes, foi definido o conceito da teoria dos
radicais livres para o processo de envel hecimento, a chamada The free radical theory of aging
(HARMAN, 1981). Entretanto, a auséncia de diferenca significativa entre 0os grupos para o
par@metro idade permite considerar a ndo interferéncia desta variavel na determinagdo do
estado oxidativo observado entre os grupos. Além disso, diferencas género-especificas sdo
descritas no que se refere ao estabelecimento do estresse oxidativo (REN, 2007). Neste
cenario, € preciso atentar para o efeito benéfico da acdo estrogénica sobre o estado redox, uma
vez que a literatura descreve o aumento do estresse oxidativo nos estados de deplecéo
estrogénica (HA et al., 2004). Diante disso, para a classificacéo etaria, em ambos os grupos
considerados, os individuos do sexo feminino encontravam-se, predominantemente, Nno curso
da perimenopausa ou menopausa, estando, portanto, sob influéncia de um ambiente hormonal
afim. Além disso, nenhuma das pacientes estava sob reposicdo hormonal estrogénica,
eliminando-se a possibilidade de interferéncia hormonal exdgena sobre os parametros do

estresse oxidativo avaliados.

Os dados do presente estudo evidenciam a maior atividade da enzima antioxidante
SOD, frente a uma maior peroxidagdo lipidica. Tais resultados sdo convergentes, umavez que
a producdo excessiva de ‘O, pode promover o aumento nas concentragdes de H,O, (conforme
observado no presente estudo, pelos resultados da Figura 18) e ‘OH’, os quais podem elevar
0s niveis de peroxidacéo lipidica, com prejuizo as membranas celulares (OHARA et al.,
1993) e implicagdes importantes para a funcdo endotelial (THOMAS et al., 2008).

A peroxidacdo lipidica consiste num processo mediado pela formacgédo de radicais
livres que ocorre em todas as membranas celulares (OLUSI, 2002). Os achados para este
processo no presente estudo estdo em concordancia com aquel es descritos por Demircan et al.
(2008). Em estudo caso-controle contando com 30 individuos (18 mulheres e 12 homens)
com diagnéstico de SMet e 37 individuos saudaveis (20 mulheres e 17 homens), os autores

identificaram aumento nos niveis de MDA no plasma dos pacientes com SMet, refletindo,
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portanto, maior grau de peroxidagdo lipidica nestes individuos, reforcando com esta
observagdo que o estresse oxidativo aparece aumentado em pacientes com a referida sindrome
(DEMIRCAN et al., 2008). Em concordancia com estas observacles, Lee (2001) também
identificou maior concentracdo sérica de MDA em pacientes com SMet (70 individuos)
(definida pelo autor como “Sindrome da Resisténcia Insulinica) em comparag&o a individuos
controles (196 individuos), concluindo que o aumento do estresse oxidativo pode contribuir
para o desenvolvimento de doenca cardiovascular na SMet (LEE, 2001). Na direcdo destes
achados, Venturini et al. (2012) evidenciaram o estado de desequilibrio redox com aumento
dos niveis de oxidagdo plasmética (concentracdo de hidroperdxidos lipidicos, H2O; e produtos
da oxidagdo proteica avancada) em 44 individuos obesos com SMet quando comparados a 29
individuos obesos sem diagnoéstico da referida sindrome (VENTURINI et al., 2012). Estes
achados corroboram agueles observados no presente estudo, uma vez que as ateragles entre

os indices de obesidade e a lipoperoxidacdo sérica foram concorrentes.

Os resultados obtidos para a peroxidagdo lipidica plasmética no presente estudo
concordam ainda com agueles apresentados por Armutcu et al. (2008), os quais identificaram
aumento da peroxidacado lipidica plasmética através da deteccdo dos niveis de MDA em 36
individuos com SMet em comparagdo a um grupo controle de 33 individuos saudaveis
(ARMUTCU et al., 2008). Em oposi¢do a estes achados, em estudo caso-controle com 113
individuos (dos quais 63 apresentavam SMet), Sanchez-Rodriguez et al. (2010), utilizando-se
da metodologia das substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), qual no presente
estudo, identificaram nivels elevados de peroxidacdo lipidica plasmética em pacientes com
SMet em relacdo aos individuos alocados no grupo controle, porém sem atingir significancia
estatistica (SANCHEZ-RODRIGUEZ et al., 2010). Na direcio destes achados, Sjogren et al.
(2005), ao investigar marcadores do estresse oxidativo e sua relagdo com a SMet em 289
individuos do sexo masculino, ndo identificaram associacdo entre a maioria dos fatores de
risco metabdlicos relacionados a SMet e o marcador de estresse oxidativo sistémico 8-epi-
prostaglandina F,,. Os autores atribuem a auséncia de associacdo a0 estado moderado de
SMet identificado nos participantes do estudo, uma vez que estes eram individuos saudaveis,
preenchendo critérios para SMet sem, entretanto, cursarem com comorbidades instaladas
(SJOGREN et al., 2005).

Tais divergéncias remontam algumas consideracfes descritas na literatura, segundo as
quais a ocorréncia de estresse oxidativo em individuos com SMet é controversa (SEET et al.,
2010; COLAS et al., 2011). Aqui, entretanto, esta aparente discrepancia pode refletir um pior
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estado metabdlico dos pacientes alocados no presente estudo, uma vez que, a despeito do uso
de hipoglicemiantes orais e agentes anti-hipertensivos, os pacientes do grupo SMet exibiram
desregulacdo do metabolismo glicémico e dislipidemia consideraveis, além de elevacdo dos
parédmetros pressoricos, com niveis elevados de significancia para estas variaveis em relacdo
aos controles. Tais achados sugerem que, no atual estudo, os individuos do grupo caso nao
apenas preenchem marginalmente os critérios para a SMet, distanciando-se

consideravelmente dos pontos de corte diagndsticos.

Um ponto importante a ser agui destacado consiste na presenca de pacientes tabagistas
nos grupos considerados (Tabela 6). Reconhecidamente, o tabagismo relaciona-se a
promocdo do estresse oxidativo sistémico (SU et al., 1998, KEANEY et al., 2003;
HUTCHESON & ROCIC, 2012). Ta constatagdo ndo é recente, umavez que Frei et al., jAno
inicio da década de 1990, haviam descrito que a exposicdo de plasma humano a fase gasosa
do cigarro implica dano oxidativo a lipideos apds a répida deplecéo dos niveis de ascorbato,
com consequente aumento da peroxidacdo lipidica (FREI et al., 1991). Assim, € preciso
considerar a provavel influéncia do hébito tabagico sobre os niveis de lipoperoxidagdo nos
pacientes incluidos no estudo. Entretanto, € improvavel que a presenca de 2 individuos
tabagistas (dentre os 24 pacientes do grupo caso) seja responsavel pela consideravel diferenca
estatistica para a concentracdo de MDA observada entre os grupos (p < 0,0001). Além disso,
uma vez que os pacientes foram pareados também pelo habito tabagico (observando-se
proporcionalidade entre fumantes e ndo fumantes entre os grupos), o efeito do tabagismo
sobre a peroxidacdo lipidica plasmatica e o estado oxidativo global seria observado de modo

semel hante em ambos o0s grupos.

