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prólogo

Pró-logo. Em favor 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. Há penas.
Se sempre haverá pedras, conviva com elas. Com vida.

Balize. Convide.
“Prazer em conhecê-las, notáveis senhoras.”

Tu és pedra. Então, revolva vulcões (os extintos, inclusive. Nunca se sabe...).
Arranque, impiedosa e re-gu-lar-men-te, os baobás. Todos eles, e ao despontar ainda, tão

logo não se mostrem roseiras. E, inexoravelmente, a indagação recorrente:
mas se a pedra no sapato aperta, por que não tiras o sapato do pé?

Porque dentro do sapato, uma há.
Fora, várias. 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, o neônico, luminoso letreiro:

“¡As pedras se foram!”
Fizeram-nas ir.

Araram a terra. Arei.
Solo infértil é ponto de vista.

Pés descalços na areia branca e fina.
Por entre os dedos que aprendi a chamar artelhos.

Calças coronhas de mentirinha.
Assimetria.

Qual a mais coronha das duas?
Há simetria.

Terraplanagem.
E a mamãe, a dizer que as arestas são 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:

“Idade da Pedra Polida.”
Agora, sem arestas.

Porque sempre existe uma hora exata.
Para retirar o sapato”

.
L. Fonseca
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Viver é todos os dias partejar
a vida.

(Ela nasce com a cabeça grande demais,
muitos braços

– às vezes sem pernas.)
Abro meu ventre,

minha alma se arreganha
como uma parturiente

em sofrimento.
Dar à luz dói.

Faço isso todos os dias,
exposto como num palco:

aquele 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, Múltipla Escolha
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RESUMO

Introdução: A Síndrome Metabólica (SMet) caracteriza-se pela complexa associação de
desordens cardiometabólicas capazes de aumentar o risco cardiovascular de indivíduos por ela
acometidos. Apesar de descrições quanto à associação entre esta síndrome, o estresse
oxidativo e a função arterial, muitos dos mecanismos envolvidos em sua fisiopatologia não
são ainda completamente compreendidos. Diante disso, o presente estudo objetivou verificar o
perfil do balanço redox na patogenia da SMet em humanos, comparando-os aos respectivos
controles, e suas repercussões cardiometabólicas e na função arterial; Métodos: Para este
estudo observacional, foram selecionados 24 pacientes com SMet atendidos no Hospital
Escola da Universidade Federal de Alagoas e 18 indivíduos aparentemente saudáveis
provenientes de uma clínica privada, pareados por idade, sexo, tabagismo e perfil
socioeconômico. O diagnóstico do grupo de casos foi estabelecido segundo os critérios da
versão Harmonizada da SMet (2009). Durante a avaliação clínica, foram obtidos os valores de
pressão arterial e frequência cardíaca, seguindo-se as medidas antropométricas: peso, altura,
circunferência abdominal (CA), índice de massa corporal (IMC), relação cintura-quadril
(RCQ) e circunferência do pescoço (CP). Após jejum noturno de 12 horas, foram colhidas
amostras de sangue venoso para dosagens bioquímicas gerais [perfil glicêmico, lipídico, AST,
ALT, proteína C reativa ultrassensível (PCR US), ureia, creatinina e ácido úrico], bem como
para as análises do estresse oxidativo (peroxidação lipídica plasmática, atividades das enzimas
do balanço redox SOD, catalase, arginase, mieloperoxidase, além da dosagem plasmática de
nitrito e peróxido de hidrogênio – H2O2). A taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) foi
calculada com base na fórmula MDRD. A avaliação não invasiva da função arterial foi
acessada através de tonometria de aplanação da artéria radial esquerda, com a obtenção do
índice de amplificação (AI); Resultados: Os pacientes do grupo SMet apresentaram maiores
índices de obesidade que os respectivos controles (IMC: controles 26,69 ± 3,27 vs SMet 32,09
± 7,10 kg.m-2, 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 níveis pressóricos mais elevados e maior descontrole glicêmico e
lipídico. O grupo caso apresentou elevação dos marcadores de dano hepático e do ácido úrico,
e reduzida TFGe. A peroxidação lipídica plasmática (controles 4,40 ± 0,65 vs SMet 7,99 ±
4,19 [MDA] mM.[Proteína]mg/mL-1, p<0,0001), a atividade da SOD eritrocitária (controles
83,14 ± 57,27 vs SMet 128,60 ± 55,88 UI.mgHb-1, p<0,01), a atividade da mieloperoxidase
plasmática (controle 2,36 ± 0,33 vs SMet 2,80 ± 0,53 UI.mL-1.Proteína mg.mL-1; p<0,01) e a
concentração sérica de H2O2 (controle 221,30 ± 181,70 vs SMet 501,00 ± 283,80 nmol.L-1;
p<0,001) estiveram aumentadas no grupo SMet, sem diferença significativa para as demais
enzimas, concentração de nitrito e avaliação arterial (AI) entre os grupos. As análises de
correlação foram mais expressivas entre a peroxidação lipídica e os índices de
obesidade/perfil bioquímico; Conclusão: Nos pacientes com SMet, os maiores índices de
obesidade e de pressão arterial foram acompanhados por considerável desregulação
bioquímica em comparação aos controles, a despeito da terapia farmacológica específica no
grupo dos casos. A ausência de diferença significativa para o indicador de rigidez arterial
pode indicar a provável influência da terapia farmacológica em curso. Além disso, os
pacientes com SMet exibiram evidente desequilíbrio redox sistêmico em comparação aos
controles, com a provável participação da via MPO-H2O2 como indutora da lipoperoxidação
em indivíduos com SMet. Por fim, as correlações observadas apontam para o importante
papel do estresse oxidativo na manutenção dos distúrbios metabólicos associados à SMet.

Palavras-chave: Síndrome Metabólica. Estresse oxidativo. Função arterial. Tonometria de
aplanação. Peroxidação lipídica.
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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 – H2O2 – 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 (AI); 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-2, 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 major 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-1, p < 0.0001), erythrocyte SOD activity (controls 83.14 ± 57.27 vs
MetS 128.60 ± 55.88 UI.mg Hb-1, p < 0.01), serum myeloperoxidase activity (controls 2.36 ±
0.33 vs MetS 2.80 ± 0.53 UI.mL-1.Protein mg.mL-1; p < 0.01) and H2O2 (controls 221.30 ±
181.70 vs MetS 501.00 ± 283.80 nmol.L-1; 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 (AI) 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-H2O2 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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1 INTRODUÇÃO

1.1 Problematização

A Síndrome Metabólica (SMet) – importante representante das doenças

cardiometabólicas e com considerável aumento de sua prevalência em países 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

associação, em um mesmo indivíduo, de desordens cardiovasculares e metabólicas (LI et al.,

2011c; YANG et al., 2011; EL-KOOFY et al., 2012) capazes de promover o início e a

progressão da doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA) (GRUNDY et al., 2005;

ADIELS et al., 2008; SALAZAR et al., 2011). Nesta associação de fatores, figuram

obesidade central, dislipidemias, hiperinsulinemia, resistência insulínica e hipertensão arterial

sistêmica (HAMDY et al., 2003; REAVEN, 2004; NINOMIYA et al., 2004; CHAN et al.,

2008; XU et al., 2010).

Ainda que notadamente relacionada ao aumento do risco cardiovascular (GADDAM et

al., 2011; KAWAMOTO et al., 2011), muito se discute a respeito de sua conceituação

diagnóstica e aspectos étnicos relacionados (ALBERTI & ZIMMET, 2008; GALE, 2008;

SULLIVAN & RATNER, 2011), com sua utilidade na prática clínica posta em xeque

recentemente (GRUNDY, 2008; CAMERON et al., 2009; REAVEN, 2009; TENENBAUM

& FISMAN, 2011). Além disso, apesar de referências feitas a alterações metabólicas que

podem responder pelo início e manutenção dos distúrbios orgânicos relacionados à síndrome

– tais como obesidade central (GRUNDY et al., 2005; KOTRONEN & YKI-JÄRVINEN,

2008) e resistência insulínica (CNOP et al., 2002; RUAN & GUAN, 2009), a falta de

identificação de um substrato unificador comprovado para esta condição sindrômica alimenta

críticas e discussões a respeito do tema (GUIZE et al., 2008; ALBERTI et al., 2009).

 Tendo-se tornado verdadeiro problema de saúde pública (CARANTI et al., 2008;

CAMERON, 2010; KHANAM et al., 2011; STELLATO et al., 2011), com proporções

epidêmicas (ALISI et al., 2011; KAWAMOTO et al., 2011; LI et al., 2011c), a SMet vem

ganhando atenção crescente na literatura (ECKEL et al., 2006; CAMERON, 2010), em

decorrência de sua inegável participação em diferentes processos metabólicos patológicos



25

(FONSECA, 2005; BRITTON & FOX, 2011), com possíveis repercussões sobre o estado

bioquímico geral (DANDONA et al., 2005; BRUCE & BYRNE, 2009), balanço redox

(BALLETSHOFER et al., 2000; BRUCE & HANSON, 2010; LI et al., 2010) e função

arterial nos indivíduos por ela acometidos (KAMPUS et al., 2007; LI et al., 2011b; VAN

BUSSEL et al., 2011).

Com base nas evidências supracitadas, hipotetiza-se que o diagnóstico de SMet, em

uma amostra extraída da população da cidade de Maceió-Alagoas, correlaciona-se com o

estado redox observado nestes indivíduos, com consequente prejuízo à função arterial.

Nas páginas subsequentes, o presente trabalho traz como foco de estudo a SMet e suas

implicações sobre os estados cardiometabólico e redox em humanos, atentando para prováveis

mecanismos que se escondem por trás desta personagem que se nos apresenta. Por entre os

questionamentos não completamente compreendidos, o que atualmente se conhece a respeito

da SMet não se mostra – ainda – como a imagem completa desta desordem metabólica, e o

ponto comum para estas numerosas (in)definições parece estar alocado adiante do que até

então se vê. Plus ultra. Mais além.

1.2 Justificativa

No contexto das doenças cardiometabólicas, a SMet tem se tornado uma importante

causa de preocupação no âmbito da saúde pública, em decorrência do rápido aumento em sua

prevalência na população mundial (PUNG & CHILIAN, 2010; BRIET & SCHIFFRIN, 2011).

Os prejuízos decorrentes da referida síndrome 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

cardiometabólicos desfavoráveis e, por conseguinte, importantes implicações

socioeconômicas para os indivíduos por ela acometidos (SAIJO et al., 2009; ANDERSON &

TAYLOR, 2011; OUCHI et al., 2011; RYOO et al., 2011).

Paradoxalmente, em oposição ao crescente aumento deste agravo à saúde humana nas

diferentes populações, os sistemas de saúde ao redor do mundo não estão preparados para

enfrentar a atual epidemia de obesidade e distúrbios metabólicos correlatos, sendo urgente o

desenvolvimento de programas que promovam melhor cuidado aos pacientes sob elevado
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risco cardiometabólico (RAMOS et al., 2011). De fato, a premente melhoria no controle dos

fatores de risco relacionados à SMet passa, necessariamente, pela adequada compreensão dos

mecanismos responsáveis pelo desencadeamento e manutenção do processo mórbido (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 prejuízo orgânico através das quais esta síndrome contribui para o aumento do risco

cardiovascular, entretanto, não são ainda completamente compreendidos (ARMUTCU et al.,

2008; ALBERTI et al., 2009; SIMMONS et al., 2010; BAI et al., 2012).

Diante disso, apesar dos crescentes avanços no estudo do estresse oxidativo, também

conhecido como desequilíbrio redox (DIMMELER et al., 2002; LANDMESSER et al., 2004;

DEANFIELD et al., 2007), a evidência de seu aumento em indivíduos com SMet ainda

suscita muitos debates (COLAS et al., 2011). Ademais, diversos aspectos relativos à sua

influência sobre a fisiopatologia cardiovascular ainda não foram descritos em sua completude

(PAPAHARALAMBUS & GRIENDLING, 2007), de modo que biomarcadores sensíveis e

específicos que possam ser utilizados na prática clínica no intuito de avaliar o estado redox

precisam ser desenvolvidos (TOUYZ, 2004).

Neste contexto, diversos estudos destacam a associação entre a SMet e a produção

excessiva de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ERONs) (BRUCE & HANSON,

2010; LI et al., 2010; ALISI et al., 2011), com estas espécies sendo capazes de promover

efeito tóxico sobre o metabolismo celular (TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004). E ainda que tal

toxicidade apresente-se pleiotrópica, com prejuízo sobre os mais variados sistemas orgânicos

(EVANS et al., 2002; KIM et al., 2006; CACOUB et al., 2009), considerável dano

morfofuncional é observado sobre a vasculatura, com aumento da rigidez arterial e

subsequente lesão de órgãos-alvo (KIM et al., 2006; RITCHIE & CONNELL, 2007; LAVI et

al., 2008). Entretanto, poucos são os estudos direcionados à investigação da relação entre a

SMet e os diferentes parâmetros de rigidez vascular (SCHILLACI et al., 2005; KOVAITE et

al., 2007).

Diante destas constatações, e uma vez que medidas de intervenção terapêutica mais

efetivas estão condicionadas à descrição adequada das características da população alvo

(RAMOS et al., 2011), observa-se a necessidade do desenvolvimento de novos estudos que

permitam dissecar as vias metabólicas envolvidas nos processos de desregulação
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cardiometabólica (MILLER et al., 2011), principalmente no que se refere ao binômio SMet-

estresse oxidativo, e as implicações deste sobre a saúde vascular, na tentativa de melhor

elucidar seus possíveis determinantes. Estes últimos, uma vez mapeados, permitirão avaliar as

repercussões dos diferentes parâmetros cardiometabólicos sobre o diagnóstico precoce de

comorbidades, complicações (BALLETSHOFER et al., 2000; FU et al., 2011) ou mesmo

estratificação de risco (ABDILLA et al., 2007), alimentando a esperança da identificação de

novos alvos terapêuticos (LEITINGER, 2005; GAO & MANN, 2009; NITTA, 2011).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

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

uma amostra da cidade de Maceió, Alagoas, comparando-os aos respectivos controles, além

de suas repercussões cardiometabólicas e na função arterial.

2.2 Objetivos específicos

 Caracterizar o perfil antropométrico, bioquímico e cardiovascular de uma amostra de

indivíduos com SMet em comparação a um grupo controle;

 Avaliar a função arterial em indivíduos com SMet, comparando-a à observada em um

grupo de pacientes controles;

 Analisar o estado redox em indivíduos com SMet, através da detecção dos níveis de

peroxidação lipídica e peróxido de hidrogênio plasmáticos, bem como a atividade das

enzimas superóxido dismutase, catalase e mieloperoxidase, comparando-o ao

identificado em pacientes controles;

 Mensurar, indiretamente, os níveis de óxido nítrico plasmático, por meio da

quantidade de nitrito plasmático, e a atividade da enzima arginase em indivíduos com

SMet, em comparação aos respectivos controles;

 Observar a possível correlação entre os marcadores do estresse oxidativo avaliados e a

função arterial nos grupos considerados;

 Verificar a possível correlação entre os parâmetros bioquímicos gerais e os

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

3.1 As doenças cardiometabólicas: uma ameaça pandêmica

Ao longo do século XX, as doenças cardiovasculares foram descritas como as maiores

responsáveis por morbimortalidade em países em desenvolvimento (KAHN et al., 2005;

NAJJAR et al., 2005; KHANAM et al., 2011), representando atualmente a primeira causa de

morbimortalidade em países desenvolvidos e em desenvolvimento (SANTHANAM et al.,

2008). As estatísticas recentes são alarmantes, estimando-se que 17 milhões de mortes

ocorram por ano em decorrência de tais doenças em todo o globo (RYOO et al., 2011). O

aumento na mortalidade decorrente de doenças 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 diagnóstico precoce do comprometimento

orgânico vascular e metabólico, permitindo intervenções mais incisivas e, consequentemente,

melhor resposta terapêutica (LAKKA et al., 2002; PIZZI et al., 2006; BRUCE & BYRNE,

2009; SAIJO et al., 2009; SCHIMIDT et al., 2011).

As mudanças no estilo de vida da população, principalmente aquelas relacionadas à

redução da prática regular de atividade física acompanhada do aumento da ingestão calórica

têm sido apontadas como as grandes responsáveis pelas significativas modificações

identificadas no perfil da mortalidade mundial, seja em países em desenvolvimento ou mesmo

em países desenvolvidos (HONG et al., 2007; GUPTA & GUPTA, 2010; JIANG et al., 2011;

ODA, 2011; TAVARES et al., 2011; PEREIRA-LANCHA et al., 2012).

Esse binômio repercutiu negativamente sobre parâmetros antropométricos

relacionados ao estado metabólico, dentre os quais o índice de massa corporal (IMC) (que

sofreu considerável aumento na população mundial entre os anos de 1980 e 2008) (OMS,

2011) e a circunferência abdominal (CA), também com aumento expressivo na população

americana (LI et al., 2007), associado a um significativo prejuízo sobre os indicadores de

saúde globais (OMS, 2011).