A elevacdo nos niveis de peroxidacdo lipidica plasmética no grupo SMet foi
acompanhada pelo aumento da atividade da SOD eritrocitaria (Figura 17A). Esta enzima
representa a maior defesa antioxidante endogena (UCHIY AMA et al., 2006), dismutando o
‘0, em O, e H,0,, segundo areacdo 2’0, + 2H®  H,0, + O, (FUKAI & USHIO-FUKAI,
2011; MONTEZANO & TOUYZ, 2011). Entretanto, diferentes achados sdo descritos na
literatura quanto a resposta das enzimas antioxidantes aos insultos oxidativos. Olusi, por
exemplo, ao estudar a atividade da Cu-ZnSOD eritrocitaria em individuos obesos, observou
diminuicdo da atividade desta enzima nestes individuos, em comparacdo aos ndo obesos
(OLUSI, 2011). Viroonudomphol et al. (2000), por sua vez, destacam que, a semelhanca da
glutationa peroxidase, a SOD, através de uma resposta adaptativa, € capaz de aumentar sua

atividade nos estados de el evada lipoperoxidacdo, como medida compensatéria para contornar
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o desequilibrio redox que ameaca se instalar (VIROONUDOMPHOL et al., 2000). Além
deste aumento na atividade enzimética, j& se reconhece que os genes codificadores de enzimas
antioxidantes podem responder as variagtes nas concentragcdes de ERONs (DAVIES, 2000),
sendo estas capazes de regular a expressao de fatores antioxidantes (MANSEGO et al., 2011).
Tal medida compensatdria se manifesta na tentativa de superar a agdo potencial mente danosa
das EROs produzidas excessivamente (DEMIRCAN et al., 2008, BRIONES & TOUYZ,
2010). Entretanto, uma vez que 0 processo de estresse oxidativo sgja mantido de maneira
indefinida, este mecanismo compensatério ndo mais sera capaz de eliminar 0 excesso de
radicais livres formados, favorecendo, assm, a agdo dos pro-oxidantes
(VIROONUDOMPHOL et al., 2000; DEMIRCAN et al., 2008; OLUSI, 2011). Diante destas
observacOes, é plausivel sugerir que a resposta enzimatica antioxidante aparece condicionada,
também, ao tempo de instalacdo do insulto oxidativo, estando, no presente estudo, elevada

paraa SOD com o intuito de reduzir a concentracdo de agentes oxidantes.

Ainda a avaliacdo do estado de desequilibrio redox, os pacientes do grupo SMet
exibiram maior atividade plasmatica da enzima MPO em comparagdo aos controles (Figura
20). Esta enzima, ja descrita como um importante fator de risco cardiovascular
(SCHINDHELM et al., 2009), é capaz de predizer quanto a mortalidade em longo prazo em
pacientes pés-infarto agudo do miocardio (MOCATTA et al., 2007). Tal enzima configura-se
ainda um poderoso preditor de desfechos cardiovasculares desfavoraveis em pacientes com
sindromes coronarianas agudas (BALDUS et al., 2003), sendo Util em estratificar o risco de
individuos que se apresentam com precordialgia (BRENNAN et al., 2003). Além disso, a
MPO é capaz de potencializar os efeitos oxidativos de seu cosubstrato, 0 H,O, (NICHOLLS
& HAZEN, 2005). Uma vez que os niveis séricos deste peréxido também estiveram
aumentados no grupo SMet (Figura 18), os dados do presente estudo sugerem a participagéo
da via MPO-H,0, nos mecanismos de desequilibrio redox observados, sendo ela uma via
indutora de peroxidacdo lipidica nos individuos com SMet. Assim, os niveis elevados de
lipoperoxidac&o no grupo caso podem decorrer, dentre outros fatores, tanto da acéo direta do
H,0, sobre componentes lipidicos (FONG et al., 1973; OHARA et al., 1993; SPITELLER,
1998), quanto da amplificacdo de dano oxidativo induzido pela MPO (KLEBANOFF, 2005).
Considerando-se ainda que a hipercolesterolemia é capaz de promover o aumento na atividade
da MPO (STAPLETON et al., 2010), amaior concentracdo serica de colesterol nos pacientes

do grupo caso pode ser apontada como um contribuinte neste processo.
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Frente a estas observagdes, as maiores concentragdes séricas de H,O, nos pacientes
com SMet podem responder, ainda que parcialmente, pelos niveis pressoricos elevados, ja que
a literatura descreve uma associagdo positiva entre niveis de H,O, e hipertensdo, estando os
primeiros elevados mesmo em individuos normotensos com histéria familiar positiva para
hipertensdo (LACY et al., 1998). Nesta diregdo, Van der Zwan et al. (2010) demonstraram,
em estudo com 746 participantes, dos quais 432 hipertensos, que o impacto da MPO sobre 0s
niveis tensionais € maior na vigéncia de estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia
(ressalta-se aqui o importante estado de descontrole glicémico observado nos pacientes do
grupo caso no presente estudo), destacando que a presenca de SMet amplifica a relagdo entre
a atividade da MPO e a pressdo arterial (VAN DER ZWAN et al., 2010). Diante destas
observacles, os achados do presente estudo apontam para a inter-relacdo de mdltiplas vias

metabolicas por entre as quais 0 estresse oxidativo figura como regulador critico.

Ainda em referéncia aos estados de didlipidemia, os dados do presente estudo
evidenciam maior concentragdo de colesterol total no grupo SMet. Estudos relatam a
associag8o entre a hipercolesterolemia e o estresse oxidativo (KEANEY et al., 2003), de
modo que tanto em roedores (MUGGE et al., 1991) quanto em humanos (YANG et al.,
2008), este estado hiperlipidémico favorece o aumento na producéo de EROs (GRIENDLING
& FITZGERALD, 2003). Neste contexto, Ohara et al. (1993), em estudo pioneiro utilizando-
se de um modelo de hipercolesterolemia induzida por dieta em coelhos, demonstraram que,
em vasos hipercolesterolémicos, ocorre aumento na producdo de ‘O,, apontando como
provaveis fontes produtoras as células endoteliais ou mondcitos-macréfagos (OHARA et al.,
1993). Diante disso, é plausivel sugerir que 0 aumento do estresse oxidativo sistémico
observado nos pacientes com SMet possa ser adicionalmente influenciado pelos elevados
niveis de lipemia. Somando-se aisso, a literatura descreve ainda a associacao entre os estados
pré-oxidantes e a concentragio plasmética de triglicerideos (SIMAO et al., 2008), de modo
gue a hipertrigliceridemia constatada nos pacientes do grupo SMet pode contribuir para o
agravamento do desequilibrio redox observado no grupo de casos, ja que, conforme pontuado,
ela é descrita como capaz de favorecer 0 aumento do estresse oxidativo (DEMIRCAN et al.,
2008).

Para o metabolismo das lipoproteinas, observa-se uma forte correlacdo entre estas
carreadoras de colesterol e o estresse oxidativo, uma vez que as particulas de LDL colesterol
pequenas e densas estdo mais propensas a oxidacdo pelas EROs (DEMIRCAN et al., 2008),

contribuindo assm para a formagdo das células espumosas (foam cells), elementos
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fundamentais a formagdo da placa ateromatosa (GRIENDLING & ALEXANDER, 1996;
ALOM-RUIZ et al., 2008; LIBBY et al., 2011; RYOO et al., 2011). Em associagdo com as
desregulacBes do metabolismo lipidico, portanto, este desequilibrio redox pode contribuir
para a deterioracdo do quadro clinico de pacientes dislipidémicos (SIMAO et al., 2011),
podendo este somatério estar implicado no prejuizo cardiovascular nos individuos do grupo
SMet no presente estudo.

O &cido Urico, produto final do metabolismo das purinas em humanos (LI et al.,
2011c; STELLATO et al., 2011; TAKAYAMA et al., 2012), associa-se a0 aumento da
producdo de EROs (ARMUTCU et al., 2008) via ativacdo do sistema nicotinamida adenina
dinucleotideo oxidase (SIMAO et al., 2008), com registros de que promova estresse oxidativo
na vasculatura (STELLATO et al., 2011). Tal acido apresenta acdo metabdlica dual, podendo
atuar como antioxidante (GERSCH et al., 2008; SIMAO et al., 2008) ou mesmo como pro-
oxidante, quando em elevadas concentracdes (SIMAO et al., 2008; KONDO et al., 2009;
UEHARA & ROSA, 2011). Frente a tal dualismo, seu exato papel no estado redox ainda
permance por ser definido (ARMUTCU et al., 2008). Entretanto, Venturini et al. (2012)
identificaram elevacdo nos niveis séricos de acido Urico em individuos sobrepeso com SMet
em comparagdo aqueles com sobrepeso sem diagndstico de SMet, reconhecendo ainda
correlagdo positiva entre a uricemia e 0s produtos da oxidagdo proteica avangada
(VENTURINI et al., 2012). Diante destas observacfes, € possivel considerar que, no presente
trabalho, o acido Urico atue como um favorecedor do estado pro-oxidante, em vista néo
apenas a elevagdo dos niveis uricémicos no grupo SMet, mas também o perfil de obesidade e
desequilibrio redox observado.

Ainda sob o ponto de vista metabdlico, 0 maior estado de estresse oxidativo pode
promover aumento da glicagdo de proteinas (ARMUTCU et al., 2008). Neste aspecto, 0s
pacientes integrantes do grupo SMet exibiram niveis mais elevados de hemoglobina glicada
(HbA1c), podendo este achado ser um indicativo da participacdo do estresse oxidativo neste
mecanismo de glicagdo proteica, respondendo, ainda que parcialmente, por niveis mais

elevados desta proteina glicada no grupo de casos.

Na sequéncia das vias envolvidas no balanco redox, ap6s a agdo da SOD sobre 0 "0,
ocorre a formacdo de H,O,, um composto mais estéavel que, sob acdo da catalase [2H,0; +
catalase  2H,O + O, (HAYDEN & TYAGI, 2002; PUNG & CHILIAN, 2010)] ou da
glutationa peroxidase (GPx), € convertido a H,O e O, (WOLIN, 2000; TANIYAMA &



155

GRIENDLING, 2003; XU & TOUYZ, 2006). O aumento da atividade da SOD, por
conseguinte, promoveria 0 aumento nos niveis do substrato para a catalase, conforme os
resultados para a concentragdo serica de H,O, nos pacientes do grupo SMet aqui
apresentados. Entretanto, no presente estudo, o aumento da atividade da SOD eritrocitaria nos
pacientes do grupo SMet ndo foi acompanhado por alterages significativas na atividade da
catalase (eritrocitaria ou plasmatica) (Figura 19). Diante disso, € preciso considerar que a
atividade da catalase pode ser inibida em ambientes com elevados niveis de ‘O, (RATHOD et
al., 2011), de modo que a maior peroxidacdo lipidica observada no grupo SMet pode
participar desta possivel inativagéo enzimética, impedindo que a atividade da catalase se eleve
frente & maior producdo de radicais livres. Além disso, uma vez que a atividade da GPx, uma
potente enzima antioxidante (RIDKER et al., 2004), ndo foi aqui avaliada, e sendo ela uma
das vias de degradacdo do H,O,, ndo é possivel excluir sua participacdo neste processo. E
ainda possivel considerar que o0 excesso de H,0O, decorrente do aumento da atividade da SOD
observado no presente estudo possa estar sendo consumido no processo de peroxidagdo
lipidica, contribuindo para 0 aumento desta no grupo SMet, uma vez que o H,O,,
reconhecidamente, € capaz de promover aumento da referida peroxidacéo (FONG et al., 1973;
OHARA et al., 1993; SPITELLER, 1998), podendo assim contribuir paraa maior deteccdo de
MDA plasmatico no grupo de casos. Desta forma, a esperada sobrecarga de substrato para a
catalase poderia ndo ocorrer, em parte justificando a auséncia de diferenca significativa entre

0S grupos para a referida enzima.

A avaiacdo da atividade da arginase plasmética e eritrocitéria entre os pacientes
controles e SMet ndo permitiu identificar diferencas significativas entre os grupos (Figura
21). A arginase, enzima encontrada predominantemente no figado, rins e eritrocitos, converte
aL-argininaem ureia e ornitina (WHITE et al., 2006; KASHYAP et al., 2008; RYOO et al.,
2011), atuando como importante regulador da sintese de ‘NO (DURANTE et al., 2007). Em
situacOes de aumento da atividade desta enzima, observa-se reducéo da biodisponibilidade do
'NO (HOROWITZ et al., 2007), uma vez que a arginase compete com a eNOS pelo mesmo
substrato, a L-arginina (DURANTE et al., 2007; KATUSIC, 2007; GRONROS et al., 2011).