Seguindo essa tendência de ordem pandêmica, no Brasil, apesar de sua diminuição –

principalmente para doenças cerebrovasculares e algumas formas de doença cardíaca, as

doenças cardiovasculares representam a primeira causa de morte no país, sendo tais agravos –
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paradoxalmente – em sua grande maioria, passíveis de prevenção (MINISTÉRIO DA

SAÚDE DO BRASIL, 2011; SCHMIDT et al., 2011).

Considerando-se a atual compreensão de que tais prejuízos à saúde relacionam-se

diretamente ao desequilíbrio do metabolismo e suas repercussões sobre diferentes órgãos e

sistemas, torna-se cada vez mais presente a vigência do termo “doença cardiometabólica”,

como forma de melhor enfatizar as inter-relações existentes entre os aspectos metabólicos e

cardiovasculares (SABEVA et al., 2009; WONG et al., 2009). Outrossim, nos últimos anos a

literatura vem atentando para o uso do termo “risco cardiometabólico” (LAVOIE et al.,

2011), além do já 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 orgânico perpassa o conceito meramente cardiovascular, assumindo

natureza multifacetada de ordem metabólica e, assim, corroborando o novo conceito para as

doenças cardiovasculares, agora reconhecidas como cardiometabólicas (KRAUSHAAR &

KRÄMER, 2009; LAVOIE et al., 2011).

Nos últimos anos, a atenção crescente dada às doenças cardiometabólicas vem

permitindo o delineamento de novas definições, com base na identificação das conexões entre

diferentes vias metabólicas ou mesmo pela descrição de novas vias implicadas em distúrbios

orgânicos (XIAO-YUN et al., 2009; SABIO et al., 2010; LEIBOWITZ & SCHIFFRIN, 2011;

POVEL et al., 2011; STELLATO et al., 2011). O novo cenário das doenças

cardiometabólicas no século XXI personifica, portanto, a afirmação admonitória,

premonitória e até mesmo “profética”, por que não dizer? – da escritora ucraniana,

naturalizada brasileira, Clarice Lispector, segundo a qual “O melhor ainda não foi escrito. O

melhor está nas entrelinhas.”1 Um relato da autora feito há quase quarenta anos e que, a

despeito do tempo, permanece válido, atemorizante e, indubitavelmente, sindrômico.

3.2 Um representante a rigor: a Síndrome Metabólica

A Síndrome Metabólica (SMet) – também conhecida como Síndrome X

(STÜHLINGER et al., 2002; MATSUZAWA et al., 2004), Síndrome da Resistência

Insulínica (SALAZAR et al., 2011), Síndrome da Obesidade Visceral (HIROSE et al., 2009),

1Fragmento extraído da obra Água Viva, publicada por Clarice Lispector em 1973, pela Editora Artenova.
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Síndrome Cardiometabólica, Quarteto Letal (GRUNDY et al., 2005), Síndrome

Dismetabólica, Síndrome Dismetabólica Cardiovascular (NINOMIYA et al., 2004),

Síndrome Metabólica Múltipla, Síndrome de Reaven, Síndrome X Metabólica, O Fenômeno

“H” ou Síndrome Plurimetabólica (HAYDEN & TYAGI, 2002) – caracteriza-se por uma

complexa constelação de anormalidades cardiovasculares e metabólicas capazes de promover

o desenvolvimento de DCVA  (REAVEN, 1988; ALBERTI et al., 2009; BREVETTI et al.,

2010).

Dentre as referidas anormalidades, figuram obesidade abdominal, resistência

insulínica, dislipidemia (provavelmente a anormalidade mais correlacionada com a resistência

insulínica, com elevação dos níveis séricos de triglicerídeos e redução dos níveis de HDL

colesterol), hipertensão arterial, hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatória (HAMDY et

al., 2003; REAVEN, 2004; NINOMIYA et al., 2004; CHAN et al., 2008; XU et al., 2010),

sendo a versão original da “Síndrome X” – inicialmente assim descrita por sua origem

desconhecida (KIM & REAVEN, 2004; RUAN & GUAN, 2009) – representada pela

associação de hipertensão, resistência à captação de glicose mediada por insulina, intolerância

à glicose, hiperinsulinemia, elevação sérica de VLDL colesterol e triglicerídeos, além de

redução nos níveis de HDL colesterol (BJÖRNTORP, 1990; MCLAREN, 1997). E face aos

diversos fatores diagnósticos determinantes, é também amplo o espectro de apresentação

clínica desta síndrome (GRUNDY et al., 2005).

Nos últimos anos, a SMet vem se tornando um problema de saúde pública de

proporções 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 doenças cardiovasculares (ROCHA,

2008; GADDAM et al., 2011), fato responsável pela atenção crescente dada a este agravo

pelos governos em nível internacional (CAGAMPANG et al., 2011). Os indivíduos por ela

acometidos apresentam risco aumentado de 2 vezes para o desenvolvimento de doença

cardiovascular e de 5 vezes para o desenvolvimento de diabete melito tipo 2 (CRUZ et al.,

2004; GUPTA & GUPTA, 2010; GRONNER et al., 2011), principalmente como

consequência do incremento paulatino na incidência de sobrepeso e obesidade nas diferentes

populações  (LAKKA et al., 2002; BRUCE & BYRNE, 2009). No que se refere a desfechos

cardiovasculares desfavoráveis decorrentes da SMet, as mulheres encontram-se sob maior

risco que os homens (HONG et al., 2007).
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A dramática elevação da incidência de SMet na população adulta nas últimas duas

décadas (ALISI et al., 2011), bem como da prevalência dos componentes da síndrome em

crianças e adolescentes (HUTCHESON & ROCIC, 2012), implicou atenção 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 clínicos

(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 número de

publicações que fazem referência à SMet. Utilizando-se a palavra-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 revisão. Em 14 de setembro de 2011, nova busca registrou a presença de 36.332

artigos relacionados, com, portanto, 23 novas publicações em apenas um dia. Novo acesso em

13 de outubro de 2011 revelou a existência de 36.673 registros de publicações, com 364

novos artigos no intervalo considerado (um mês), evidenciando uma média diária de 11,74

novas publicações a respeito do tema. Por fim, em 19 de novembro de 2012, 41.595 artigos

relacionados à mesma palavra-chave foram identificados, com 4.922 novas publicações nos

últimos treze meses (média mensal de 378,71 novas publicações).

Não obstante este crescente número de publicações, muito se discute a respeito da

utilidade prática desta definição (BRUNO et al., 2004; CAMERON et al., 2009;

TENENBAUM & FISMAN, 2011). Desde as primeiras referências à síndrome – e seus

possíveis mecanismos patofisiológicos (VAGUE, 1956; REAVEN, 1988; DANDONA et al.,

2005), este conceito não é rotineiramente utilizado na prática clínica (GRUNDY, 2005;

GALE, 2008; ALISI et al., 2011). Recentemente, a aplicabilidade clínica do diagnóstico de

SMet vem sendo questionada, 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 síndrome

per se não seria mais eficiente em identificar indivíduos sob maior risco cardiovascular que

seus parâmetros isolados (KAHN et al., 2005; WILSON et al., 2005; ECKEL et al., 2010;

SALAZAR et al., 2011). Do outro, estudos destacam que o diagnóstico de SMet é capaz de

predizer o risco de desenvolvimento de doenças 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 evolução com desfechos cardiovasculares desfavoráveis em

comparação ao observado na vigência de quaisquer dos seus componentes separadamente

(HUTCHESON & ROCIC, 2012). Tais constatações divergentes partiriam do pressuposto de

que os critérios diagnósticos não contribuem com o mesmo peso para o 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 participação mais proeminente na determinação deste risco que os demais

constituintes em alguns relatos (STOLAR, 2007), com a hipertensão (LEU et al., 2011) e a

redução de HDL colesterol sendo os mais significativos para o aumento do risco

cardiovascular em outros relatos (REAVEN, 2005a).

A explicação para a não observação de aumento do risco cardiovascular quando dois

ou mais critérios aparecem somados parece residir no fato destes apresentarem vias de

comprometimento metabólico comuns. Assim, ao compartilharem tais vias, os critérios

associados não aumentariam o risco pelo fato de as alterações apresentarem o mesmo

mecanismo de prejuízo metabólico (TENENBAUM & FISMAN, 2011). Apesar destas

constatações, contradições quanto a este aspecto existem, pois algumas combinações dos

componentes da SMet são descritas como mais deletérias que outras (GUIZE et al., 2008),

sendo também relatado incremento substancial do risco para desenvolvimento de doença

cardiovascular com o aumento do número de fatores relacionados à SMet (WILSON et al.,

2005). Além disso, alguns componentes aparecem como preditores tão fortes para risco de

doença cardiovascular quanto a própria SMet, estando os indivíduos com hipertensão arterial

sistêmica e tolerância diminuída à glicose sob maior risco para doença arterial coronariana e

mortalidade (HONG et al., 2007; WANG et al., 2007).

Ainda assim, em indivíduos com SMet, o risco cardiovascular em longo prazo está

notadamente aumentado (ALBERTI & ZIMMET, 2008; KATANO et al., 2011); porém, a

avaliação deste risco passa, necessariamente, pela aplicação individual do escore de risco de

Framingham2 (GRUNDY et al., 2005), já que os critérios diagnósticos para a SMet não

2O Estudo do Coração de Framingham (The Framingham Heart Study) foi desenhado com o objetivo de
identificar fatores ou características comuns que contribuem para o desenvolvimento de doenças
cardiovasculares através do seguimento, por um longo período de tempo, de um grande número de participantes
que ainda não haviam desenvolvido sintomas de doença cardiovascular e que não haviam sofrido infarto agudo
do miocárdio ou acidente vascular encefálico. Inicialmente, foram recrutados 5.209 homens e mulheres (uma
amostra randomizada equivalente a dois terços da população 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

níveis séricos de LDL colesterol. Este aspecto, à luz de estudos recentes, reforça que a SMet

não poderia ser estritamente tomada como critério isolado para avaliação de risco

cardiovascular (GRUNDY et al., 2005; STOLAR, 2007).

3.3 A partitura por trás dos acordes

Diversos estudos apontam a problemática dos prejuízos orgânicos induzidos pelos

distúrbios metabólicos na SMet, com todos os possíveis efeitos danosos sobre os indivíduos

com este diagnóstico (GADDAM et al., 2011; JIANG et al., 2011). Ainda que bastantes

sejam as discussões quanto ao diagnóstico precoce para esta condição sindrômica (LAKKA et

al., 2002; KHANAM et al., 2011), boa parte do que atualmente se descreve é referente aos

processos evidenciados em condições patológicas já instaladas (MALIK et al., 2004; HONG

et al., 2007; RUAN & GUAN, 2009; NITTA, 2011). Entretanto, o ponto inicial das cascatas

metabólicas observadas na evolução da SMet parece, na linha temporal, estar alocado em

estágios iniciais do desenvolvimento orgânico (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001;

SRINIVASAN et al., 2006; HØJBJERRE et al., 2011).

Evidências recentes apontam para o fato de que, sob a ótica de sua base

fisiopatológica, o curso da SMet se iniciaria em momentos tão precoces do desenvolvimento

humano quanto o período de vida intrauterina (ALISI et al., 2011). Segundo estas descrições,

o estado nutricional materno – quantitativo e qualitativo – seria capaz de exercer efeito

deletério sobre o concepto. A exposição fetal ao ambiente de subnutrição – em períodos

críticos de desenvolvimento – acarretaria mudanças permanentes em vias endócrinas e

metabólicas, na tentativa de garantir fornecimento energético adequado para órgãos vitais.

Com isso, trar-se-iam consequências danosas quando o mesmo organismo (nascido com baixo

iniciando-se o primeiro ciclo de anamnese e exames físicos, posteriormente analisados para padrões comuns
relacionados ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Desde 1948, os participantes eram reavaliados a
cada dois anos, com realização de anamnese e exame físico detalhados, além de exames laboratoriais, tendo no
ano de 1971 sido incluída a segunda geração, com o estudo dos descendentes (The Offspring Study), composto
de 5.124 homens e mulheres descendentes da coorte original, incluindo-se os respectivos cônjuges. Em abril de
2002, uma nova fase do estudo foi iniciada, com a inclusão da terceira geração de participantes (The Third
Generation Cohort, GEN III), os netos da coorte original, com o recrutamento de 4.095 participantes em 2005. A
análise dos dados obtidos permite atualmente a predição do risco cardiovascular para um dado indivíduo,
estimando-se o risco de desfechos cardiovasculares com base em funções de risco. A escolha do algoritmo mais
apropriado para a predição do risco cardiovascular deve considerar os seguintes componentes: desfecho
cardiovascular, população alvo, horizonte de tempo e fatores de risco associados (FRAMINGHAM HEART
STUDY, 2011).
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peso) fosse exposto à elevada ingestão calórica nos períodos pós-natais, com participação

marcante de polimorfismos e mutações de genes reguladores da sensibilidade insulínica

(GROOP & ORHO-MELANDER, 2001; SRINIVASAN et al., 2006; BRUCE & BYRNE,

2009; ALISI et al., 2011).

Apesar do reconhecimento da participação genética no estabelecimento da SMet [sua

herdabilidade variando entre 6,3% e 50% (NOCK et al., 2009)], com estudos em gêmeos

demonstrando alta concordância dos componentes da SMet em gêmeos idênticos comparados

com gêmeos 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; SINGMANN et al., 2009; LEU et al., 2011;

MOON et al., 2011), apesar de muitos genes de susceptibilidade descritos (ZENG et al.,

2011), com referências feitas aos genes reguladores da distribuição de gordura corporal, bem

como àqueles relacionados à lipólise e metabolismo glicídico na musculatura esquelética

(GROOP & ORHO-MELANDER, 2001), além de referências à participação da adiponectina

(LEU et al., 2011). Desta forma, o cerne da doença metabólica de natureza hereditária seria

representado também por alterações epigenéticas (Figura 1) – externas ao DNA, porém

capazes de modificar sua capacidade de transcrição, como os processos de hipermetilação ou

hipometilação (BRUCE & HANSON, 2010). Assim, aventa-se que a combinação entre

estressores ambientais e predisposição genética seria capaz de promover disfunção do eixo

hipotálamo-hipófise-adrenal, favorecendo o desenvolvimento da SMet (O’RAHILLY, 1999).

Uma vez que o hipotálamo representa o centro primário cerebral responsável pela regulação

da ingestão alimentar e da homeostase do peso corporal (PATEL & SRINIVASAN, 2011)

através de mecanismos complexos (REMMERS & DELEMARRE-VAN DE WAAL, 2011),

evidências recentes apontam que alterações observadas nos estágios iniciais do

desenvolvimento orgânico podem exercer impacto de longo prazo sobre a atividade do eixo

hipotálamo-hipófise-adrenal, com repercussões metabólicas negativas em estágios tardios do

desenvolvimento (CAGAMPANG et al., 2011; LI et al., 2011b).

Diante disso, as intervenções precoces sobre o estado metabólico nas diferentes fases

do desenvolvimento humano devem ser promovidas e, mais que isso, alcançadas (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 condição

sindrômica (BRUCE & HANSON, 2010; ALISI et al., 2011). Desta forma, a adequação
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nutricional no período gestacional desponta como importante possibilidade de intervenção na

prevenção da SMet (ALISI et al., 2011).

Assim, o que atualmente se vê e – literalmente – ouve quanto às origens da “Síndrome

X” é apenas uma “sinfonia” que, como tal, deve ser atentamente ouvida; sua compreensão

holística, porém, parece depender do acesso, por parte do público, às notações em partituras

metabolicamente orquestradas quando o espetáculo era ainda concebido. Estabelece-se,

portanto, para a SMet, uma etiologia multifatorial (BRUCE & BYRNE, 2009) na qual fatores

genéticos (e as vias de controle transcricional), fatores hormonais, estado nutricional e

envelhecimento parecem interagir com maestria na determinação das condições fenotípicas

evidenciadas (BAKER et al., 2009; SINGMANN et al., 2009; BRUCE & HANSON, 2010;

GUPTA & GUPTA, 2010).

Figura 1 – Mecanismos da contribuição da resistência insulínica para a aterosclerose.
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À semelhança do observado para a SMet, a resistência insulínica também se apresenta como distúrbio
multifatorial, contribuindo sobremaneira para o estabelecimento e manutenção dos estados de inflamação
crônica. Esta, por sua vez, contribui para a progressão do processo aterosclerótico que, de forma acelerada,
viabiliza a ocorrência de lesões de órgãos-alvo. Tais lesões podem decorrer de fenômenos de oclusão vascular
súbita através da rotura de placas de ateroma, que, expondo o conteúdo do núcleo da placa, induz trombogênese,



37

com instalação de isquemia aguda. •NO: óxido nítrico; AngII: angiotensina II; TNF-α (tumor necrosis factor
alpha): fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina 6; VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1):
molécula de adesão celular vascular 1; ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1): molécula de adesão
intercelular 1; ET-1: endotelina 1; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1): inibidor de ativador de
plasminogênio 1; DAC: doença arterial coronariana; AVE: acidente vascular encefálico; HAS: hipertensão
arterial sistêmica; ICC: insuficiência cardíaca congestiva. Fonte: adaptado de Kim et al., 2006.

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

Ainda que a associação de desordens metabólicas relacionadas à SMet seja conhecida

há décadas (ODA, 2011), sua base fisiopatológica, ou seja, seu substrato unificador (ou talvez

seus substratos unificadores) ainda não 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 falta de reconhecimento consensual de uma relação

causal determinante que possa ser apontada como base para a SMet é, provavelmente, uma

das maiores responsáveis pela existência de diferentes conceitos diagnósticos, e também um

dos principais fomentadores das críticas a tais conceitos (GUIZE et al., 2008; ALBERTI et

al., 2009).

Apesar da alta prevalência de componentes da SMet na obesidade, geralmente

configurando estados de resistência insulínica (definida como a incapacidade de as células

responderem adequadamente à insulina endógena, com deficiente captação de glicose), nem

todos os indivíduos obesos desenvolvem a síndrome, ao passo que mesmo indivíduos com

peso adequado ou magros podem-se apresentar como insulino-resistentes. Além disso, a

captação de glicose mediada pela insulina apresenta grande faixa de variação entre indivíduos

aparentemente saudáveis, uma vez que nestes, essa variação pode chegar a oito vezes de

diferença (REAVEN, 2004; KIM et al., 2006; ALHASSAN et al., 2008; KOTRONEN &

YKI-JÄRVINEN, 2008; BRUCE & HANSON, 2010; OUCHI et al., 2011; PEREIRA-

LANCHA et al., 2012). Dualismos como este têm alimentado a discussão a respeito da causa

base para a referida síndrome (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 à obrigatoriedade da circunferência abdominal

aumentada como critério diagnóstico (ALBERTI et al., 2005; LEE et al., 2007; FONSECA,

2008; ALBERTI et al., 2009), aspecto discutido nos parágrafos subsequentes.

Mesmo diante de diferentes critérios para esta classificação sindrômica, a obesidade –

principalmente a obesidade central ou abdominal (GRUNDY et al., 2005; KOTRONEN &
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YKI-JÄRVINEN, 2008; TINAHONES et al., 2008; KISHIDA et al., 2011), a resistência

insulínica (CNOP et al., 2002; REAVEN, 2009; RUAN & GUAN, 2009; GRUNDY, 2012) e

o estado de baixo grau de inflamação (GRUNDY et al., 2005; ALBERTI & ZIMMET, 2008)

têm sido amplamente apontados como fatores críticos para o estabelecimento da SMet, por

explicarem, ainda que em parte, a provável associação entre os distúrbios metabólicos

observados na referida condição clínica (NINOMIYA et al., 2004). Dentre estes, dois

parâmetros – obesidade central e resistência insulínica – ocupam o ápice da lista de fatores

determinantes prováveis, principalmente pela forte inter-relação identificada entre ambos

(REAVEN, 2005; CAMERON, 2010).

A busca pela identificação de uma causa fisiopatológica comum aparece como

prerrogativa na sustentação do conceito de SMet, pois para que um agravo possa ser

considerado como sindrômico, presume-se o reconhecimento de um fator unificador

(REAVEN, 2008). Diante disso, relatos recentes são enfáticos em destacar que as

anormalidades metabólicas reconhecidas na SMet não 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 conexões

capazes de participar do estabelecimento e manutenção do processo patológico

(PLADEVALL et al., 2006; STOLAR, 2007), sustentando assim a validade da hipótese da

existência da SMet (MEIGS, 2002).

Diante disso, e por entre os diferentes pontos de vista e evidências científicas atuais, as

discussões acerca do provável ponto de convergência para a SMet, sob a ótica de sua

etiopatogenia, não parecem estar com seus dias contados. Ao contrário: a atual percepção da

SMet como “síndrome” propriamente dita remonta a interessante analogia feita por O’Rourke

e Adji (2010) – neste caso, em relação aos diferentes métodos de avaliação da função

vascular, mas aqui perfeitamente aplicável – segundo os quais, apesar dos muitos gremlins3

criadores de confusão e debate, a esperança ainda permanece no interior da Caixa de Pandora4

(O’ROURKE & ADJI, 2010). Cabe à investigação científica, portanto, desfazer-lhe as

amarras, permitindo sua libertação e saída do interior de seu continente, tal qual fizeram os

demais conteúdos outrora trancafiados.

3Criaturas mitológicas descritas pela tradição saxã, associadas a travessuras e confusão.

4Segundo 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 desgraças que assolam a humanidade. Assustada com o
conteúdo liberado, Pandora teria, quase que imediatamente após a abertura, novamente fechado a caixa,
permanecendo em seu interior um único elemento restante: a esperança.
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3.5 Tecido adiposo abdominal e tecido adiposo periférico: “vilão” e “mocinho”?

Nos últimos anos, o tecido adiposo vem sendo descrito como importante componente

funcional orgânico, o que se opõe ao conceito de ser ele um simples depósito energético

(FUJITA et al., 2006; HIROSE et al., 2009; OUCHI et al., 2011; TESAURO E CARDILLO,

2011), sendo capaz de secretar para a circulação, conhecidamente, cerca de 50 substâncias

ativas (ZAPOLKI et al., 2011), desempenhando papel de verdadeiro sensor metabólico (LI et

al., 2011). Frente a estas constatações, o papel central do tecido adiposo sobre o metabolismo

permitiu o surgimento do termo “adiposopatia”, como forma de reforçar suas alterações

funcionais em decorrência do acúmulo excessivo de gordura no mesmo (SCAGLIONE et al.,

2009).

Figura 2 – Efeitos metabólicos decorrentes do excesso de ácidos graxos livres (AGL) circulantes.
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O tecido adiposo visceral, mais facilmente mobilizável por maior sensibilidade ao estímulo adrenérgico,
contribui para as alterações metabólicas observadas na SMet. Após sua liberação excessiva, os AGL
comprometem o funcionamento pancreático, além de aumentar a síntese hepática de colesterol de muito baixa
densidade (very low density lipoprotein cholesterol, VLDL-c), o que implicará aumento na concentração sérica
de triglicerídeos, além de importante redução nos níveis de lipoproteína de alta densidade colesterol (high
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density lipoprotein cholesterol, HDL-c). Na musculatura esquelética, o excesso de AGL ocasionará maior
deposição de triglicerídeos (TG), além do aumento na atividade da proteína quinase C (protein kinase C, PKC),
culminando com resistência insulínica. Com efeito, o somatório desses distúrbios metabólicos poderá determinar
o quadro de SMet. Fonte: adaptado de Fonseca, 2005 e Raz et al., 2005.

Ademais, independente de ser considerada como critério obrigatório ou não na

classificação da SMet, a obesidade já é vastamente descrita como importante fator na

manutenção das desordens metabólicas evidenciadas no curso da referida síndrome

(GAUTIER et al., 1999; O’RAHILLY, 1999; BALKAU et al., 2007; LEE et al., 2007), com

os indivíduos com SMet caracterizados, quanto à deposição de gordura corporal, pelo

acúmulo adiposo androide (GOLBIDI et al., 2012), ou em “forma de maçã” – uma evidência

do depósito de gordura visceral – ao invés da “forma de pêra”, esta com maior deposição de

gordura na anatomia do quadril, em oposição ao depósito de gordura visceral (GALE, 2008)

(Figura 2). Enquanto a “forma de maçã” caracteriza o padrão androide de distribuição de

gordura corporal, a “forma de pêra” representa o padrão ginoide (BRAY, 1992). Ainda que a

patogênese de suas alterações endócrinas sobre o metabolismo não seja completamente

compreendida (BJÖRNTORP, 1990), desde há muito já se descreve o papel diferencial

desempenhado pelos distintos compartimentos de tecido adiposo, apresentando esta

distribuição regional implicação não apenas anatômica, mas também fisiológica e

patofisiológica (FARIN et al., 2005; MITRAKOU, 2006; FOX et al., 2007; BHARDWAJ et

al., 2011; KISHIDA et al., 2011).

A participação dual do tecido adiposo na patofisiologia da SMet estaria condicionada à

maior ou menor capacidade de mobilização das reservas lipídicas para a circulação, de modo

que maior facilidade de mobilização seria observada nas reservas de tecido adiposo visceral

(obesidade central, mais relacionada ao risco cardiometabólico aumentado e representando de

10 a 20% da distribuição da gordura corporal), com menor liberação de ácidos graxos livres

para a circulação pelo tecido adiposo subcutâneo (obesidade periférica, esta representando

mais de 80% da gordura corporal) (ROSS et al., 2002; FONSECA, 2005; BRUCE &

BYRNE, 2009; BHARDWAJ et al., 2011; CABLE et al., 2011).

Diante destas constatações, a obesidade abdominal (ou visceral) assume papel danoso

na manutenção dos comprometimentos metabólicos decorrentes do excesso de liberação de

ácidos graxos livres para a circulação, pelo fato de este tecido ser mais sensível à lipólise

induzida por catecolaminas, dada a presença de maior concentração de receptores β-
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adrenérgicos. Tal excesso implicaria maior influxo dos mesmos para a circulação esplâncnica

e, por conseguinte, para a circulação hepática, aumentando a síntese de VLDL colesterol no

fígado, com consequente maior liberação de triglicerídeos e posterior redução nos níveis

séricos de HDL colesterol (como resultado da maior concentração de insulina circulante)

(Figura 2), além de aumentar a gliconeogênese e reduzir o clearance hepáticos de insulina,

culminando com resistência hepática à insulina (BJÖRNTORP, 1990; CHEN et al., 1991;

GORAN et al., 2001; ROSS et al., 2002; SALMENNIEMI et al., 2004; PARK & SHIM,

2005; MITRAKOU, 2006) através do bloqueio da transdução do sinal insulínico

(DANDONA et al., 2005). Tais constatações são reforçadas ainda pela identificação de uma

relação inversa entre os níveis séricos de ácidos graxos livres (no estado de jejum) e o grau de

sensibilidade insulínica (EVANS et al., 2002).

Tamanha é a ligação entre obesidade abdominal e hipertrigliceridemia, que um novo

termo – “cintura hipertrigliceridêmica” – vem sendo utilizado para se referir à associação

entre estas duas alterações, quando em ocorrência simultânea na SMet (MILLER et al., 2011;

SULLIVAN & RATNER, 2011). Como consequência desta associação, a diminuição dos

níveis séricos de HDL colesterol aumentaria o risco cardiovascular, uma vez que esta fração

participa da modulação da inflamação, bem como do transporte reverso do colesterol em

excesso, conduzindo-o dos tecidos periféricos (como os macrófagos espumosos da parede

arterial) para o fígado, onde seria catabolizado e excretado, exercendo, portanto, efeito

antiaterosclerótico (CASTELLI et al., 1977; KUVIN et al., 2003; NAVAB et al., 2009;

NATARAJAN et al., 2010; RATHOD et al., 2011).

A maior liberação de ácidos graxos para a circulação contribui ainda para disfunção

das células β pancreáticas e apoptose acelerada (FONSECA, 2005) (Figura 2) por prejuízo no

papel antiapoptótico da insulina (DANDONA et al., 2005), além da deposição ectópica de

gordura em tecidos outros que não o adiposo, tais como, além do fígado, o muscular,

pulmonar, perirrenal, epicárdico e medular ósseo (GRUNDY et al., 2005; OUCHI et al.,

2011; YORGUN et al., 2011). Este processo de deposição ectópica inicia-se quando a

capacidade de estoque de conteúdo lipídico no tecido adiposo subcutâneo é excedida,

implicando deposição de lipídeos em locais que inicialmente não prestavam à tal deposição

(BRITTON & FOX, 2011). Além disso, o tecido adiposo visceral guarda estreita relação com

o processo inflamatório crônico (RITCHIE & CONNELL, 2007), sendo a obesidade inclusive

descrita como um estado de inflamação crônica (NAVAB et al., 2009), por sua capacidade de
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liberar diferentes mediadores químicos de natureza hormonal, coletivamente conhecidos

como adipocinas (FUJITA et al., 2006; KIM et al., 2006; OUCHI et al., 2011).

Tais mediadores podem assumir natureza pró-inflamatória – estes em maior

quantidade – dentre os quais leptina, resistina, lipocalina 2, nicotinamida

fosforibosiltransferase (NAMPT), proteína angiopoetina-like 2, proteína ligante de retinol 4,

proteínas relacionadas à coagulação (como o inibidor de ativador do plasminogênio 1 – PAI-

1, um marcador de aterotrombose por prejuízo no mecanismo fibrinolítico), interleucinas –

com destaque para a interleucina 6 e a interleucina 18 – e fator de necrose tumoral α (TNF-α),

todas contribuindo para o desenvolvimento da resistência hepática à insulina – fazendo as

vezes de elo de ligação destas desordens no tecido adiposo com os mecanismos de inflamação

sistêmica (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 função anti-inflamatória, antiaterogênica e insulino-

sensibilizadora, estas em menor proporção e melhor representados pela adiponectina

(MATSUZAWA et al., 2004; FUJITA et al., 2006; OUCHI et al., 2011). Desta forma, o

curso da resistência insulínica pode ser caracterizado por estados de inflamação crônica, pela

perda da ação anti-inflamatória deste hormônio (DANDONA et al., 2005). E mais um elo

entre inflamação, disfunção hepática e SMet se estabelece quando se observa que uma

proteína de fase aguda de produção hepática – a proteína C reativa (PCR) (RIDKER, 2003;

HANLEY et al., 2005), um marcador sensível de inflamação sistêmica subclínica

(PRADHAN et al., 2001) – é referida como responsável por aumentar estatisticamente a

relação entre SMet e doença coronariana (RITCHIE & CONNELL, 2007; SAIJO et al.,

2009), correlacionando-se ainda com risco aumentado de desenvolvimento de parâmetros

relacionados à SMet, tais com hipertensão, dislipidemia e obesidade (PRAVANEC et al.,

2011).

E ainda que distintos, tais fatores metabólicos compartilham vias comuns que,

interligadas, alimentam a manutenção do processo patológico. Considerando-se que desde há

muito se descreve que a elevação dos níveis de triglicerídeos guarda estreita relação com a

doença cardiovascular (MILLER et al., 2011), e que a hipertrigliceridemia configura um

estado de resistência insulínica (podendo os níveis elevados de triglicerídeos refletirem o

excesso de insulina circulante) (SULLIVAN & RATNER, 2011) mesmo em indivíduos

aparentemente saudáveis (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001; KIM & REAVEN, 2004;

REAVEN, 2006), estabelecer-se-ia, assim, mais uma via de integração para a manutenção das
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desordens metabólicas características da SMet e do risco cardiovascular em indivíduos por ela

acometidos (BRUCE & BYRNE, 2009). Ademais, a resistência insulínica pode comprometer

a função endotelial (conforme descrito adiante), com prejuízo à função vasodilatadora e, em

última análise, estabelecimento de hipertensão arterial (BJÖRNTORP, 1990; REAVEN,

2004; REAVEN, 2006), a qual também, reconhecidamente, representa um estado de

resistência insulínica (KIM & REAVEN, 2004; GUPTA & GUPTA, 2010). Através destas

observações, evidencia-se que tais desequilíbrios metabólicos não estão aleatoriamente

agrupados, mas sincronicamente conectados, sendo capazes de se autogerir e manter de forma

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

Em contrapartida, o acúmulo de tecido adiposo periférico subcutâneo – menos

metabolicamente ativo e, portanto, mais dificilmente mobilizável – seria preferível, uma vez

que não pactuaria de forma representativa com a sobrecarga de ácidos graxos livres para a

circulação hepática (ABATE et al., 1995). Este “mocinho comportado” exerceria, desta

forma, efeito protetor sobre o metabolismo lipídico (ODA & KAWAI, 2009), ao trafegar no

sentido metabólico oposto ao observado para a gordura de acúmulo visceral (KISHIDA et al.,

2011).

Apesar destas observações, mais uma controvérsia é apresentada quando o tecido

adiposo subcutâneo é apontado como participante dos mecanismos de resistência insulínica,

podendo também exibir aspectos metabólicos desfavoráveis (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 subcutâneo do tronco é grande

influente na determinação dos mecanismos de resistência insulínica quando comparado ao

tecido adiposo subcutâneo das extremidades (ABATE et al., 1995). Ainda nesta direção,

Bhardwaj et al. destacam que, como o tecido adiposo subcutâneo representa,

proporcionalmente, maior massa adiposa que o tecido adiposo intra-abdominal, seria o

primeiro capaz de afetar mais significativamente fatores metabólicos que o segundo

(BHARDWAJ et al., 2011). Tais fatos reforçam, portanto, a necessidade de atentar para os

aspectos metabólicos diferenciais de compartimentos adiposos, mesmo aqueles com

localização afim.

Diante disso, na acirrada corrida por desmascarar o que se esconde por trás da

intrincada fisiopatologia da SMet e sua interação com o metabolismo lipídico, em vista o

pouco que se conhece quanto a estes processos em humanos (ARNER et al., 2011), este
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cenário bélico de verdadeiro fogo cruzado torna-se campo instigante à busca, senão por

respostas concretas, mas por novas perguntas.

3.6 Por entre o fogo cruzado, à procura de uma utilidade plausível

Inicialmente proposto como facilitador na identificação de indivíduos susceptíveis à

resistência insulínica, o conceito de SMet foi demonstrado como não sendo eficiente em

predizer tal risco (SALAZAR et al., 2011), razão pela qual tem-se considerado que “rotular”

um paciente como portador de SMet poderia ocasionar ao indivíduo mais dano que benefícios

(REAVEN 2005b; REAVEN, 2006; REAVEN, 2009).