Em estados de prejuizo metabdlico, o aumento da atividade desta enzima ja € descrita
na literatura. Kashyap et al., por exemplo, identificaram o aumento da atividade basal da
arginase plasmatica em pacientes diabéticos, em comparagdo a individuos controles
(KASHYAP et al., 2008), com registros ainda do aumento da atividade desta enzima em
figados de ratos diabéticos em comparagéo aos nédo diabéticos (ROMERO et al., 2008). Além
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disso, White et al. (2006), em estudo sobre o papel da arginase na disfuncdo endotelial
relacionada ao envelhecimento em ratos idosos, discutem a expressdo congtitutiva desta
enzima em células endoteliais de numerosos leitos vasculares (WHITE et al., 2006). Na
direcdo destes achados, Ryoo et al. (2008) demonstraram que a atividade da arginase Il esta
aumentada em aorta de camundongos susceptiveis a aterosclerose (RYOO et al., 2008).
Diante destas observacdes, a auséncia de diferenca significativa observada no presente estudo
ndo permite excluir a contribuicdo da arginase nas desregulagdes cardiometabdlicas
observadas no grupo caso considerado, uma vez que a participacdo desta enzima em
microambientes outros que ndo no componente sanguineo ndo foi avaliada neste estudo, por
inviabilidade técnica de acesso a amostras de tecido hepético e vasos. Além disso, 0 aumento
da atividade da arginase relaciona-se arigidez vascular (RY OO et al., 2008), de modo que os
achados do presente estudo para os indices de rigidez arterial e atividade da arginase
(auséncia de diferenca estatistica entre ambos entre os grupos controle e SMet) caminham na
mesma diregdo. Desta forma, € possivel reconhecer que a distribuicdo organica da arginase,
bem como o estado metabdlico de cada individuo, precisam ser considerados quando da
avaliagdo deste componente enzimético.

Para a avaliag@o das dosagens enzimaticas do estado redox, € importante destacar o
estudo da atividade destas enzimas no componente plasmaético. Esta avaliagéo foi possivel no
presente trabalho ap6s padronizagdes das metodologias previamente definidas para a andlise
enzimatica nos componentes teciduais e eritrocitario. Os resultados aqui obtidos demonstram
que 0 método proposto é Util na quantificagdo destas atividades em amostras de plasma, com
faixas de detecco bastante reduzidas (de ordem de 102 Ul.mg Proteina® para a SOD —
Figura 17B —, e de 10> mmol/min/mL.mg Proteina” a para catalase — Figura 19B —, e de 10
% Ul.mg Proteina® para arginase — Figura 21B). Diversos estudos descrevem avaliagdes
semelhantes em componentes teciduais especificos, tais como aorta (ROMERO et al., 2008),
figado (RATHOD et al., 2011) e ventriculo esquerdo de ratos (GRONROS et al., 2011), bem
como no componente eritrocitario de coelhos (DAVIES et al., 2002) e humanos
(ANDERSEN et al., 1997; BLANKENBERG et al., 2003; FERRO et al., 2011; CHEN et al.,
2012), com alguns registros para as referidas atividades enziméticas no componente
plasmético (SOZMEN et al., 2001; ISOGAWA et al., 2009; ERDELY et al., 2010; BUIJSSE
et al.,, 2012). Diante disso, os resultados do presente estudo apontam para uma proposta
promissora de abordagem para avaliacdo enzimatica, permitindo estudar a participacdo destas

enzimas no compartimento plasmético nos mecanismos de desequilibrio redox sistémico.
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A funcdo endotelial é descrita como um potente preditor de eventos cardiovasculares
(DE CIUCEIS €t al., 2011), de modo que o prejuizo a esta funcdo implica aumento do risco
cardiovascular (MCENIERY et al., 2006). Neste contexto, fatores relacionados a SMet,
dentre os quais hiperglicemia (CREAGER et al., 2003), hipertensdo e obesidade central (BAI
et al., 2012), dém da hipercolesterolemia (SAVOIA & SCHIFFRIN, 2007; FARAH et al.,
2012), podem promover disfuncéo endotelial.

A avaliagdo bioguimica direta deste estado disfuncional, entretanto, ainda ndo pode ser
acessada facilmente, uma vez que o ‘NO, o pricipa fator associado a referida avaliacdo,
apresenta curta meia vida, razdo pela qua sua mensuracdo em humanos € dificultada
(LAUER et al., 2001; LIN et al., 2007; FUJITA et al., 2011). Diante disso, a quantificagdo
dos seus metabdlitos representa uma ferramenta Gtil para avaliacéo indireta da atividade da
eNOS e da funcio endotelial (KELM et al., 1999; KLEINBONGARD et al., 2006; SIMAO et
al., 2011; GHASEMI et al., 2012), representando uma medida confiavel da producéo
enddgena de "NO, uma vez que, no sangue, este componente gasoso € convertido em nitrito e
nitrato (metabolitos estaveis) (LAUER et al., 2001; LIN et al., 2007). Tal fidedignidade de
avaliacdo reside no fato de que a conversdo de ‘NO em nitrito se da na proporcdo de 1:1
(KELM et al., 1999). Além desta relagdo de proporcionalidade, Kleinbongard et al. (2006)
demonstraram que as concentracfes plasmaticas de nitrito refletem o grau de disfuncdo
endotelial em humanos, ao observar um padréo semelhante de decaimento para a dilatagéo
mediada pelo fluxo e as concentracfes plasmaticas de nitrito (correlagdo positiva entre estes
dois parametros). Os autores observaram ainda que a adi¢do progressiva de fatores de risco
cardiovascular esteve associada a menor concentragdo de nitrito  plasmético
(KLEINBONGARD et al., 2006).

Diferentes condigdes de desequilibrio metabdlico podem acarretar diminuicdo da
biodisponibilidade do "NO. Em estados de hipercolesterolemia, por exemplo, reducéo nas
concentrac6es de ‘NO podem ser observadas na vigéncia de niveis aumentados de ‘O, (CAI
& HARRISON, 2000). O &cido Urico, por sua vez, é capaz de reagir diretamente com o ‘NO,
inativando-o, através da formacdo do produto 6-aminouracil (GERSCH et al., 2008).
Entretanto, a despeito dos diferentes distirbios metabdlicos — descontrole glicémico,
hipertensdo, obesidade, hipercolesterolemia e maior concentracéo de &cido Urico — terem sido
observados no grupo caso, ndo houve diferenca significativa para as concentragtes
plasméticas de nitrito entre os grupos (Figur a 22). Diante destes achados, é preciso considerar

alguns dos potenciais fatores ainterferir na auséncia de diferenca observada.