Diante disso, uma situação inquietante se apresenta: qual seria, afinal, a utilidade

diagnóstica da SMet? Seria ela apenas um “modismo diagnóstico”, prestes a ser inclusa na

próxima versão da Classificação Internacional de Doenças (CID)? Este questionamento é

pertinente, uma vez que, na nona revisão desta classificação (CID-9), a SMet já conta com seu

próprio código identificador (277.7, sendo referida como Dysmetabolic Syndrome X), bem

como na décima revisão desta classificação (CID-10, nesta apresentando o código

identificador E88.81 para Metabolic Syndrome) (KAHN et al., 2005; CDC, 2011), fato que

realça a tentativa de tornar tal conceito uma realidade na prática clínica.

A resposta para tal ultimato é negativa. A utilidade diagnóstica existe (ROCHA, 2008;

BRUCE & BYRNE, 2009), não podendo ser ocultada por definições fatalistas (REAVEN,

2005b; TENENBAUM & FISMAN, 2011). Referindo-se à saúde pública, é comum – e

compreensível – que se interrogue sobre a utilidade dos conceitos que permeiam a prática

clínica, diante da necessidade de deter o avanço de agravos que, de forma exponencial,

implicam elevados gastos para os serviços de saúde, além 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 elaboração de estratégias interventivas para o uso

racional dos escassos recursos em saúde, com o objetivo de reduzir o fardo das doenças

relacionadas à síndrome e melhorar o bem estar dos pacientes por ela acometidos (HONG et

al., 2007; CAMERON et al., 2008). Se no universo acadêmico é possível acessar, através de

técnicas cada vez mais inovadoras, diferentes parâmetros para avaliação do risco

cardiometabólico, na atenção primária à saúde o diagnóstico de SMet permite identificar
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aqueles que estão sob maior risco, sem a necessidade de tecnologias de elevado custo,

assumindo este conceito diagnóstico, portanto, importante função epidemiológica (ALBERTI

& ZIMMET, 2008).

Assim, a definição de políticas de saúde melhor direcionadas à realidade de uma

população passa, necessariamente, pelo conhecimento exímio dos mecanismos determinantes

do processo mórbido (ROCHA, 2008; RAMOS et al., 2011). E aqui, nova interrogação pode

ser feita: como é possível tratar adequadamente aquilo que não se conhece de maneira

acurada, inclusive no que se refere aos mecanismos envolvidos com potencial para

intervenção (TOUYZ, 2004; RABELINK & LUSCHER, 2006; RUDOLPH & FREEMAN,

2009; MILLER et al., 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011)?

Frente a estas constatações, o estudo da SMet com base em seus critérios diagnósticos

permite a investigação e o conhecimento aprofundado das vias metabólicas envolvidas na

doença, apontando para o possível diagnóstico precoce de seus determinantes e, mais que

isso, possíveis intervenções terapêuticas que, de forma incisiva e direcionada, permitam o

retardo na progressão da SMet e suas complicações. Existem, portanto, bastantes

controvérsias apoiadas sobre uma única certeza: a de que novos estudos fazem-se necessários

como forma de dissecar as vias metabólicas envolvidas nesta apresentação sindrômica

(TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004; GRATTAGLIANO et al., 2008; SCHIFFRIN, 2008a;

BRUCE & HANSON, 2010; JIANG et al., 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011),

permitindo o reconhecimento das repercussões do diagnóstico precoce (BALLETSHOFER et

al., 2000; FU et al., 2011) e de novos potenciais terapêuticos (FONSECA, 2005;

LEITINGER, 2005; GAO & MANN, 2009; WONG et al., 2009; NITTA, 2011).

3.7 As múltiplas faces do prisma sindrômico

O passado da SMet encontra suas raízes em tempos tão distantes quanto a Primeira

Guerra Mundial, quando, em Viena, Hitzenberger e Richter-Quittner discutiam a relação entre

pressão arterial, diabetes e outras anormalidades metabólicas (apud REDON et al., 2009).

Entretanto, ainda que a associação de seus critérios diagnósticos seja estudada por mais de

oitenta anos (ECKEL et al., 2010), a sistematização deste conhecimento é recente (REAVEN,

2006; ROCHA, 2008), fato que explica, parcialmente, o bombardeio de questionamentos a

respeito da utilidade diagnóstica para a SMet. Sendo um conceito em evolução 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 si similaridades e mesmo discordâncias (WHO, 1999;

BALKAU & CHARLES, 1999; NCEP-ATP III, 2001; EGIR, 2002; BLOOMGARDEN,

2003; GRUNDY et al., 2004; ALBERTI et al., 2005; ALBERTI et al., 2009), com os critérios

da Organização Mundial da Saúde, do National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel III (NCEP-ATP III) e da Federação Internacional do Diabetes (International

Diabetes Federation, IDF) sendo os mais amplamente utilizados em estudos clínicos

(FONSECA, 2005; WANG et al., 2007; PLANTINGA et al., 2008; ODA & KAWAI, 2009).

De acordo com a OMS (1999) – responsável pela definição dos primeiros critérios

diagnósticos (REAVEN, 2006), a SMet estaria caracterizada na vigência, obrigatoriamente,

de um dado confirmatório de resistência insulínica, acompanhado de pelo menos dois critérios

adicionais, relacionados ao prejuízo na regulação glicêmica, elevação dos níveis pressóricos,

dislipidemia, obesidade (considerando-se tanto a relação cintura-quadril quando o IMC) ou

microalbuminúria. Outros critérios, apesar de não necessários ao diagnóstico, poderiam

corroborar a suspeita clínica, conforme identificado na Tabela 1 (WHO, 1999). Uma vez que

testes relacionados à confirmação direta da resistência insulínica são dispendiosos e

normalmente utilizados para fins de pesquisa, este conceito estaria ainda mais distante da

realidade da prática clínica (MEIGS, 2002; VASQUES et al., 2009; BERTOLUCI et al.,

2010; KAWAMOTO et al., 2011a).

Em 2001, nova definição para a SMet seria publicada pelo NCEP-ATP III, com menor

enfoque sobre o estado glicêmico e maior sobre o risco cardiovascular de indivíduos

apresentando a referida síndrome (NCEP-ATP III, 2001; REAVEN, 2006), na tentativa de

simplificar o diagnóstico na prática clínica (ROCHA, 2008). Segundo esta definição, a SMet

ocorreria na presença de três anormalidades dentre as cinco enumeradas, a saber:

circunferência abdominal aumentada, níveis pressóricos elevados (seja para a pressão arterial

sistólica, diastólica ou ambas), redução dos níveis séricos de HDL colesterol, aumento dos

níveis de triglicerídeos e da glicemia de jejum. Conforme as informações da Tabela 2,

observa-se a estratificação do critério ‘obesidade’ entre os gêneros, qual identificado nos

critérios da OMS (Tabela 1). Contudo, o IMC e a relação cintura-quadril não mais são

tomados como parâmetros para definir obesidade. Apesar do mesmo ponto de corte para os

níveis séricos de triglicerídeos entre as duas definições, observa-se, na segunda, maior rigidez
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quanto aos níveis de HDL colesterol (também estratificados por gênero) e níveis tensionais,

agora com valores reduzidos (Tabela 2).

Tabela 1 – Critérios diagnósticos para a SMet de acordo com a Organização Mundial da Saúde
(WHO, 1999). Segundo estes, a presença de intolerância à glicose ou diabete melito e/ou resistência
insulínica em conjunto com dois ou mais dos demais critérios listados seriam necessários para o
diagnóstico de SMet.

Critério Ponto de corte
Regulação glicêmica prejudicada ou
diabete (com base em amostra de
plasma venoso)
Glicemia de jejum alterada

Tolerância à glicose prejudicada

Diabete Melito

≥ 110 mg.dL-1 (6,1 mmol.L-1) e
< 126 mg.dL-1 (< 7,0 mmol.L-1)

< 126 mg.dL-1 (< 7,0 mmol.L-1)*

≥ 126 mg.dL-1 (≥ 7,0 mmol.L-1) ¶

Resistência insulínica Sob condições hiperinsulinêmicas
euglicêmicas, captação de glicose

abaixo do quartil inferior
Elevação dos níveis pressóricos

Sistólica
Diastólica

≥ 140 mmHg
≥ 90 mmHg

Elevação sérica dos triglicerídeos
e/ou

Redução do HDL colesterol
Homens

Mulheres

≥ 150 mg.dL-1 (1,7 mmol.L-1)

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

Obesidade central
Relação cintura-quadril (RCQ)

Homens
Mulheres

e/ou
Índice de massa corporal (IMC)

> 0,90
> 0,85

> 30 kg.m-2

Microalbuminúria Taxa de excreção urinária de albumina
≥ 20 µg.min-1

ou
razão albumina/creatinina ≥ 30mg.g-1

Outros componentes da SMet§ Hiperuricemia, desordens da
coagulação, elevação do inibidor de

ativador de plasminogênio 1 (PAI-1),
dentre outros

* Se não realizado, considerar valor diagnóstico ≥ 140 mg.dL-1 (7,8 mmol/L) após 2 horas de carga oral de
glicose (75g). ¶Duas medidas ≥ 126 mg.dL-1 são necessárias para confirmação diagnóstica, a menos que haja
sintomas característicos (poliúria, polidipsia, astenia, emagrecimento, hiperfagia) ou sinais de descompensação.
§Apesar de descritos, estes componentes não são necessários ao reconhecimento da condição. O diagnóstico de
SMet se estabelece quando o indivíduo apresenta intolerância à glicose, diabete melito e/ou resistência insulínica
em conjunto com dois ou mais dentre os demais critérios. Fonte: adaptado da WHO, 1999.



48

Tabela 2 – Critérios diagnósticos 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 Panel III) (NCEP-ATP III, 2001).

Fator de risco Nível definidor
Obesidade abdominal*

(Circunferência abdominal¶)
          Homens

          Mulheres
> 102 cm
> 88 cm

Triglicerídeos ≥ 150 mg.dL-1

HDL colesterol
Homens

Mulheres
< 40 mg.dL-1

< 50 mg.dL-1

Pressão arterial
Sistólica

Diastólica
≥ 130 mmHg
≥ 85 mmHg

Glicemia de jejum ≥ 110 mg.dL-1

*O sobrepeso e a obesidade estão associados à resistência insulínica e à SMet. Entretanto, a presença de
obesidade abdominal está mais fortemente correlacionada com fatores de risco metabólicos que o aumento do
índice de massa corporal (IMC). Assim, a simples medida da circunferência abdominal é recomendada para
identificar o componente do peso corporal da SMet. ¶Alguns indivíduos do sexo masculino podem desenvolver
múltiplos fatores de risco metabólico, mesmo quando a circunferência abdominal apresenta aumento limítrofe
(por exemplo, entre 94 e 102 cm). Tais pacientes podem apresentar forte contribuição genética para resistência
insulínica, devendo se beneficiar de mudanças no estilo de vida, à semelhança de homens com aumento
categórico da circunferência abdominal. Fonte: adaptado do NCEP-ATP III, 2001.

Discussões subsequentes acerca da SMet permitiriam o desenvolvimento de mais um

conjunto de critérios diagnósticos, estes publicados pela IDF, em 2005. Uma importante

característica deste novo conceito é a hierarquização estabelecida entre os parâmetros

diagnósticos. Se para o NCEP-ATP III, quaisquer três dentre os cinco critérios preconizados

podem, em conjunto, definir a SMet, para a IDF, a circunferência abdominal aumentada é

condição sine qua non para que o diagnóstico se configure (ALBERTI et al., 2005), com

definições específicas para as medidas da circunferência abdominal a depender do grupo

étnico considerado, observando-se as diferenças genéticas entre grupos distintos (SULLIVAN

& RATNER, 2011). Ainda mais agressiva quanto aos pontos de corte para algumas variáveis,

a IDF reduziu os valores de normalidade para os níveis glicêmicos de jejum, bem como para a

circunferência abdominal, concordante com o NCEP-ATP III quanto aos valores preconizados

para dislipidemia e pressão arterial (Tabela 3 e Tabela 4).
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Tabela 3 – Critérios diagnósticos para a SMet segundo a International Diabetes Federation (IDF,
2005).

Fator de risco Nível definidor
Obesidade Central
Somada a pelo menos dois
dos seguintes critérios:

Circunferência abdominal* específica por
etnia (vide Tabela 4)

Elevação dos triglicerídeos > 150 mg.dL-1 (1,7 mmol.L-1);
ou

Tratamento específico para esta
anormalidade lipídica.

Redução do HDL colesterol
Homens

Mulheres
< 40 mg.dL-1 (1,03 mmol.L-1)
< 50 mg.dL-1 (1,29 mmol.L-1)

ou
Tratamento específico para esta

anormalidade lipídica.
Elevação da pressão arterial

Sistólica
Diastólica

≥ 130 mmHg
≥ 85 mmHg

ou
Tratamento ou diagnóstico prévio de

hipertensão.
Elevação da glicemia de jejum¶ ≥ 100 mg.dL-1 (5,6 mmol.L-1);

ou
Diagnóstico prévio de diabete melito tipo 2§

*Se o índice de massa corporal (IMC) estiver acima de 30 kg.m-2, pode-se supor a existência de obesidade
central, e a circunferência abdominal não precisa ser medida. Para que o diagnóstico seja instituído, o indivíduo
avaliado deve apresentar ao menos três dos cinco critérios preconizados, havendo obrigatoriedade da presença da
circunferência abdominal aumentada. ¶Na prática clínica, a tolerância prejudicada à glicose também é aceitável,
mas todos os registros de prevalência da SMet devem usar apenas a glicemia de jejum e a presença de
diagnóstico prévio de diabetes para definir hiperglicemia. §Se acima de 100 mg.dL-1, o teste oral de tolerância à
glicose é fortemente recomendado, mas não necessário para definir a presença de SMet. Fonte: adaptado de
Alberti et al., 2005.

Acompanhando a tendência de mudanças na conceituação diagnóstica, apesar do foco

sob o risco cardiovascular com as definições mais recentes, a SMet vem-se mostrando

multifacetada – e não apenas sob o ponto de vista conceitual, sendo amplamente associada a

diversas comorbidades outras, tais como asma (AGRAWAL et al., 2011), doença hepática

gordurosa não-alcoólica (DHGNA) (BRUCE & HANSON, 2010) – esta considerada a

manifestação hepática 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 ausência de hipertensão) e fibrilação atrial (GUIZE et al., 2008), artrite crônica

(MOK et al., 2011), psoríase (LOVE et al., 2011), depressão (HAMER et al., 2011;

KIMURA et al., 2011) síndrome dos ovários policísticos (BARANOVA et al., 2011), dano à
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fertilidade (CARDOZO et al., 2011), e até mesmo alopecia (SU & CHEN, 2010) e doença

periodontal (KUSHIYAMA et al., 2009), evidenciando seu amplo espectro de

comprometimento orgânico.

Tabela 4 – Valores étnico-específicos para diagnóstico de circunferência abdominal aumentada
segundo a International Diabetes Federation (IDF, 2005).

Grupo étnico Circunferência abdominal
(como medida de obesidade central)

Descendentes de europeus*

          Homens
          Mulheres

≥ 94 cm
≥ 80 cm

Sul-asiáticos
          Homens

          Mulheres
≥ 90 cm
≥ 80 cm

Chineses
          Homens

          Mulheres
≥ 90 cm
≥ 80 cm

Japoneses
          Homens

          Mulheres
≥ 85 cm
≥ 90 cm

Etnia Americana Central e
do Sul

Utilizar recomendações para os sul-asiáticos até
que dados mais específicos estejam disponíveis

Africanos Subsaarianos Utilizar dados para os europeus até que dados
mais específicos estejam disponíveis

Populações mediterrâneas
orientais e do Oriente Médio
(árabes)

Utilizar dados para os europeus até que dados
mais específicos estejam disponíveis

Os dados são pontos de corte pragmáticos e melhores dados são necessários para relacioná-los a risco. A
etnicidade deve ser a base para a classificação, não o país de residência. *Nos Estados Unidos, os valores do
NCEP-ATP III (102 cm para homens e 88 cm para mulheres) provavelmente continuarão a ser usados para
propósitos clínicos. Em estudos epidemiológicos futuros de populações de origem europeia (indivíduos brancos
de origem europeia, independente do local de residência), a prevalência deve ser dada com ambos os pontos de
corte para europeus e norte-americanos, a fim de permitir melhores comparações. Fonte: adaptado de Alberti et
al., 2005.

Diante destas constatações, e por entre muitos conceitos que, de maneira crescente,

expõem os numerosos prejuízos orgânicos induzidos pela SMet, a decomposição deste feixe

luminoso monocromático ainda promete bastantes matizes. E as atuais tendências conceituais

não seriam – ainda – o veredicto para esta “síndrome-ré”, mas tão somente a prorrogação de

sua sentença.
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3.8 A SMet e seu estado da arte: o ponto final?

Um importante ponto de estrangulamento quanto às diferentes definições para o

diagnóstico de SMet tem sido a consideração da circunferência abdominal como critério

obrigatório ou não, e a magnitude de sua importância na definição da SMet (NCEP-ATP III,

2001; ALBERTI et al., 2005; ALBERTI et al., 2009). Seria ela um critério essencial, sem o

qual o diagnóstico de SMet estaria invalidado?

Dados conflitantes são apresentados neste sentido. Segundo relatos de alguns estudos,

a circunferência abdominal está mais correlacionada com as anormalidades referentes à

resistência insulínica 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 síndromes clínicas associadas a defeitos da ação insulínica, apesar da forte

correlação entre obesidade central e resistência insulínica (FARIN et al., 2006). Diante destas

divergências, Reaven (2006) atenta para a necessidade de observar criticamente os critérios

diagnósticos 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 indivíduo

preencheria ou não os critérios para a SMet.

Segundo o autor, um homem de 54 anos, europeu, com circunferência abdominal de

93 cm, glicemia de jejum de 203 mg.dL-1 e triglicerídeos de 193 mg.dL-1 não apresentaria

SMet se tomados como critérios diagnósticos aqueles definidos pela IDF (Tabela 3 e Tabela

4). Se este paciente fosse comparado com outro homem europeu, diagnosticado com SMet por

apresentar circunferência abdominal de 94 cm, glicemia de jejum de 103 mg.dL-1 e

triglicerídeos de 155 mg.dL-1, o primeiro não mereceria receber atenção quanto ao seu estado

metabólico, em vista o desenvolvimento de diabete franco e considerável

hipertrigliceridemia? Não deveria ele receber tratamento adequado de suas comorbidades que,

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

Sob este aspecto simplista e pragmático, o diagnóstico da SMet torna-se, sim, inútil.

Entretanto, é preciso considerar que a proposição da SMet como entidade diagnóstica tem

unido cardiologistas e endocrinologistas nas inúmeras discussões acerca do tema, com

importante atenção aos diferentes fatores de risco implicados e, em última análise, papel

crucial tanto para a saúde pública quanto para os cuidados individuais (ALBERTI &

ZIMMET, 2008).
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Na vigência de diferentes conceitos diagnósticos, espera-se identificar diferentes taxas

de prevalência para a SMet em populações distintas (BRUNO et al., 2004; GUIZE et al.,

2008; XU et al., 2010; PAN et al., 2011), principalmente quando se consideram aspectos

étnicos diagnósticos específicos (GAUTIER et al., 1999; RITCHIE & CONNELL, 2007;

GRUNDY, 2008). Tal fato dificulta ou mesmo impede a realização de estudos comparativos

entre indivíduos oriundos de diferentes áreas geográficas (GRONNER et al., 2011),

impossibilitando que se estime a real magnitude da SMet em termos epidemiológicos

(MEIGS, 2002; ALVAREZ et al., 2011).

Como ponto concordante, identifica-se aumento nas taxas de prevalência da SMet na

população mundial (TENENBAUM & FISMAN, 2011). De modo geral, nos continentes

americano, europeu e na Índia, estima-se que ao menos 25% dos adultos somem critérios para

diagnóstico de SMet (GRUNDY, 2008). As prevalências descritas para populações distintas,

entretanto, exibem grande amplitude de variação (GROOP & ORHO-MELANDER, 2001),

com valores de 20 a 50% (KHANAM et al., 2011), a depender da população considerada e da

vigência de comorbidades associadas (BRUNO et al., 2004). A prevalência entre homens e

mulheres é relativamente semelhante, em torno de 24%, com aumento dramático com o

avançar da idade, partindo de cerca de 7% na terceira década de vida (dos 20 aos 30 anos),

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

Exemplificando esta ampla faixa de variação na população mundial, podem ser citadas

prevalências de 13,3% na China (CHENG, 2004); 16,3% no Marrocos (GUPTA & GUPTA,

2010); 19,5% em uma população rural de Bangladesh (KHANAM et al., 2011); 27% na Índia

(GUPTA & GUPTA, 2010); 27,7% na população 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 população brasileira, na ausência de estudos sistemáticos quanto à prevalência

no país, dados referentes à SMet somente estão disponíveis para localidades específicas

(GRONNER et al., 2011), com taxas de 6,7% em adolescentes na cidade de Niterói, Rio de

Janeiro (TAVARES et al., 2011); 14,9% em uma área rural de Minas Gerais; 19% em uma

amostra de moradores da região metropolitana de Salvador, Bahia; 29,8% em Vitória, Espírito

Santo e 30% em uma área rural baiana (PIMENTA et al., 2011).
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Diante disso, face às taxas de prevalência com grandes variações entre diferentes

populações específicas, e dada a inexistência de estudos epidemiológicos amplos que

permitam identificar a real prevalência da SMet na população brasileira, o cálculo do tamanho

da amostra para este estudo torna-se inviável, de modo que o número de indivíduos alocados

passa a ser definido com base em publicações nas quais se aborda a mesma manifestação

sindrômica (HAMDY et al., 2003; KOVAITE et al., 2007; SONNENSCHEIN et al., 2011;

YORGUN et al., 2011).

Frente às divergências observadas, diversas foram as tentativas de estabelecimento de

diretrizes internacionais capazes de integrar os conhecimentos relativos à SMet, até o

momento frustras, se considerada a possibilidade e concretude de unificação consensual (DE

FERRANTI et al., 2004; TENENBAUM & FISMAN, 2011; HUTCHESON & ROCIC,

2012). Sobre este aspecto, Reaven (2005) reforça que, mais importante que debater quanto

aos prós e contras de cada uma das definições, é discutir sobre os “problemas não resolvidos”

que permeiam o papel da resistência insulínica nas anormalidades metabólicas (REAVEN,

2005). Limitações, entretanto, sempre acompanharam tais diretrizes (BRUNO et al., 2004), de

modo que o mais sensato parece ser a consideração das peculiaridades populacionais quando

da conceituação diagnóstica (ECKEL et al., 2010).

As diferenças étnicas observadas são apontadas como importantes limitantes ao

estabelecimento de um critério consensual, uma vez que diversos estudos destacam tais

diferenças como determinantes do quadro sindrômico, de modo que, para populações

específicas, os critérios diagnósticos precisam ser adequados às peculiaridades locais

(GAUTIER et al., 1999). E além de serem considerados os determinantes locais das

manifestações metabólicas que se somam na definição de SMet, a literatura aponta

recentemente para a necessidade de observar com cautela a hierarquização proposta entre os

diferentes critérios diagnósticos, evitando-se que fatores de risco metabólico sejam

negligenciados, conforme preocupação de um dos maiores nomes na pesquisa do tema,

Gerald Reaven (REAVEN, 2006). Diante disso, uma nova definição para a SMet foi proposta

no ano de 2009, sob a elaboração conjunta de diversas organizações internacionais

(ALBERTI et al., 2009). Este novo conceito representaria a “fusão” de dois conceitos

anteriores, o NCEP-ATP III (NCEP-ATP III, 2001) e a IDF (ALBERTI et al., 2005), sendo

reconhecido como a versão “harmonizada” da SMet, conforme dados da Tabela 5. Segundo

esta nova definição, seriam utilizados os pontos de corte mais estritos da IDF, contando com a

não obrigatoriedade da CA aumentada no diagnóstico, critério este estabelecido pelo NCEP-
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ATP III. Após a divulgação deste novo conceito diagnóstico, estudos recentes já foram

publicados, tomando-o por base (KONNOV et al., 2010; SIMKOVÁ et al., 2010;

ONYEKWERE et al., 2011; SALAZAR et al., 2011).

Tabela 5 – Critérios diagnósticos da versão “harmonizada” para a SMet.

Medida Ponto de corte categórico
Circunferência abdominal aumentada* Definições país-específicas e

população-específicas (vide
Tabela 4)

Elevação dos triglicerídeos (tratamento
farmacológico para esta elevação é um indicador
alternativo¶) ≥ 150 mg.dL-1 (1,7 mmol.L-1)
Redução do HDL colesterol (tratamento
farmacológico para esta condição é um indicador
alternativo¶)

Homens
Mulheres

< 40 mg.dL-1 (1,0 mmol.L-1)
< 50 mg.dL-1 (1,3 mmol.L-1)

Elevação da pressão arterial (tratamento
farmacológico anti-hipertensivo em paciente com
história de hipertensão é um indicador
alternativo)

Sistólica
Diastólica

≥ 130 mmHg
≥ 85 mmHg

Elevação da glicemia de jejum§ (tratamento
farmacológico para glicose elevada é um
indicador alternativo) ≥ 100 mg.dL-1

*Recomenda-se que os pontos de corte da IDF (2005) sejam utilizados para não-europeus, e que os pontos de
corte da IDF (2005) ou aqueles preconizados pela American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood
Institute (AHA/NHLBI) sejam utilizados para indivíduos de origem europeia até que mais dados estejam
disponíveis. ¶As drogas mais comumente usadas no tratamento de redução do HDL colesterol ou aumento dos
triglicerídeos são o ácido nicotínico e os fibratos. §A maioria dos pacientes diagnosticados com diabete melito
apresentarão SMet segundo estes critérios. O diagnóstico de SMet se configura quando três ou mais critérios
dentre os enumerados estiverem presentes num mesmo indivíduo, não havendo obrigatoriedade da presença de
nenhum dos critérios em especial. Fonte: adaptado de Alberti et al., 2009.

Ainda assim, qualquer que seja o critério utilizado na definição diagnóstica, a SMet

aparece associada ao risco aumentado para doenças cardiovasculares, com informações

consistentes oriundas de grandes estudos de metanálise (GUPTA & GUPTA, 2010;

TENENBAUM & FISMAN, 2011), uma vez que um ou dois fatores de risco já são descritos

como capazes de elevar o risco de doença arterial coronariana e mortalidade cardiovascular

(MALIK et al., 2004), com risco aumentado de seis vezes para indivíduos apresentando todos

os cinco componentes da SMet (HONG et al., 2007).
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Uma vez que nenhum dos critérios até então propostos apresenta-se como ideal

(TENENBAUM & FISMAN, 2011), e em decorrência da premente necessidade de selecionar

um critério diagnóstico para a condução de qualquer estudo, adota-se, no presente trabalho, a

versão “harmonizada” da SMet  como critério diagnóstico para tal (ALBERTI et al., 2009),

em vista as atuais evidências de que a CA aumentada pode estar ausente, mesmo na vigência

de comprometimentos metabólicos consideráveis. Desta forma, a não obrigatoriedade da

presença de obesidade abdominal constatada à mensuração da CA objetiva evitar que sejam

desconsiderados aspectos metabólicos importantes em indivíduos 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)

reforça que a obesidade não seria um componente da SMet, já que ela, diferentemente dos

demais parâmetros, não representa uma consequência da resistência insulínica, mas aumenta a

probabilidade de evolução para tal resistência (REAVEN, 2005), além de elevar o risco para

desenvolvimento de hipertensão e dislipidemia (CAMERON, 2010).

E, ao que parece, diante de tamanha divergência consensual amparada sobre a pedra

angular das diferentes variantes de critérios diagnósticos, não parece haver, para essa

octogenária história, um único ponto final, mas três. Consecutivos: reticências que abrem

caminho à melhor compreensão desta síndrome que desponta como forte candidata a

investigações, críticas e discussões – acaloradas (GRUNDY, 2005; REAVEN, 2005;

ALBERTI & ZIMMET, 2008; GALE, 2008) – nos próximos muitos anos, na tentativa de

aprimorar ou unificar seus critérios diagnósticos (TENENBAUM & FISMAN, 2011),

buscando descobrir qual seria, nesta “Síndrome X”, o “X” da questão.

3.9 O endotélio vascular: unidade estrutural ou morfofuncional?

Apesar de formado por apenas uma monocamada celular, o endotélio (distribuindo-se

pela superfície interna dos vasos sanguíneos desde o coração até os capilares mais distais)

separa a parede vascular dos componentes sanguíneos e desempenha importantes funções na

homeostase circulatória (DIMMELER et al., 2002; LAVI et al., 2008; MONTEZANO &

TOUYZ, 2011; SYVÄNEN et al., 2011), sendo atualmente considerado verdadeiro órgão

endócrino (DAVEL et al., 2011) e o maior do organismo (ENDEMANN & SCHIFFRIN,
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2004), com um volume celular total comparável ao volume celular observado no fígado

(FÉLÉTOU & VANHOUTTE, 2006).

Os experimentos pioneiros de Furchgott e Zawadzki, na década de 1980, puseram sob

a observação da ciência o papel obrigatório das células endoteliais no mecanismo de

relaxamento das células musculares lisas arteriais pela acetilcolina (FURCHGOTT &

ZAWADZKI, 1980). Desde então, o endotélio não mais é visto como um mero constituinte

anatômico vascular. As células endoteliais, atuando de maneira autócrina, parácrina e

endócrina, são capazes de responder a diferentes estímulos químicos e físicos, permitindo a

manutenção do fluxo sanguíneo laminar, com produção de grande variedade de fatores que

regulam o tônus vascular, a coagulação e fibrinólise, a adesão de leucócitos e agregação

plaquetária, o crescimento de células musculares lisas e a inflamação na parede vascular

(KUVIN et al., 2003; DEANFIELD et al., 2007; NATHANSON & NYSTRÖM, 2009; RITT

et al., 2009). A perda da integridade da monocamada endotelial, seja por desnudamento

mecânico decorrente de intervenções endovasculares (como a angioplastia coronária

percutânea) ou por distúrbios na tensão de cisalhamento, eleva o risco de a parede arterial

evoluir com doença vascular (MINEO et al., 2006; PAPAHARALAMBUS &

GRIENDLING, 2007).

Após a maturação do organismo, as células endoteliais permanecem quiescentes por

muitos anos antes do envelhecimento (desde que mantidas em inibição por contato, por

estarem entre as células mais estáveis geneticamente) (FÉLÉTOU & VANHOUTTE, 2006),

quando uma programação apoptótica inicia seu turnover, podendo essa renovação ser

acelerada por fatores de risco cardiovascular relacionados à SMet, como obesidade (MICHEL

& VANHOUTTE, 2010), hipertensão e diabete (VANHOUTTE et al., 2009). As células

endoteliais então se desprendem da camada laminar, sendo levadas pela corrente circulatória,

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 óssea. Entretanto, as

células provenientes desta regeneração são disfuncionais, exibindo prejuízo quanto ao

relaxamento vascular (FÉLÉTOU & VANHOUTTE, 2006; VANHOUTTE et al., 2009;

MICHEL & VANHOUTTE, 2010; VANHOUTTE, 2010). Tal prejuízo aparece diretamente

condicionado ao estado de equilíbrio entre a concentração de oxidantes, em sua maioria

representados por espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ERONs), e a atividade de fatores

antioxidantes (XU et al., 2009; MONTEZANO & TOUYZ, 2011).
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Inicialmente definidas como produtos intermediários do metabolismo aeróbio celular

(CAI & HARRISON, 2000; RIDKER et al., 2004; GAO & MANN, 2009; BRIONES &

TOUYZ, 2010) e encontradas dispersas pelo organismo nos mais variados tecidos e órgãos

(XU & TOUYZ, 2006; FÖSTERMANN & SESSA, 2011), estas espécies apresentam

diferentes propriedades físico-químicas (LEE & GRIENDLING, 2008) com implicações em

praticamente todos os agravos cardiovasculares (SAN MARTÍN & GRIENDLING, 2010),

participando de diferentes mecanismos na sinalização celular como segundos mensageiros

intracelulares e intercelulares (GRIENDLING & HARRISON, 1999; GRIENDLING &

USHIO-FUKAI, 2000; TOUYZ & SCHIFFRIN, 2004; TOUYZ, 2006; VAZQUEZ-PRIETO

et al., 2010; HUTCHESON & ROCIC, 2012). As EROs, particularmente, representam a

forma “ativa” do oxigênio molecular para as células, uma vez que sob a forma de O2 esta

molécula não pode ser utilizada pelos processos metabólicos celulares, precisando ser ativada

sob a forma de EROs (PREISER, 2012). Aqui, portanto, reconhece-se o que se define como

“O Paradoxo do Oxigênio”, por ser ele um agente tóxico sem o qual organismos aeróbios não

sobrevivem, necessitando de sistemas endógenos capazes de lidar com os radicais produzidos

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

Através de mecanismos diversos, as ERONs interferem na proliferação celular e

apoptose, ativação de genes pró-inflamatórios e expressão de moléculas de adesão na

superfície endotelial (processo celular de alteração fenotípica conhecido como ativação

endotelial), desempenhando ainda importante papel na regulação do tônus 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 interação entre elas ponto fundamental na separação

entre os estados de homeostase vascular e comprometimento funcional (DURANTE et al.,

2007; RYOO et al., 2008). A produção destas ERONs, representadas principalmente pelo

ânion radical superóxido (•O2
-), requer a ocorrência de transferência de elétrons (e-), com

redução univalente do oxigênio molecular para formar •O2
-, conforme a reação O2 + 2e- →

•O2
- + •O2

- (THOMAS et al., 2008). Esta transferência eletrônica como transdução de sinal

representa importante mecanismo nas vias de sinalização redox (LEE & GRIENDLING,

2008).