158

Os resultados apresentados pela literatura quanto as concentracdes de ‘NO em
individuos com diagnostico de SMet ainda ndo sdo consensuais (GHASEMI et al., 2012).
Simé&o et al. (2011), por exemplo, em estudo caso controle com pacientes com SMet (50
individuos em cada grupo), identificaram menor concentracdo sérica de nitrito/nitrato pelo
método de Griess nos individuos do grupo caso, apontando paraa menor concentragéo de ‘'NO
no grupo SMet (SIMAO et al., 2011). Entretanto, € importante destacar que no referido
estudo, nenhum dos pacientes do grupo caso estava sob uso de farmacos hipoglicemiantes ou
drogas capazes de interferir no metabolismo de lipoproteinas, sem mencéo ao uso de anti-
hipertensivos. Em oposi¢éo a estes achados, Ueyama et al. descreveram maior concentracéo
de nitrito/nitrato com o aumento do nimero de critérios diagnésticos para a SMet em um
grupo de japoneses (209 homens e 399 mulheres) com idade entre 39 e 85 anos. Tal resultado
foi definido como “inesperado”, por refletir o incremento na concentragédo de "NO a medida
gue novos fatores de risco para a SMet foram adicionados. Frente aos achados, os autores
sugerem uma possivel via de regulagdo positiva da sintese de ‘NO, com cardter compensatorio
mediante os distirbios metabolicos que se somam na referida condi¢gdo sindrémica
(UEYAMA et al., 2008). Neste contexto, as divergéncias apontadas por diferentes estudos
podem decorrer das particularidades das amostras consideradas, incluindo-se o tempo de
evolucdo do processo morbido, o tipo de terapia farmacol6gica empregada, bem como o
tempo de estabelecimento da mesma. Além disso, a sensibilidade do método utilizado para
tais avaliagdes também merece ser considerada. Diferentemente dos estudos acima citados, no
presente trabalho utilizou-se o0 ensaio fluorimétrico do 2,3-diaminonaftaleno (DAN) para a
deteccdo dos niveis plasméticos de nitrito, um método mais sensivel que o ensaio pela reacdo
de Griess (MISKO et al., 1993).

No que se refere aos potenciais influentes nos niveis de nitrito plasmatico, um fator
gue deve ser destacado € a participacdo dos componentes proteicos na dieta dos individuos do
estudo. Uma vez que ja é descrita a interferéncia destes constituintes sobre os niveis de
nitrito/nitrato plasméticos (RAAT et al., 2009), e que os pacientes ndo foram orientados a
fazer modificagdes no padréo dietético antes das coletas, ndo € possivel excluir a participagdo
destes componentes na determinagdo dos niveis de nitrito dos grupos considerados.
Entretanto, alguns fatores minimizam de maneira importante esta interferéncia, dentre os
quais 0 jeum noturno de 12 horas antes das coletas sanguineas, além da etapa de

desproteinizagdo das amostras antes da efetiva realizacéo das dosagens por fluorimetria.
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No presente estudo, diferentes farmacos com potencia interferéncia sobre a fungdo
endotelial eram regularmente utilizados pelos pacientes do grupo caso. Dentre eles, merecem
destagque os inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloqueadores de receptor
para angiotensina Il, a metformina e as estatinas. Os inibidores da enzima conversora de
angiotensina e o0s blogueadores de receptor para angiotensina I, por exemplo, demonstraram
efeito semelhante na melhora da funcdo endotelial em humanos com doenca arterial
coronariana por um periodo de tratamento de quatro semanas, sendo empregados os farmacos
ramipril e losartan, respectivamente. Esta melhora foi ainda acompanhada pelo aumento em
200% na atividade da SOD extracelular nos referidos pacientes (HORNIG et al., 2001).

Para 0s hipoglicemiantes orais, a metformina promoveu melhora na fun¢éo endotelial
em humanos com diagnostico de diabete melito tipo 2 submetidos a administragdo de 500
miligramas deste farmaco duas vezes ao dia durante trés meses, em comparacdo ao placebo
(MATHER et al., 2001). Na direcéo destes achados, O’Hora et al. (2012) demonstraram, pela
primeiravez, ser este farmaco capaz de promover dilatacdo em artériasiliacas (em um modelo
experimental com suinos), através do estimulo aliberacdo de ‘NO (O’HORA et al., 2012).

As estatinas, por sua vez, farmacos amplamente utilizados para controle dos estados de
dislipidemia, so capazes de promover efeitos pleiotropicos, incluindo-se a melhora da fungéo
endotelial, independentemente do controle dos niveis de lipemia (ANDREADOU et al., 2012;
GRIGORE €t al., 2012; MURROW et al., 2012). O efeito benéfico das estatinas sobre a
funcdo endotelial em animais (ANDREADOU et al., 2012), cultura de células endoteliais de
corddo umbilical humano (BERGH et al., 2012; HOL et al., 2012) e em humanos
(BRIASOULIS et al., 2012; LIU et al., 2012; MOSE et al., 2012; ZHANG et al., 2012) ja é
descrito naliteratura. A sinvastatina, por exemplo, na dose diéria de 20 miligramas por quatro
semanas promoveu melhora na resposta vasodilatadora a acetilcolina em individuos com
hipercolesterolemia moderada (O’DRISCOLL et al., 1997). Assim, € preciso considerar a
participacdo potencial do efeito farmacoldgico sobre a auséncia de diferenca significativa
entre 0s grupos para as concentragbes de nitrito. Neste contexto, a andlise dos dados
excluindo-se do grupo caso os pacientes em uso de metformina, iIECA/bloqueadores do
receptor para angiotensina Il e estatinas ndo permitiu identificar diferenca significativa nos
niveis de nitrito entre os grupos (p = 0,3155; p = 0,5811 e p = 0,3038, respectivamente, com 0
valor de p = 0,74 quando excluidos todos os individuos em uso de quaisguer dentre os
referidos farmacos). Mesmo com a auséncia de diferenca entre os grupos para a concentracéo

de nitrito no plasma com a retirada dos individuos sob terapia farmacoldgica, a reducdo no
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nimero amostral ndo permite excluir a participacdo dos farmacos na determinac&o dos niveis
plasméticos de nitrito.

A SMet e a obesidade sdo descritas como estados de inflamagdo crénica (NAVAB et
al., 2009; OUCHI et al., 2011). Neste cendrio, citocinas inflamatorias (KRONCKE et al.,
1998; UPMACIS et al., 2011), dentre as quais TNF-q, interleucina 6 (IL-6) (KLEINERT et
al., 2004), interleucina 1 (IL-1) e interferon gama (INF-y) (GELLER et al., 1993) séo capazes
de induzir a enzima Oxido nitrico sintase induzivel (inducible nitric oxide synthase, iNOS),
com producéo de "NO em maior quantidade e por periodos mais prolongados (MONCADA,
1999) que aeNOS (NATHAN, 1997). Diante disso, a maior atividade daiNOS pode também
contribuir para a auséncia de diferenca nos niveis de nitrito entre 0s grupos, uma vez que nos
pacientes com SMet, dada a vigéncia de um processo inflamatério crénico, esta enzima pode
responder por maiores concentragcdes "NO, estatisticamente equiparando as concentraces dos
metabdlitos nas amostras plasmaticas dos grupos considerados. Nesta linha de pensamento,
Ad et al. (2008), ap6s identificarem concentracdo de nitrito/nitrato consideravel mente maior
em individuos com SMet, citam a via da iINOS como um possivel mecanismo ativado nestes
individuos (ASL et al., 2008). Entretanto, no presente estudo, niveis séricos de citocinas
inflamatorias capazes de induzir o aumento da expresséo da iINOS ndo foram mensurados,
tampouco a atividade ou expressdo da iNOS, permitindo apenas considerar este mecanismo

como um provavel interferente nos niveis de ‘NO.

Ainda no que se refere a avaliag8o indireta da funcéo endotelial, € importante destacar
gue, a semelhanca dos niveis de nitrito, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para
a andlise da tonometria de aplanacdo radial (Al), esta um marcador indireto para avaliacéo da
funcdo endotelial (CRILLY et al., 2007; GIOLLO JR et al., 2010), de modo que os dados da
concentragdo sérica de nitrito e aqueles obtidos para a avaliagdo ndo invasiva da fungdo
arterial foram concorrentes, em conjunto traduzindo a auséncia de diferenca significativa no

que concerne afungdo endotelial entre os grupos considerados.

Sob o0 ponto de vista de metabolismo hepatico e desequilibrio redox, Videla et al.
(2004) demonstraram a relacdo entre estresse oxidativo e DHGNA, identificando aumento
significativo deste prejuizo oxidativo hepatico (através de biopsia neste orgéo) em pacientes
com esta anormalidade metabolica (VIDELA et al., 2004). Além disso, o aumento da
peroxidacdo lipidica plasmatica € descrito em pacientes com figado gorduroso, obesidade
abdominal (GRATTAGLIANO et al., 2008) e SMet (GRATTAGLIANO et al., 2008).
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A semelhanca destes achados, os maiores indices de obesidade nos pacientes com
SMet no presente estudo também foram acompanhados de maior deteccdo serica de MDA,
refletindo maior estresse oxidativo sistémico nestes individuos. A ocorréncia de maiores
indices de estresse oxidativo nos quadros de obesidade pode decorrer da maior concentracdo
de &cidos graxos nos adipdcitos, fato que pode induzir a ativagdo local do complexo
enziméatico NADPH oxidase, com subsequente aumento na producdo de espécies reativas de
oxigénio que ndo permanecem restritas apenas no tecido adiposo, aumentando o estresse
oxidativo no sangue, bem como em outros 6rgdos (ARMUTCU et al., 2008), implicando,
assim, aumento do estresse oxidativo sistémico (FURUKAWA et al., 2004). Esta via,
portanto, pode atuar como uma das responsaveis pelos prejuizos metabdlicos observados no

grupo caso.

A vigéncia do estado de desequilibrio redox no grupo SMet no presente estudo € ainda
mais representativa quando considerada a cobertura terapéutica a qual os pacientes estavam
submetidos. Diversos farmacos administrados ao grupo sdo descritos como capazes de exercer
efeitos antioxidantes, dentre os quais metformina (KHOURI et al., 2004), estatinas,
blogueadores de canal para célcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina e
bloqueadores de receptor para angiotensina (CERIELLO & MOTZ, 2004), demonstrando que
mesmo 0 uso crdnico destes farmacos ndo foi capaz de atenuar consideravel mente o estado de
estresse oxidativo nos pacientes com SMet. Diante destas observagdes, € possivel considerar
ainda que a terapia farmacol 6gica intituida possa ndo estar sendo eficaz pela amplificacdo de

dano induzida pelo estresse oxidativo nos individuos considerados.

Para as andlises de correlacdo, aquela positiva entre a concentracdo de MDA e 0s
marcadores de obesidade, inclusive obesidade central, caminha na direcdo dos achados de
Olusi (2002). Este autor demonstrou, em individuos obesos comparados a individuos néo-
obesos, que a obesidade severa associa-se positivamente com a peroxidacdo lipidica
plasmética (OLUSI, 2002). Ainda no que concerne a antropometria, Furukawa et al. (2004)
descreveram correlacdo significativa entre o IMC e a CA com a lipoperoxidacdo plasmatica
pelo método das substancias reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS) em individuos com
SMet (FURUKAWA et al., 2004), a semelhanca dos resultados aqui descritos. O achado de
correlacdo positiva entre a atividade da catalase eritrocitaria e a CP reforca as associacfes
acima descritas, uma vez que, no curso da obesidade, o estabelecimento de estados pro-
oxidantes pode favorecer o aumento compensatorio de fatores enzimaticos antioxidantes
(DAVIES, 2000, MANSEGO et al., 2011).
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Os niveis de peroxidacdo lipidica no presente estudo correlacionaram-se ainda
positivamente com as médias de PAS e PAD, sendo também identificada correlacdo positiva
entre a atividade da SOD plasmatica e a PAD. Diante disso, é preciso considerar o papel
critico do acumulo de AGLs no tecido adiposo e a consequente ativacdo local do complexo
enzimatico NADPH oxidase (ARMUTCU et al., 2008). Este ultimo, ao produzir maiores
quantidades de ‘O, participaria ndo somente da manutengdo da concentracdo de niveis
elevados de lipoperdxidos, mas também do descontrole pressorico, por reagir avidamente com
0 ‘NO, originando ONOO™ (THOMAS et al., 2008) e, como consegquéncia, comprometer o
vasorelaxamento dependente de ‘NO. Tais fatores, portanto, relacionam-se diretamente néo
apenas as variagles nos niveis de lipoperoxidacdo, mas também a atividade da SOD, principal
defesa enddgena contra ERONs (FUKAI & USHIO-FUKALI, 2011). Assim, avia da NADPH
oxidase pode ser aventada como um provavel participante na manutencdo do descontrole

pressorico observado no grupo caso.

Alguns registros na literatura associam 0 estresse oxidativo as condi¢des metabdlicas
evidenciadas na SMet, a semelhanca das alteracfes constatadas no presente estudo. Meigs et
al. (2007), por exemplo, observaram associagdo positiva entre estresse oxidativo sistémico e a
resisténcia insulinica em humanos, utilizando-se como marcadores a concentracéo plasmética
de MPO e arelagéo 8-epi-prostaglandina Fyqurinaria/creatinina urinaria (MEIGS et al., 2007).
As correlagdes positivas entre os marcadores de controle glicémico e a peroxidagdo lipidica

do presente estudo e da referida descricdo na literatura, portanto, caminham na mesma
direcao.