Dentre inúmeras moléculas, o óxido nítrico (ou monóxido de nitrogênio, •NO),

composto facilmente difusível através da célula e principal substância 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 crítico na saúde e em condições patológicas (MARTIN, 2009). Sua importância na

fisiopatologia vascular ganhou proporções 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 produção deste

composto pode ser reconhecida não apenas em células endoteliais, mas também em plaquetas,

macrófagos e células vasculares por três subtipos distintos de enzima óxido nítrico sintase

(NOS), dentre elas a enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (MACALLISTER et al.,

1994; RUDOLPH & FREEMAN, 2009; JIN & LOSCALZO, 2010). Além desta isoforma,

duas outras – a neuronal (nNOS) e a induzível (iNOS), esta última assim denominada por ser

passível de indução por diversos estímulos, como as citocinas inflamatórias, dentre as quais

TNF-α, interleucina 6 (IL-6) (KLEINERT et al., 2004), interleucina 1 (IL-1) e interferon

gama (INF-γ) (GELLER et al., 1993) – figuram como importantes enzimas reguladoras da

produção de •NO, sendo a eNOS e a nNOS definidas como isoformas constitutivas

(UPMACIS et al., 2011).

Após sua homodimerização (LEE & GRIENDLING, 2008), a eNOS cataliza, através

de transferência eletrônica em cinco etapas, a síntese de •NO por meio da conversão da L-

arginina (um aminoácido catiônico envolvido em inúmeros processos fisiológicos)

(DURANTE et al., 2007) à L-citrulina (MINEO et al., 2006; JIN & LOSCALZO, 2010), na

presença de cofatores, dentre os quais NADPH, flavina adenina dinucleotídeo (FAD) (RYOO

et al., 2011), flavina mononucleotídeo (FMN), heme, cálcio-calmodulina (GOLBIDI et al.,

2012) e, principalmente, a tetraidrobiopterina (BH4) (SHINOZAKI et al., 2000; XU &

TOUYZ, 2006; DEANFIELD et al., 2007). Este cofator (BH4) facilita a reação de elétrons e

oxigênio molecular com a L-arginina, permitindo assim a produção do gás vasodilatador

(RABELINK & LUSCHER, 2006). Após sua produção pelas células endoteliais, o •NO

difunde-se para o espaço subendotelial, quando, em contato com as células musculares lisas

vasculares, induzirá relaxamento através da ativação da enzima guanilato ciclase solúvel

(GCs), um processo de vasodilatação dependente de monofosfato de guanosina cíclico

(GMPc, substância formada a partir do GTP – guanosina trifosfato – sob ação enzimática da

guanilato ciclase) (KIM et al., 2006; GIANNOTTI & LANDMESSER, 2007; RIAD et al.,

2008; JIN & LOSCALZO, 2010; DAVEL et al., 2011).
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Nas últimas décadas, as ERONs mitocondriais (Figura 3) e de outras fontes

subcelulares têm ganhado atenção crescente, através da constatação de sua participação como

produtos intermediários tóxicos na patogênese de numerosas doenças cardiovasculares com

etiologias diversas, tais como hipertensão, aterosclerose, complicações vasculares do diabetes,

lesões decorrentes do fenômeno de isquemia-reperfusão, hipertrofia e falência cardíacas, 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 alterações

no metabolismo mitocondrial já descritas em indivíduos com SMet (GRATTAGLIANO et

al., 2008).

Figura 3 – Mecanismos de desequilíbrio redox identificados na SMet.

Produção de ERONs

NADPH oxidase

Xantina oxidase
Cicloxigenase

Mitocôndria

Síndrome
Metabólica

↑ da inativação do •NO ↑ da oxidação da BH4↓ da atividade da DDAH

↓ da disponibilidade de •NO endotelial

•NO
•O2

-

eNOS desacoplada

↓•NO ↑•O2
-

•NO + •O2
- → ONOO-↑ADMA

↓ atividade da eNOS

1 2 3

Na SMet, estímulos evocados pela hipertensão e diabete favorecem o aumento na produção de espécies reativas
de oxigênio e nitrogênio (ERONs) através de ativação enzimática pró-oxidante. O aumento na produção de
ERONs ocasionará a redução da biodisponibilidade do óxido nítrico (•NO) endotelial através de três mecanismos
distintos: diminuição da atividade da enzima dimetilarginina dimetilaminoidrolase (DDAH), elevando os níveis
circulantes do ADMA, o que reduz a atividade da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) (1); aumento
da inativação do •NO por sua reação com o ânion radical  superóxido (•O2

-), originando peroxinitrito (ONOO-)
(2); e através do aumento da taxa de oxidação de um importante cofator à síntese de •NO, a tetraidrobiopterina
(BH4), o que implicará desacoplamento da eNOS, com consequente maior produção de •O2

- em detrimento da
síntese de •NO (3). Estes três mecanismos, somados, serão responsáveis pelo desequilíbrio entre •NO e •O2

-, com
saldo positivo de moléculas pró-oxidantes, configurando-se o desequilíbrio redox que favorecerá o
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estabelecimento de prejuízo orgânico adicional, com dano metabólico cíclico. Fonte: adaptado de Landmesser
et al., 2004.

Durante o processo de respiração mitocondrial, por exemplo, entre 0,4 e 4% de todo o

oxigênio molecular consumido é convertido em •O2
-, com esta quantidade normalmente

eliminada pelas defesas antioxidantes (EVANS et al., 2002). A exacerbação desta produção,

entretanto, evidencia sua toxicidade, descrita de forma abrangente através do dano a

carboidratos, lipídeos (peroxidação lipídica de membranas, com perda funcional e aumento da

permeabilidade), ácidos nucleicos (conduzindo a mutações e apoptose) e proteínas (com dano

ao colágeno subendotelial) (HAYDEN & TYAGI, 2002; GUTIERREZ et al., 2006; PUNG &

CHILIAN, 2010).

O estresse oxidativo – também conhecido como desequilíbrio redox (este termo cada

vez mais apontado na literatura e oriundo da forma simplificada das reações de “redução-

oxidação”) (DIMMELER et al., 2002; LANDMESSER et al., 2004; DEANFIELD et al.,

2007), estado em que o excesso de ERONs compromete ou supera a ação dos sistemas

antioxidantes endógenos (BLANKENBERG et al., 2003; TOUYZ & BRIONES, 2011;

PREISER, 2012), participa do início e progressão de desordens metabólicas e vasculares,

dentre elas a hiperlipidemia, o diabete melito, a hipertensão e a aterosclerose, bem como dos

desfechos deletérios cardiovasculares a eles associados. Tal condição de desequilíbrio é

objeto de pesquisa há décadas (GRIENDLING & USHIO-FUKAI, 1997; PARAVICINI &

TOUYZ, 2006; THOMAS et al., 2008), inicialmente como foco de atenção pelo

reconhecimento da possibilidade de promover dano ao 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 fisiológicos, bem como patofisiológicos (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, são

fundamentais – em concentrações adequadas – à manutenção de processos sem os quais a

sobrevivência do organismo seria impensável. Como exemplo, a reconhecida função de

baixas concentrações de •O2
- nos mecanismos de defesa contra patógenos após sua fagocitose
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(TOUYZ, 2008; GAO & MANN, 2009; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011). Assim, apesar de

o excesso nas concentrações deste radical ser danoso à função vascular, os processos

infecciosos somente podem ser eficazmente debelados na vigência de pequenas concentrações

intracelulares destes radicais, fundamentais à conclusão dos mecanismos de defesa do

hospedeiro (PACHER et al., 2007; THOMAS et al., 2008; FÖSTERMANN & SESSA,

2011).

Entretanto, o excesso de •O2
- compromete diretamente a biodisponibilidade do •NO

(um mensageiro com diferentes alvos moleculares), uma vez que ambas as substâncias

interagem, originando o peroxinitrito (ONOO-) segundo a reação •O2
- + •NO → ONOO-, esta

uma das formas de perda das funções 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 ONOO-, uma espécie altamente reativa e oxidante (KATUSIC, 2007; PACHER et al.,

2007), com meia vida de aproximadamente um segundo (RUDOLPH & FREEMAN, 2009),

assume papel metabólico danoso, pois, além de contribuir para a peroxidação lipídica e dano

às membranas celulares, compromete a homeostase do metabolismo do •NO por reagir com a

BH4 (um cofator essencial à síntese de •NO, por estabilizar a formação dos dímeros de

eNOS), conduzindo à oxidação direta e degradação deste cofator, com prejuízo à função da

eNOS (PAPAHARALAMBUS & GRIENDLING, 2007; RYOO et al., 2008; SCHULZ et al.,

2008; THOMAS et al., 2008; RUDOLPH & FREEMAN, 2009; SAN MARTÍN &

GRIENDLING, 2010; DAVEL et al., 2011; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011) (Figura 4).

Neste sentido, já se descreve a redução dos níveis de BH4 em condições associadas à SMet,

dentre as quais hipertensão e diabete, com consequente prejuízo endotelial (RABELINK &

LUSCHER, 2006). Além disso, a produção excessiva de •O2
- conduz à formação de radicais

hidroxil (•OH-), moléculas citotóxicas ao endotélio por promoverem peroxidação direta de

lipídios e proteínas (SHINOZAKI et al., 2000) (Figura 4).

No contexto do balanço redox, além de produtos vasodilatadores, o endotélio é

também responsável pela produção de espécies que atuam como vasoconstritores, de natureza

prostanoide (derivados da cicloxigenase endotelial) e não-prostanoide, tais como endotelina-1,

angiotensina II, tromboxano A2, prostaglandina H2 e prostaglandina F2α (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 condições fisiológicas, observa-se um fino equilíbrio dinâmico entre o •NO e as

referidas substâncias vasoconstritoras (Figura 4) (TESAURO & CARDILLO, 2011).
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Diversas enzimas nas células endoteliais (e virtualmente em todos os tipos celulares)

são capazes de produzir •O2
-, dentre elas NADPH oxidase, xantina oxidase (XO),

mieloperoxidase, cicloxigenase e a própria enzima eNOS em seu estado desacoplado, seja

pela falta de seu substrato, L-arginina, ou pela escassez de BH4 (KOBAYASHI et al., 2003;

LANDMESSER et al., 2004; FÉLÉTOU & VANHOUTTE, 2006; THUM et al., 2007;

VANHOUTTE et al., 2009; SANKARALINGAM et al., 2010; LU & KASSAB, 2011)

(Figura 3). Dentre estes complexos enzimáticos, a NADPH oxidase (conhecida como

produtora “profissional” de espécies reativas de oxigênio, EROs) (MONTEZANO &

TOUYZ, 2011) merece destaque, por representar a principal fonte de •O2
- 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 (TOUYZ,

2006).

Figura 4 – Mecanismos envolvidos na fisiologia do equilíbrio redox e na patofisiologia do
desequilíbrio redox.
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VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1): molécula de adesão vascular 1; ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1): molécula de adesão intercelular 1; •NO: óxido nítrico; SOD: superóxido dismutase; CAT: catalase;
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ARG: arginase; L-arg: L-arginina; BH4: tetraidrobiopterina; eNOS: enzima óxido nítrico sintase endotelial; •O2
-:

ânion radical superóxido; H2O2: peróxido de hidrogênio; PCR: proteína C reativa; ADMA: dimetilarginina
assimétrica; •OH-: radical hidroxil; ONOO-: peroxinitrito; AngII: angiotensina II; LDLox: LDL oxidada. Fonte:
figura elaborada por Fonseca, 2012.

Este complexo enzimático promove a transferência de elétrons a partir da NADPH

(LUFT, 2011) conforme a reação 2O2 + NAD(P)H → 2•O2
- + H+ + NAD(P)+ (GRIENDLING

et al., 2000; TOUYZ, 2005), e sua ativação pode ser promovida, dentre outros estímulos

(citocinas e fatores de crescimento), pela angiotensina II (TANIYAMA & GRIENDLING,

2003; TOUYZ, 2005; TOUYZ & SCHIFFRIN, 2008; GAO & MANN, 2009), sendo esta a

via melhor estudada quanto à ativação da NADPH oxidase (BRIONES & TOUYZ, 2010).

Este pleiotrópico peptídeo efetor do sistema renina-angiotensina é capaz de promover

dano vascular por meio de diversos mecanismos de comprometimento à arquitetura e

integridade da parede vascular, com destaque para sua ação pró-inflamatória, além de

estimular a ativação de metaloproteinases da matriz extracelular, capazes de digerir a capa

fibrosa da placa de ateroma, favorecendo sua ruptura e consequente lesão de órgão-alvo

(GRIENDLING & USHIO-FUKAI, 2000; TOUYZ, 2005; SAVOIA & SCHIFFRIN, 2007;

SCHIFFRIN, 2008b; BRIONES et al., 2009; LI & 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 está implicado na etiologia

de comorbidades relacionadas à SMet, dentre as quais hipertensão arterial, obesidade e

resistência insulínica, podendo representar o elo potencial de ligação entre estas comorbidades

no curso da referida condição sindrômica (DE KLOET et al., 2011).

A disfunção endotelial, distúrbio de natureza complexa e multifatorial pela primeira

vez descrito em 1990 através da avaliação da resposta vascular antebraquial à acetilcolina em

humanos hipertensos (após cateterização da artéria braquial não dominante) (PANZA et al.,

1990), manifesta-se pelo desequilíbrio entre fatores vasorelaxantes e vasoconstritores

derivados do endotélio, com redução na biodisponibilidade de vasodilatadores dependentes de

endotélio, particularmente o •NO, constituindo importante passo na manifestação da doença

vascular aterosclerótica (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 consideração de que tal
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disfunção seria um marcador precoce para a aterosclerose (FÉLÉTOU & VANHOUTTE,

2006).

Um dos mecanismos indutores da disfunção endotelial, em parte por contribuir para o

desacoplamento da eNOS, é o acúmulo de um inibidor endógeno desta enzima endotelial – a

dimetilarginina assimétrica (ADMA), sintetizada por células endoteliais através da metilação

de resíduos de arginina via N-metiltransferases (Figura 3) – que participa diretamente do

início e progressão da doença aterosclerótica  (MACALLISTER et al., 1994; BÖGER et al.,

2000; YANG et al., 2006; GRATTAGLIANO et al., 2008; JIN & LOSCALZO, 2010;

DAVEL et al., 2011), uma vez que, em cultura de células endoteliais humanas, este inibidor,

além de promover o estresse oxidativo, potencializa a adesão de monócitos às células

endoteliais (ZOCCALI et al., 2002) (Figura 5).

Figura 5 – Mecanismos envolvidos na gênese da aterosclerose.
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O prejuízo à função arterial inicia-se já com comprometimento microscópico, este do endotélio vascular. Não
necessariamente uma lesão física da célula endotelial (desnudamento vascular) é responsável por tal prejuízo,
mas uma disfunção celular. Após estabelecimento dos mecanismos de disfunção, estes fomentados pela
hipertensão, diabete e dislipidemias – constituintes importantes do quadro de SMet – estabelece-se um conjunto
de mecanismos de agressão que, de maneira cíclica e autossustentada, alimentam a lesão vascular. As células
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endoteliais disfuncionais iniciam o processo de expressão em maior quantidade de moléculas de adesão para
monócitos (A), que, após adesão à superfície endotelial, tendem a migrar para o espaço subendotelial. Esta
migração é favorecida pelo comprometimento da permeabilidade endotelial (B). A perda regulatória desta
permeabilidade também favorece a passagem de partículas de LDL séricas para o espaço subendotelial (B),
responsáveis por engatilhar a inflamação vascular. Uma vez disfuncionais, as células endoteliais, agora em
desequilíbrio redox, passam a produzir em maior quantidade espécies reativas de oxigênio e nitrogênio
(ERONs), dentre as quais o ânion radical superóxido (•O2

-). Tais espécies exercem importantes funções no
espaço subendotelial, promovendo oxidação das partículas de LDL (que, uma vez oxidadas, desempenham papel
causal na aterosclerose), além de reduzir a biodisponibilidade do óxido nítrico (•NO), com consequente prejuízo
na função vasodilatadora e aumento do tônus vascular. No espaço subendotelial, os monócitos, agora
macrófagos, após a expressão de receptores para LDL oxidada (LDLox), iniciam a fagocitose destas partículas
(C), com acúmulo progressivo que favorecerá o surgimento de células espumosas (foam cells) (D), viabilizando,
assim, a progressão da placa aterosclerótica. Além disso, as partículas de LDL modificada no espaço
subendotelial atuam como fator quimiotático para monócitos, atraindo mais fagócitos que contribuirão para o
aumento do núcleo aterosclerótico. Estas partículas também induzem a proliferação e migração de células
musculares lisas, com a perda das funções desempenhadas pelo •NO (E), que, em conjunto com a progressão da
placa, permitem a ocorrência do remodelamento vascular, caracterizado pela preservação do diâmetro do lúmen
vascular nos estágios iniciais, sem prejuízo, portanto, ao fluxo laminar. Deste remodelamento participam
diversos fatores combinados, como moléculas de adesão, integrinas, metaloproteinases, sistema renina-
angiotensina, e suas repercussões sobre os componentes celulares (células endoteliais, células musculares lisas,
fibroblastos) e componentes da matriz extracelular do espaço subendotelial. Com o progredir dos mecanismos de
lesão, entretanto, este processo entra em falência, com protrusão da lesão para a luz vascular, prejuízo ao fluxo
laminar e, consequentemente, manutenção da agressão celular, com perpetuação da disfunção 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 participação da ADMA no estresse oxidativo torna-se evidente quando se identifica

que a razão entre este composto e a L-arginina atua como determinante da produção de •NO

pela eNOS (SCHWEDHELM et al., 2007), inibindo a produção deste fator vasodilatador

(BESTERMANN JR, 2011). E aqui, mais uma conexão integra a intrincada rede de ligação

entre os diferentes determinantes da SMet e a disfunção endotelial, uma vez que a obesidade

(DANDONA et al., 2005), a hipercolesterolemia (RYOO et al., 2011) e a resistência

insulínica (KASHYAP et al., 2008) associam-se diretamente a níveis elevados de ADMA.

O •NO – um mensageiro molecular gasoso (XU et al., 2006) lábil (KELM et al., 1999;

LAUER et al., 2001) (meia-vida de 4 a 8 segundos em meio aquoso oxigenado) com função

primariamente parácrina (MINEO et al., 2006; DIAS et al., 2011) e regulador de múltiplas

funções cardiovasculares (WHITE et al., 2006), dentre as quais a modulação da rigidez

arterial (RYOO et al., 2008) – não apenas previne a ocorrência de vasoconstrição anormal,

mas também inibe a agregação plaquetária, a proliferação de células musculares lisas

vasculares e a expressão de moléculas de adesão na superfície de células endoteliais, dentre

elas VCAM-1 (molécula de adesão celular vascular 1) e ICAM-1 (molécula de adesão

intercelular 1) (BÖGER et al., 2000; DURANTE et al., 2007; KIM et al., 2006;

VANHOUTTE et al., 2009) (Figura 4).
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Estas moléculas – cuja produção se eleva em ambiente com aumento na concentração

de ERONs (TANIYAMA & GRIENDLING, 2003), qual na vigência de SMet

(SALMENNIEMI et al., 2004) – são indispensáveis à atração, adesão e transmigração

(migração transendotelial ou diapedese) de macrófagos que, no espaço subendotelial, tornar-

se-ão células espumosas, contribuindo para a progressão do processo inflamatório 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 próprio

conteúdo ateromatoso é capaz de produzir, localmente, proteína C reativa (PCR) (Figura 4),

fomentando os mecanismos locais de inflamação (SAIJO et al., 2009).

Diante disso, como alternativa ao retorno do estado redox ao equilíbrio, algumas

enzimas aparecem como fortes participantes no processo de inativação das ERONs, como a

superóxido dismutase (SOD), uma metaloenzima (metais presentes no centro catalítico)

(VERNEUIL et al., 2006; NAKAGAWA et al., 2011) que representa a maior defesa celular

contra •O2
-, com localização estratégica entre o endotélio e as células musculares lisas

vasculares e função catalítica de dismutar moléculas de •O2
- em oxigênio molecular (O2) e

peróxido de hidrogênio (H2O2, um composto mais estável que o •O2
-), segundo a reação 2•O2

-

+ 2H+ → H2O2 + O2 (LANDMESSER et al., 2004; XU & TOUYZ, 2006; ERICKSON et al.,

2011; FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011; MONTEZANO & TOUYZ, 2011) (Figura 4). Além

desta via enzimática, o •O2
- pode ser dismutado espontaneamente em H2O2 (ZHOU et al.,

1997; LACY et al., 1998; PREISER, 2012) a uma taxa constante de 8x104 mol-s.L.s-1

(WOLIN, 2000).

Em mamíferos, três isoformas de SOD são identificadas, a saber: Cu/ZnSOD (SOD1,

isoforma citosólica), 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 relação entre esta família de enzimas e o •NO é direta, uma

vez que a redução na biodisponibilidade do referido vasodilatador pode conduzir ao declínio

na expressão da SOD (Figura 4), contribuindo para a manutenção do estado de estresse

oxidativo (LAVI et al., 2008).

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

antioxidante: a catalase. Esta converte o H2O2 (composto lipossolúvel que pode atuar como
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vasoconstritor ou vasodilatador, a depender do leito vascular e de sua concentração) em água

e oxigênio molecular (FÉLÉTOU & VANHOUTTE, 2006; LEE & GRIENDLING, 2008;

THOMAS et al., 2008; GAO & MANN, 2009; PUNG & CHILIAN, 2010; ERICKSON et al.,

2011) segundo a reação 2H2O2 + catalase → 2H2O + O2 (HAYDEN & TYAGI, 2002)

(Figura 4). Tal reação pode ainda ser catalisada pela glutationa peroxidase (GPx), outra

importante enzima antioxidante (GRIENDLING & USHIO-FUKAI, 2000; FÉLÉTOU &

VANHOUTTE, 2006; LEHOUX, 2006), também capaz de reduzir lipídeos oxidados a

metabólitos atóxicos (BUIJSSE et al., 2012). Entretanto, além de ser convertido em moléculas

inócuas, o H2O2 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; TOUYZ, 2005), nesta situação produzido a partir da reação catalisada pelo íon ferro

(H2O2 + Fe2+ → •O2
- + Fe3+ + •OH-), conhecida como reação de Fenton (VERNEUIL et al.,

2006; ANG et al., 2010).

Diante destas potenciais vias que alimentam o desequilíbrio redox, outros mecanismos

de defesa orgânica antioxidante se apresentam, figurando neste cenário 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 apoproteínas ceruloplasmina e transferrina

(HAYDEN & TYAGI, 2002), dentre outros (LEE & GRIENDLING, 2008; BRIONES &

TOUYZ, 2010).

Em direção oposta aos mecanismos antioxidantes, a arginase, uma metaloenzima de

manganês (DURANTE et al., 2007) participante final do ciclo da ureia (SANTHANAM et

al., 2007; RYOO et al., 2011), desempenha papel crucial no metabolismo do nitrogênio, ao

hidrolisar a L-arginina em L-ornitina e ureia (HEY et al., 1997; BECKER-CATANIA et al.,

2006; KASHYAP et al., 2008; ROMERO et al., 2008) (Figura 4). Nos últimos anos, esta

enzima vem ganhando atenção crescente, por comprovadamente atuar como regulador crucial

da síntese de •NO (DURANTE et al., 2007).

Em situações de aumento da atividade da arginase, observa-se redução da produção 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; GRÖNROS et al., 2011), um

mecanismo regulatório  importante, principalmente quando da vigência de reduzida
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disponibilidade deste substrato no meio (CHANG et al., 1998). Em consonância com estas

constatações, em células endoteliais, a inibição da arginase estimula a produção de •NO

(HUYNH et al., 2009), ao passo que sua superexpressão contribui para disfunção vascular

(RYOO et al., 2008).

Duas isoformas da arginase, I (isoforma citosólica) e II (isoforma mitocondrial), já

foram identificadas em mamíferos, diferindo quanto à distribuição tissular, localização

intracelular e propriedades bioquímicas (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 I é expressa predominantemente em hepatócitos, e de forma menos

abundante em células endoteliais, macrófagos, hemácias, células do trato gastrintestinal, timo,

pele, útero e gânglios simpáticos (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 modulação do processo aterosclerótico. Neste contexto, em coelhos, a

superexpressão desta isoforma em macrófagos contribui para a resistência à aterosclerose, por

meio de efeito anti-inflamatório sobre a parede vascular. O aumento na expressão da arginase

I nestas células reduz a produção de •NO pelos macrófagos, estando este fenômeno associado

a efeitos pró-aterogênicos quando tal molécula gasosa apresenta origem macrofágica

(TEUPSER et al., 2006). A arginase tipo II, por sua vez, é encontrada em células renais,

prostáticas, gastrintestinais, neuronais e vasculares (DEIGNAN et al., 2007; HUYNH et al.,

2009; MORRIS JR, 2009; WU et al., 2009a). Não obstante esta distribuição diferencial, a

participação da arginase na homeostase vascular é marcante quando se observa a expressão de

ambas as isoformas em diferentes leitos vasculares, tais como aorta, carótida, artérias

pulmonares e coronárias (DURANTE et al., 2007).

Considerando-se que ambas as enzimas – arginase e eNOS – compartilham um

substrato comum, a suplementação oral deste substrato, a L-arginina, tem sido utilizada em

diversas condições clínicas, como hipercolesterolemia, doença arterial coronariana,

insuficiência cardíaca congestiva e doença arterial periférica (SCHWEDHELM et al., 2007;

SCHULZ et al., 2008), sendo ainda considerada uma alternativa para o tratamento da

obesidade e da SMet. Os benefícios metabólicos da administração de L-arginina poderiam

decorrer de diferentes fatores, dentre os quais a retomada da síntese endotelial de •NO, com

redução da produção de •O2
-, consequente diminuição do dano oxidativo vascular e redução
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na agregação plaquetária e adesão monocítica à parede endotelial, com controle da

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

Além da participação de destaque da arginase como potencial enzima a fomentar os

mecanismos de desequilíbrio redox, vem ganhando atenção crescente nestas vias de

sinalização a mieloperoxidase (MPO). Esta constitui uma metaloenzima do sistema imune

pertencente à superfamília das hemeperoxidases (NICHOLLS & HAZEN, 2005; MEUWESE

et al., 2007), estando presente no interior de lisossomos citoplasmáticos (grânulos azurófilos)

de leucócitos (NAGRA et al., 1997; WINTERBOURN et al., 2000; MALLE et al., 2003;

KLEBANOFF, 2005), mais abundantemente em neutrófilos e de forma menos pronunciada

em monócitos (BALDUS et al., 2004) e algumas subpopulações de macrófagos (ABU-SOUD

& HAZEN, 2000).

Em neutrófilos, esta enzima representa 4% das proteínas celulares totais, com os

polimorfonucleares sendo responsáveis por 95% do conteúdo circulante total de MPO no

plasma (BALDUS et al., 2003). Uma vez ativadas, durante os estados de inflamação, tais

células liberam não apenas •O2
- e H2O2 (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 H2O2, formando potentes oxidantes (NICHOLLS & HAZEN,

2005).

Fisiologicamente, a MPO catalisa a reação entre o cloreto (Cl-) e o H2O2, resultando na

formação de ácido hipocloroso (HOCl) (EISERICH et al., 2002; ZHANG et al., 2004), sendo

esta a única fonte de produção deste ácido in vivo (YANG et al., 2006). O HOCl, por sua vez,

é altamente reativo (um oxidante pró-inflamatório) (ZHANG et al., 2004), podendo reagir

com aminoácidos e proteínas (YANG et al., 2006), associando-se ainda à indução de

disfunção endotelial por meio do desacoplamento da eNOS, oxidação de partículas de LDL

colesterol e prejuízo à biodisponibilidade do •NO (XU et al., 2006). A reação entre o HOCl e

compostos amínicos induz a formação de cloraminas que, por conseguinte, favorecem o

surgimento de radicais livres responsáveis pela peroxidação de partículas de LDL colesterol

(WINTERBOURN et al., 2000).
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Reconhecidamente, a MPO contribui para o estabelecimento de doenças

cardiovasculares (MOCATTA et al., 2007). Esta enzima representa um catalisador fisiológico

para o início da peroxidação lipídica (NICHOLLS & HAZEN, 2005) e proteica

(DAUGHERTY et al., 1994) (incluindo prejuízo a moléculas de DNA) (NAGRA et al., 1997;

BALDUS et al., 2004), além de atuar como importante indutora de dano vascular (XU et al.,

2006). Neste sentido, já é bem descrita a participação desta enzima no estabelecimento e

progressão da aterosclerose (KLEBANOFF, 2005), uma vez que a MPO associa-se tanto à

inflamação quanto ao estresse oxidativo (SCHINDHELM et al., 2009; VAN DER ZWAN et

al., 2010). Em vista sua participação nestes processos, a MPO é referida como um potencial

marcador de risco para desfechos cardiovasculares (SCHINDHELM et al., 2009),

principalmente por seus reputados efeitos pró-aterogênicos (MEUWESE et al., 2007). Além

do favorecimento à promoção da aterogênese, a associação da MPO com o risco

cardiovascular decorre ainda do fato de esta enzima ser capaz de ativar metaloproteinases que,

ao atuarem sobre a capa de placas ateromatosas, favorecem sua instabilidade e consequente

ruptura (BALDUS et al., 2003).

3.10 O desequilíbrio redox na SMet: uma relação de causalidade?

O estresse oxidativo, também conhecido como desequilíbrio redox, representa uma

característica da SMet (LI et al., 2010), capaz de exacerbar o estado pró-inflamatório

observado na referida síndrome (VAN GUILDER et al., 2006) e contribuir para a progressão

de doenças a ela relacionadas (SJOGREN et al., 2005), com estudos descrevendo sua

associação com hipertensão, aterosclerose e diabete (USHIO-FUKAI, 2009; BRIONES &

TOUYZ, 2010; COLAS et al., 2011), bem como com a SMet em humanos (VAN GUILDER

et al., 2006; SIMÃO et al., 2008). De fato, o estresse oxidativo está associado ao padrão

metabólico observado nos componentes da SMet (BRUCE & BYRNE, 2009; ISOGAWA et

al., 2009; BRUCE & HANSON, 2010; PUNG & CHILIAN, 2010; ALISI et al., 2011), com

identificação de aumento da produção de ERONs, diminuição das defesas antioxidantes,

aumento da peroxidação lipídica e, por conseguinte, estresse oxidativo severo (SÁNCHEZ-

RODRÍGUEZ et al., 2010). Exemplificando-se a tendência atual em se destacar esta

associação, em um artigo de revisão recentemente publicado por Hutcheson e Rocic, os

autores iniciam um dos itens do manuscrito com o subtítulo “O estresse oxidativo é uma

marca da Síndrome Metabólica” (HUTCHESON & ROCIC, 2012).
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Relatos recentes apontam para forte relação entre tecido adiposo subcutâneo e visceral

com inflamação, estresse oxidativo (FUJITA et al., 2006; POU et al., 2007) e disfunção

endotelial (PARK & SHIM, 2005), pelo fato de as ERONs relacionarem-se diretamente à

inflamação (ERICKSON et al., 2011), com evidências de quantidades aumentadas de

marcadores inflamatórios na vigência de disfunção endotelial (KIM et al., 2006). Além disso,

as ERONs são descritas como capazes de engatilhar a desregulação de adipocinas e aumento

na produção de mediadores inflamatórios, podendo conduzir ao estabelecimento da SMet

(FUJITA et al., 2006), com a obesidade sendo descrita como determinante chave do estresse

oxidativo sistêmico em humanos (MEIGS et al., 2007). Nesta direção, o baixo grau de

inflamação é referido como um dos mecanismos metabólicos relacionados à SMet

(SALMENNIEMI et al., 2004; ALBERTI & ZIMMET, 2008; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et

al., 2010). Corroborando esses achados, identifica-se relação entre os níveis circulantes de

PCR e diminuição de •NO produzido pelas células endoteliais (SESSO et al., 2003). Além

disso, a maior liberação de ácidos graxos livres pelo tecido adiposo, ocorrência comum na

SMet, promove disfunção endotelial, induzindo a proliferação de células musculares lisas

vasculares, finalmente comprometendo a função vascular, com modificações estruturais que

implicarão dano ao fluxo laminar (RITCHIE & CONNELL, 2007). O prejuízo a este padrão

de fluxo favorece o estresse oxidativo e o desenvolvimento da aterosclerose, já que o fluxo

laminar apresenta efeito antioxidante por estimular a expressão de SOD extracelular e

glutationa peroxidase intracelular (PARAVICINI & TOUYZ, 2006; PAN, 2009), além de

promover aumento da expressão (WU et al., 2009b; KUMAR et al., 2010) e da atividade da

eNOS (CHEN et al., 2010). Dada essa forte inter-relação de ordem metabólica 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 função endotelial, os ácidos graxos

livres também induzem agravamento do desequilíbrio redox (BLOOMGARDEN, 2003), em

decorrência de sua lipotoxicidade, responsável por aumentar a produção de ERONs no tecido

adiposo (por desacoplamento mitocondrial ou mesmo por aumento da taxa de β-oxidação),

com secreção anormal de adipocinas e, por fim, prejuízo no metabolismo glicêmico muscular

esquelético (EVANS et al., 2002; KIM et al., 2006). Assim, os ácidos graxos livres

contribuem para o estresse oxidativo e o estado de inflamação mantido, com redução da

reatividade vascular e subsequente elevação da pressão arterial sistêmica (FONSECA, 2005)

(Figura 6).
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Em direção oposta à lipotoxicidade induzida pelos ácidos graxos livres, outra fração

lipídica circulante – o HDL colesterol – apresenta efeito vasoprotetor por induzir aumento na

síntese de •NO pela eNOS (sendo um potente ativador desta enzima) (MINEO et al., 2006;

NATARAJAN et al., 2010), com registros de que essa fração de colesterol aumenta a

estabilidade e o acúmulo da proteína eNOS em humanos saudáveis (RÄMET et al., 2003),

além de exercer efeitos anti-inflamatórios (LIBBY et al., 2011), com reconhecida ação

cardioprotetora (HANSEL et al., 2004). Esta fração de colesterol inibe ainda a oxidação de

partículas de LDL colesterol (KUVIN et al., 2003), reduzindo, assim, a progressão da placa

aterosclerótica (GIELEN & LANDMESSER, 2011). Tal redução é observada pelo fato de a

formação de células espumosas depender da oxidação das referidas partículas para que

possam, então, ser fagocitadas no espaço subendotelial (ROSS, 1999) (Figura 5). Para o HDL

colesterol, o mecanismo de ação responsável por seu efeito anti-inflamatório ainda não é

completamente compreendido, mas se acredita que estas partículas são capazes de reduzir a

expressão de moléculas de adesão em células endoteliais – inibindo assim a adesão de

monócitos que alimentam a progressão da ateromatose, além de remover fosfolipídeos

oxidados e aldeídos de cadeias curtas das partículas de LDL colesterol, hidrolisando-os

(SCHINDHELM et al., 2009).