Frente a estas observagdes, a maior peroxidacdo lipidica plasmética observada no
grupo caso, acompanhada das correlacOes positivas entre a mesma e os fatores de risco
cardiovascular, dentre os quais quatro daqueles definidos como critérios diagndsticos para a
SMet (apenas para o0 HDL-c ndo foi identificada correlacdo significativa), aponta para sua
possivel aplicabilidade durante a avaliagdo clinica de individuos sob maior risco
cardiovascular. Novos estudos, com maior nimero amostral e prospectivos, S&0 necessarios,
como forma de melhor definir o valor preditivo deste marcador do estado oxidativo em
condicdes de prejuizo cardiometabdlico. A utilizagdo da referida metodologia aparece como
promissora adjuvante na avaliagcdo do estado oxidativo, uma vez que consiste em um ensaio
colorimétrico de rapida execucdo, reprodutivel e de baixo custo (a anadlise da lipoperoxidagéo
em cada amostra plasmética custa em média setenta centavos de real, ja sendo considerada a

dosagem em duplicata).
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A andlise do perfil lipidico, observou-se correlagio positiva entre os niveis de MDA e
a lipemia, mais precisamente para a concentracdo de triglicerideos e AGLS, entre a atividade
da SOD eritrocitéria e os triglicerideos. Correlacdo positiva foi também observada entre a
atividade da arginase plasmética e o colesterol total. Considerando-se que os lipideos
representam um dos alvos para a agdo das ERONs (NICHOLLS & HAZEN, 2005; PUNG &
CHILIAN, 2010), e sendo os niveis de MDA um reflexo da lipoperoxidacdo (WALLIN et al.,
1993), apesar de ndo ser possivel estabelecer uma relacdo causal entre as variavels, tais inter-
relacdes fazem com que as correlagfes se justifiquem. Explicagdo semelhante pode ser
sugerida para a correlagdo positiva observada entre a peroxidagdo lipidica e o marcador
enzimético de dano hepatocelular ALT, uma vez gue os niveis elevados de lipoperoxidacdo
sd0 bem descritos em individuos com SMet (LEE, 2001; KELISHAD et al., 2007,
DEMIRCAN et al., 2008), e a DHGNA, sugerida neste estudo pela razéo AST/ALT menor
gue uma unidade, é definida como a manifestacéo hepética da SMet (ONY EKWERE et al.,
2011). Tais observagdes apontam para uma possivel justificativa no paralelo entre os niveis de
ALT e alipoperoxidagéo.

Para as correlacbes a0 estudo da MPO, observou-se perfil semelhante aquele
constatado nas correlagfes da peroxidacdo lipidica plasméatica, mais uma vez apontando para
uma provavel via de inducéo de dano oxidativo mediado pela MPO. Os achados de correlagdo
para as concentracdes de H,O, reforcam a participagdo desta via, uma vez que, conforme
anteriormente pontuado, a MPO é capaz de amplificar o potencial oxidativo de seu
cosubstrato, 0 H,O, (NICHOLLS & HAZEN, 2005), em ultima andlise aimentando a
manutencdo de niveis elevados de lipoperoxidagdo. Além disso, uma vez que a literatura
descreve areducdo da TGFe em pacientes com SMet (ODA & KAWAI, 2009), considerando-
se a correlacdo negativa observada entre as concentragcdes de H,O, e a TFGe, é possivel
sugerir a participacdo do estresse oxidativo no prejuizo a fungdo renal observada nestes

individuos.

Para os marcadores de controle glicémico, observaram-se correlagdes positivas entre a
atividade da SOD eritrocitaria e HbA1c, bem como entre a referida enzima e a relacéo
triglicerideos/HDL-c. Correlacéo positiva foi ainda observada entre a atividade da catalase
plasmética e os marcadores glicemia de jeum e razdo triglicerideosyHDL colesterol. Tais
correlagdes também se demonstraram positivas entre os parametros de controle glicémico e os
marcadores MPO e H,0,. Ainda para as variaveis relativas ao metabolismo glicidico, tais

marcadores foram 0s que mais se correlacionaram positivamente com os niveis de MDA,
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evidenciando a ligagédo entre controle glicémico e estresse oxidativo. Dentre eles, merecem
destaque as maiores forcas de correlagdo observadas, em ordem decrescente, entre a
peroxidacdo lipidica e os niveis de HbA1c, seguindo-se da glicemia de jejum e por fim, do
indice HOMA-IR. Frente a estas observagdes, tais resultados reforcam a associacéo ja descrita
pela literatura entre o estado de estresse oxidativo e os disturbios metabdlicos evidenciados na
SMet, em especia o descontrole glicémico (CREAGER et al., 2003; GRATTAGLIANO et
al., 2008, FERRO et al., 2011). Neste contexto, Bandeira et al. (2012) recentemente
demonstraram, em pacientes com diabete melito tipo 2, aexisténcia de forte correlagdo entre a
peroxidacdo lipidica plasmética e os niveis glicémicos, especialmente com a glicemia de
jgium, independentemente da presenca de hipertensdo arterial sistémica associada
(BANDEIRA et al., 2012). Além disso, uma vez que a maioria das enzimas que participam
dos processos de oxido-reducéo mostram-se polimorficas (HOVNIK et al., 2009), estudos de
andlise de polimorfismos demonstraram que a presenca do genétipo TT (valina/valina) no
gene codificador da SOD2 esteve associado com controle menos adequado do diabete em
comparacdo aos genotipos CT (alanina/valina) e CC (alanina/alanina) em humanos (FLEKAC
et al., 2008), reforcando a supracitada relacéo entre estado oxidativo e controle glicémico.

Mais uma associacdo entre o estado oxidativo e o metabolismo glicémico é apontada
pelo reconhecimento da correlacdo positiva entre a atividade da arginase eritrocitéria e a
glicemia de jgjum no presente estudo. Uma vez que a maior atividade da arginase ja é descrita
como capaz de promover estresse oxidativo em diferentes model os experimentais (HAY ASHI
et al., 2006; RY OO et al., 2008) e tecidos diversos (ROMERO et al., 2008; GRONROS et al.,
2011), e que o controle glicémico guarda estreita relagdo com a lipoperoxidagéo, tais achados
de correlacdo sdo convergentes. Somando-se a isso, observaram-se ainda correl acdes negativa
entre a atividade da catalase plasmatica e a concentracéo sérica de HDL-c e positiva entre a
atividade da arginase plasmatica e o colesterol total. Considerando-se que o HDL-c exerce
efeitos anti-inflamatérios (LIBBY et al., 2011) e antioxidantes (KUVIN et al., 2003), com a
catalase representando uma defesa antioxidante endégena (LEE & GRIENDLING, 2008;
ERICKSON et al., 2011) e a arginase, um potencial contribuinte para o estresse oxidativo
(KATUSIC, 2007; RYOO et al., 2008), tais correlagdes sdo justificadas, uma vez que em
condicdes de reduzida concentracdo de HDL-c ocorre favorecimento ao estado pré-oxidante
(DEMIRCAN et al., 2008).

Por fim, foi observada ainda correlacdo negativa entre os niveis de nitrito plasmatico e

a RCQ. Diante deste achado, é preciso considerar que a obesidade associa-se a estados de
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estresse oxidativo (MEIGS et al., 2007), nos quais pode ser observado prejuizo as agdes do
‘NO (TESAURO & CARDILLO, 2011). Assim, ainda que sem uma definicdo de relacéo
causal entre as varidvels, a correlagdo constatada aponta para mais uma ligagdo entre 0s

disturbios metabdlicos evidenciados na SM et e os marcadores de estresse oxidativo.

Algumas limitagOes podem ser enumeradas no presente estudo. Primeiro, o tamanho
relativamente pequeno da amostra ndo permite assegurar que a auséncia de diferenca
significativa para alguns dos pardmetros avaliados realmente ocorra na populacéo geral, de
modo que novos estudos com maior nimero amostral fazem-se necessarios, como forma de
considerar esta possibilidade. Entretanto, apesar do nUmero amostral relativamente pegqueno, a
ocorréncia de diferenca significativa para alguns dentre os pardmetros avaliados,
principalmente aqueles relacionados ao estresse oxidativo, evidencia a participagdo deste
processo como importante contribuinte nos estados de desregulagdo metabdlica observados.
Segundo, tratando-se de um estudo transversal, apesar das andlises de correlagdo, ndo é
possivel estabelecer uma relacdo de causalidade entre as diferentes variaveis consideradas, o
gue se tornaria acessivel através do delineamento de estudos longitudinais. Terceiro, ndo foi
possivel precisar o tempo de diagndstico de SMet na amostra estudada, um aspecto relevante
a ser considerado, uma vez que a estratificagdo do grupo de acordo com o tempo de evolugéo
do agravo permitiria estudar a interferéncia deste parametro sobre os marcadores de estresse
oxidativo e fungdo arterial considerados. A defini¢do do tempo de curso do agravo (SMet) foi
inviavel, uma vez que apenas para os critérios hipertensdo arterial e diabete havia registros
acerca do ano de diagnéstico. Considerando-se que mesmo antes do estabelecimento do
quadro hipertensivo ou do diabete franco, o individuo pode somar critérios para SMet, 0s
registros nos prontuarios poderiam ndo informar adequadamente o real tempo de diagndstico
para a SMet. Esta definicdo cronolégica torna-se ainda mais dificil quando considerados os
critérios de didlipidemia e obesidade abdominal, sendo a definicdo do tempo de ocorréncia
para este Ultimo, particularmente, limitada. Por fim, a amostra avaliada apresenta
peculiaridades da populacéo local, de modo inferéncias com respeito a grupos de pacientes

outros, ainda que com diagndstico de SMet, devem ser feitas com parciménia.
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7 SUMARIO DOS PRINCIPAISACHADOS

e A caracterizacio da amostra, 0s pacientes com SMet apresentaram maiores indices de
obesidade (geral e abdominal), com niveis tensionais mais elevados, consideravel
desregulacdo bioquimica e maior grau de resisténcia insulinica em comparacdo aos

controles, a despeito da terapia farmacol 6gica especifica;

¢ N&o houve diferenca entre os grupos controle e SMet para o indicador de rigidez
arterial considerado. Diante disso, observa-se 0 possivel reconhecimento de
marcadores bioquimicos capazes de melhor traduzir alteracdes deletérias precoces em

pacientes com SMet, de acordo com o constatado para os indicadores do estado redox;

e Os pacientes do grupo SMet exibiram consideravel desequilibrio redox sistémico em
comparacdo aos respectivos controles, conforme observado pela maior peroxidacéo
lipidica plasmética e maior atividade da SOD eritrocitaria, com a provavel
participacdo da via MPO-H,O, como indutora de lipoperoxidagdo no grupo

considerado;

e Entre os grupos controle e SMet, ndo ocorreu diferenca significativa para as
concentracdes séricas de nitrito, tampouco para a atividade da arginase eritrocitéria e
plasmatica;

e N&o foram identificadas, para as condi¢cbes experimentais agqui apresentadas,
correlagdes significativas entre a funcéo arterial e os marcadores do estresse oxidativo

nos grupos considerados;

e A ocorréncia de correlagbes significativas entre os parémetros bioguimicos e
antropométricos com os marcadores do estresse oxidativo (destacando-se o observado
para a peroxidacao lipidica plasmética, a atividade da SOD e arginase eritrocitarias, a
MPO e o H,O, plasméticos) aponta para a importante contribuicdo do estresse

oxidativo na manutencéo dos distrbi os metabdlicos associados a SMet.
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8 CONCLUSAO

Os achados do presente estudo apontam para a regulacéo critica exercida pelo estresse
oxidativo na patogenia dos mecanismos de desequilibrio cardiometabdlico durante o curso da
SMet em humanos. A maior concentragdo de H,O, advindo da atividade aumentada da SOD
eritrocitaria figura como um provavel mecanismo indutor de peroxidacdo lipidica em
individuos com SMet, com a amplificacdo do dano oxidativo possivel mente associada a maior
atividade da MPO plasmética. Por fim, estas observacfes permitem ainda considerar a
utilizagdo, na prética clinica, de marcadores de dano oxidativo de baixo custo e reprodutivels,
dentre os quais a peroxidacdo lipidica plasmética pelo método das substancias reativas ao
&cido tiobarbitdrico (TBARS).
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10 ANEXO

Termo de aprovagio do projeto no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas (CEP/UFAL).

o

2
oo
o

¢

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOASY -
COMITE DE ETICA EM PESQUISA e

Maceid — AL, 12/11/2009

Senhor (a) Pesquisador (a), Luiza Antas Rabélo
' Lucas José 34 da Fonseca
Marcos Antonio Eleutério da Silva
Valérnia Nunes de Souza

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 12/1 1/200 e com base no parecer emitido pelo

| (a) relator (=) do processo n® OL0S0LZ009-91 sob o tiule, Nancensaios ¢ métodos nio-envasivos
para defecciio de marcadores envelvidos na potogenia das principais doencas cardiometabalicas:
possibilidades de dmgnosticos precoce ¢ aplicabilidade no SUS vem por mew deste instrumenio
comunicar & aprovago do processo supra citado, com base no item VIIL 13, b, da Resoluglio n® 196/96,

0 CEP deve ser informado de todos os efeims adversos ou fatos relevantes que alterem o
curse normal do estudo (Res. CNS 196/96, item V. 4).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evenio grave
ocomide (mesmo gque tenha sido em oot cemto) e enwviar  notficagio  ao
CEP e & Agencia Nacional de Vigilincia Sanitinia - ANVISA - jumto com  seu
POSICIONAMENED.

Eventuais modificaghes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara & sucinta, identificando a parte do protocolo & ser modificada e sua justificativa Em caso de
prajeto do Grupo I ou I apresentados anteriormente 4 ANVISA, o(a) pesquisadon(a) ou patrocinadorn(a)
deve enwvia-los & mesma junto com o parecer aprovatono do CEP, para serem mcluidas a0 protocolo
inicial (Res. 251/97, item IV. 2.2).

Reladmios parciais e finais devem ser apresentados ao CEP, de acordo com o8
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo ¢ na Res. CINS, 19696,

MNa eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposigBo dos
interessados para o acompanhamento da pesquisa em sens dilemas éticos & exigéneias contidss nas
Resolugbes supra - referidas Esta aprovagio ndo ¢ vilida para subprojetos oriundos do protocolo de
pesquiza acima refendo (*) Areas tematicas especials
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