Mais uma relação viciosa se estabelece quando considerado o metabolismo lipídico. A

hipertrigliceridemia influencia diretamente os níveis séricos de HDL colesterol e LDL

colesterol, ao originar partículas disfuncionais de HDL, além de aumentar a concentração

sérica de partículas de LDL pequenas e densas, estas mais facilmente oxidadas no espaço

subendotelial (MILLER et al., 2011).

Partículas de LDL colesterol oxidadas exibem uma variedade de propriedades

biológicas, com considerável toxicidade (SALVAYRE et al., 2002), promovendo aumento da

concentração de cálcio 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 (RYOO et al., 2008) (Figura 4) e

diminuírem a atividade das enzimas antioxidantes SOD e GPx. Como resultado destas

alterações, ocorre redução da biodisponibilidade do •NO, bem como indução da expressão de

proteínas de adesão em células endoteliais, migração e proliferação de células musculares

lisas e alterações da matriz extracelular (SALVAYRE et al., 2002), além de recrutarem

macrófagos, contribuindo assim para o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas

(GUTIERREZ et al., 2006). Para a arginase, esta associação com os aspectos intrínsecos às
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vias de sinalização redox na SMet é ainda mais evidente, por sua relação com alguns dos

componentes desta síndrome, dentre os quais hipertensão (ZHANG et al., 2004; RYOO et al.,

2008; HUYNH et al., 2009) e diabete (KASHYAP et al., 2008; ROMERO et al., 2008).

Figura 6 – Mecanismos de inter-relação entre a glicotoxicidade, lipotoxicidade e inflamação,
observados comumente nos estados de resistência insulínica.
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A glicotoxicidade, lipotoxicidade e inflamação alimentam de forma cíclica a resistência insulínica e a disfunção
endotelial, compartilhando mecanismos fisiopatológicos. Como resultado dos distúrbios moleculares, observam-
se diferentes graus de comprometimento orgânico, que, em conjunto, podem configurar o estabelecimento da
SMet. PGA: produtos finais de glicação avançada; PCR: proteína C reativa; TNF-α: fator de necrose tumoral
alfa; IL-6: interleucina 6; IL-18: interleucina 18; DAC: doença arterial coronariana. Fonte: adaptado de Kim et
al., 2006.

Neste contexto, não apenas os ácidos graxos livres, mas também outras moléculas são

descritas como associadas aos prejuízos metabólicos relacionados à SMet (DEMIRCAN et

al., 2008). Entre elas, o ácido úrico, apesar de configurar um antioxidante endógeno em

concentrações apropriadas, exerce efeito pró-oxidante quando em elevadas concentrações
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(hiperuricemia) (SIMÃO et al., 2008; KONDO et al., 2009; UEHARA & ROSA, 2011), já

sendo descrito como relacionado a anormalidades referentes à SMet, tais como a hipertensão,

sendo capaz de promover estresse oxidativo, inflamação e disfunção endotelial (STELLATO

et al., 2011). Além disso, o ácido úrico correlaciona-se com a severidade da aterosclerose

coronariana (ZAPOLSKI et al., 2011), com evidências de que ele possa desempenhar um

papel patogênico na SMet (SIMÃO et al., 2008), representando um fator de risco

cardiovascular para os indivíduos com a referida síndrome (UEHARA & ROSA, 2011).

Em conjunto, as alterações metabólicas observadas na SMet – tais como obesidade,

resistência insulínica, hipertensão e dislipidemia – podem promover disfunção endotelial, com

comprometimento do equilíbrio redox (BALLETSHOFER et al., 2000; DANDONA et al.,

2005; SANTILLI et al., 2011; TESAURO & CARDILLO, 2011). Além disso, a disfunção

endotelial em si aumenta a suscetibilidade à aterosclerose, hipertensão, hipercolesterolemia e

diabete melito (NAPOLI & IGNARRO, 2009), estabelecendo-se uma estrutura cíclica de

manutenção de dano entre SMet e disfunção endotelial, qual observado na Figura 3.

Um nítido exemplo desta associação pode ser observado através da forte relação entre

obesidade visceral e disfunção endotelial, uma vez que a severidade do prejuízo endotelial se

correlaciona com o grau de obesidade visceral (DAVEL et al., 2011), com associação entre

esta obesidade e o aumento na expressão de moléculas de adesão em células endoteliais

(SCAGLIONE et al., 2009). Diante disso, configura-se uma estrutura de retroalimentação de

prejuízo orgânico (KIM et al., 2006; GIONNOTTI & LANDMESSER, 2007), uma vez que

os distúrbios metabólicos observados na síndrome – como os estados de hiperglicemia

sustentada – promovem glicotoxicidade celular (pela formação de produtos finais de glicação

avançada) (HAYDEN & TYAGI, 2002; OGAWA et al., 2008), com maior apoptose de

células endoteliais e redução em sua proliferação, além de aumento na produção de ERONs e

redução 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 produção

enzimática de •O2
- via NADPH oxidase em células vasculares) (Figura 6), com prejuízo na

translocação 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 fisiopatológicos, a disfunção endotelial pode ainda

causar resistência insulínica e hiperinsulinemia, estas características marcantes da SMet.



75

Entretanto, a relação entre resistência insulínica e função endotelial remonta a “questão do

ovo e da galinha”, não sendo ainda possível identificar qual seria a direção da relação causal

entre ambas (STELLATO et al., 2011).

Não obstante a falta de compreensão quanto a alguns dos mecanismos patológicos

envolvidos, a disfunção endotelial, desordem de natureza multifatorial e sistêmica

(LANDMESSER et al., 2004), já é descrita como uma manifestação da SMet (ODA &

KAWAI, 2009), representando a ligação entre diferentes fatores de risco cardiovascular,

como dislipidemia, diabete, hipertensão e obesidade (GIANNOTTI & LANDMESSER,

2007). Indivíduos que cursam com disfunção endotelial apresentam elevado risco para

eventos cardiovasculares (SYVÄNEN et al., 2011), dentre os quais insuficiência cardíaca,

infarto do miocárdio e acidente vascular encefálico (VANHOUTTE et al., 2009). Tal

disfunção ultrapassa a magnitude de comprometimento da função endotelial, precedendo e

predizendo a doença macrovascular clínica na aterogênese em humanos, razão pela qual

passam o endotélio e seu estado disfuncional a constituir importantes alvos terapêuticos

(ARCARO et al., 2002).

Com sua disfuncionalidade, principalmente relativa às enzimas atuantes sobre o estado

redox (DURANTE et al., 2007; ROMERO et al., 2008), inicia-se o processo de dano

endotelial que não ficará restrito apenas à vasculatura (RYOO et al., 2008), com progressão

da disfunção metabólica que culminará com prejuízo orgânico morfofuncional e lesões de

órgãos-alvo (KIM et al., 2006) (Figura 6). E além desses efetores moleculares, é também

marcante a participação hormonal nestes processos. Sobre o endotélio, além de estimular a

vasodilatação por aumentar a biodisponibilidade do •NO, a insulina exerce efeito

antiaterogênico, compreendendo-se assim a razão pela qual a progressão do processo

ateromatoso é favorecida pela resistência insulínica. Desta forma, evidencia-se a forte relação

entre a SMet e a disfunção endotelial, já que este estado sindrômico guarda relação com

quadros de resistência insulínica (BLOOMGARDEN, 2003; RITCHIE & CONNELL, 2007).

Na vigência de resistência à insulina, ocorre comprometimento direto das cascatas

intracelulares de transdução de sinal que culminam com a expressão de transportadores para

glicose GLUT4 na musculatura esquelética, e de eNOS no endotélio vascular, já que o último

constitui um tecido-alvo para a ação insulínica. Após se ligar ao seu receptor, a insulina

permite a fosforilação do substrato receptor para insulina tipo 1 (IRS-1), com fosforilação de

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

Figura 7.

Figura 7 – Eventos induzidos pela fosforilação do receptor para insulina em células musculares
esqueléticas e células endoteliais vasculares.
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Após a ligação da insulina ao receptor específico, inicia-se uma cascata de ativação enzimática do substrato
receptor para insulina-1 (IRS-1: insulin receptor substrate-1), com subsequente ação das enzimas fosfoinositídeo
3-quinase (PI3-K: phosphoinositide 3-kinase), quinase-1 dependente de fosfoinositídeo (PDK-1:
phosphoinositide dependent protein kinase-1) e proteína quinase B (também conhecida como Akt). Como
consequência dessa ativação em cadeia, observa-se maior captação de glicose pelas células musculares
esqueléticas (através da adequada translocação dos transportadores para glicose GLUT4, do citosol para as
membranas celulares), além de maior ativação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS: endothelial
nitric oxide synthase), implicando maior difusão de óxido nítrico (•NO) para as células musculares lisas
vasculares e, por conseguinte, vasorelaxamento dependente de endotélio. Fonte: adaptado de Kim et al., 2006.

A repercussão do comprometimento de quaisquer destas etapas de sinalização pode ser

evidenciada através da observação de que a disfunção vascular relaciona-se com obesidade,
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de modo que a disfunção microvascular parece preceder o desenvolvimento de resistência

insulínica e SMet. O dano à função endotelial também pode ser alimentado pelo aumento de

ácidos graxos livres na circulação, ocorrência comum em pacientes com SMet (TESAURO &

CARDILLO, 2011). Além disso, comprometimentos macrovasculares podem ser

evidenciados, pois alterações nas cascatas do •NO estão diretamente relacionadas ao aumento

da rigidez arterial (NAJJAR et al., 2008).

Diante destes achados, a relação entre SMet e disfunção endotelial parece ser muito

mais que científica, mas filosófica. Se até o momento não é possível decifrar o enigma da

“questão do ovo e da galinha” (STELLATO et al., 2011), que seja reconhecida a

reciprocidade entre os mecanismos fisiopatológicos da SMet e aqueles determinantes do

desequilíbrio redox. E se ainda assim não for possível definir “quem nasceu primeiro”, então

que se atente para os dois “viventes”, suas inter-relações, mecanismos de dano e possíveis

vias de intervenções terapêuticas.

3.11 Na marcha da SMet, do dano endotelial à lesão macrovascular: a aterosclerose

Tanto a rigidez arterial – já considerada uma lesão de órgão-alvo, com consequente

redução da complacência vascular – quanto a disfunção endotelial representam fatores

preditores independentes de morbimortalidade por doenças 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

pressão arterial sistólica e da pressão de pulso (esta uma medida que se correlaciona com a

rigidez vascular), é amplamente utilizada na avaliação clínica de pacientes hipertensos, bem

como em indivíduos com outros fatores de risco cardiovascular (NAJJAR et al., 2008; AIT-

OUFELLA et al., 2010), por comprometer a perfusão tissular e aumentar a pós-carga cardíaca

(FITCH et al., 2001). Apesar de seus mecanismos ainda não serem completamente

compreendidos (MCENIERY et al., 2010), três fatores figuram como principais na

determinação desta rigidez: as concentrações de elastina e colágeno no interior da parede

arterial, a pressão de distensão e o tônus muscular liso (MCENIERY et al., 2006).

Um importante contribuinte para o 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 doenças cardiovasculares (KETELHUTH & HANSSON,

2011). O processo aterosclerótico inicia-se já na infância (TOIKKA et al., 1999) – com a

formação de estrias gordurosas – e se caracteriza pela deposição progressiva de conteúdo

lipídico oxidado, células inflamatórias, áreas de necrose celular e fibrose no espaço

subendotelial (ROSS, 1999; SALVAYRE et al., 2002; GRIENDLING & FITZGERALD,

2003; LEITINGER, 2005; DEANFIELD et al., 2007; KETELHUTH & HANSSON, 2011),

sendo alimentado pela disfunção endotelial e pelo baixo grau de inflamação (VAN BUSSEL

et al., 2011). Esses processos somados culminam com remodelamento da parede arterial

(KUVIN et al., 2003), componente integral de muitas doenças vasculares, caracterizado por

um mecanismo ativo de alterações em processos celulares que incluem crescimento, apoptose,

migração, inflamação e proteínas de matriz extracelular, com importante participação das

ERONs, implicando aumento da razão média:lúmen (GRIENDLING & ALEXANDER,

1996; TOUYZ, 2007; LEE & GRIENDLING, 2008; BRIONES et al., 2009; TOUYZ et al.,

2011) (Figura 5).

As manifestações ateroscleróricas, apesar de randomicamente distribuídas por diversos

leitos vasculares, apresentam-se de forma mais pronunciada nos pontos de curvaturas e

bifurcação arterial, onde o fluxo sanguíneo se torna mais turbulento, com perda do padrão

laminar que favorece a benéfica tensão de cisalhamento (DIMMELER et al., 2002), com a

ocorrência de aterosclerose no leito carotídeo representando um forte preditor de doenças

cardiovasculares (ROMAN et al., 2012). Cabe aqui, entretanto, uma ressalva quanto aos

termos “aterosclerose” e “arterioesclerose”, que, apesar de semelhantes e comumente

associados, são conceitualmente distintos. O primeiro refere-se à infiltração gordurosa do

espaço subendotelial, ao passo que o segundo consiste na perda das propriedades elásticas

arteriais, não necessariamente estando condicionado ao 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 progressão, sendo a primeira

delas o fenômeno de aterose (com passagem de conteúdo lipídico para o espaço

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 – condição complexa resultante de fatores genéticos e

ambientais – é reconhecida como uma desordem inflamatória da parede arterial (TEUPSER et

al., 2006; SAIJO et al., 2009; ZHOU & LIAO, 2009; KETELHUTH & HANSSON, 2011)

(Figura 1), sendo as doenças cardiovasculares aterotrombóticas definidas como estados de
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inflamação crônica subclínica (VOLP et al., 2008). Assim, a natureza sistêmica do processo

aterosclerótico contribui para o desenvolvimento concomitante de doença arterial coronariana

e doença cerebrovascular, com consequente aumento no risco de eventos isquêmicos, dentre

os quais, infarto agudo do miocárdio e acidente vascular encefálico (CACOUB et al., 2009).

Neste contexto, a disfunção endotelial é descrita como o primeiro passo na progressão deste

processo (TESAURO & CARDILLO, 2011), com papel de destaque para a participação da

resistência insulínica (ARCARO et al., 2002). Após esta iniciação, uma sequência de eventos

deletérios é estabelecida, com importante prejuízo vascular anatomofisiológico, conforme

mecanismos identificados na Figura 5.

Recentemente, alguns estudos apontaram para a associação entre SMet e  aterosclerose

(AGUILAR-SALINAS et al., 2004; CARANTI et al., 2008; BRUCE & HANSON, 2010; XU

et al., 2010), com identificação de aumento da rigidez aórtica em indivíduos com SMet

(GUIZE et al., 2008). Diante disso, acredita-se que a referida síndrome desempenhe

importante papel no desencadeamento e manutenção da aterogênese (KOTANI et al., 2010) e,

portanto, na progressão do processo patológico cardiovascular (SHINOZAKI et al., 2000;

ARCARO et al., 2002). Reconhecendo-se a natureza inflamatória da aterosclerose (ROSS,

1999; SAIJO et al., 2009), sua relação com a SMet torna-se ainda mais forte quando se

observa que o processo inflamatório – importante determinante do aumento da rigidez

vascular (SCHNABEL et al., 2008) – representa o elo de ligação entre tal síndrome e as

doenças cardiovasculares (VOLP et al., 2008). Ademais, os distúrbios glicêmicos, lipídicos

(KIM et al., 2006) e pressóricos – a hipertensão, com seu papel pró-inflamatório e pró-

oxidante (ROSS, 1999; SCHIFFRIN & TOUYZ, 2004; TOUYZ, 2004; BRIONES &

TOUYZ, 2010; TOUYZ & BRIONES, 2011; TOUYZ et al., 2011) – já estão descritos como

iniciadores dos prejuízos metabólicos celulares que desencadeiam o estresse oxidativo e, por

conseguinte, o processo aterosclerótico. E apesar de reconhecida a associação entre

aterosclerose, disfunção endotelial e estresse oxidativo, este mecanismo, em humanos, ainda

não é completamente compreendido (LAVI et al., 2008; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al.,

2010).

Partindo-se da avaliação celular para a observação de parâmetros moleculares, níveis

elevados de fator de necrose tumoral α (TNF-α) comprometem a reatividade vascular, seja de

maneira direta, por fomentar o desequilíbrio entre vasodilatadores e vasoconstritores, seja de

maneira indireta, por aumentar os níveis circulantes de ácidos graxos livres (TESAURO &
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CARDILLO, 2011). Estas frações lipídicas, por sua vez, promovem dano direto à parede

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

Além disso, uma vez que pacientes com SMet podem contar com níveis aumentados

de TNF-α (MITRAKOU, 2006; BRUCE & BYRNE, 2009), estabelece-se uma estreita

conexão entre inflamação sistêmica, SMet e o processo inflamatório local aterosclerótico.

Somando-se ao processo inflamatório instalado, a disfunção endotelial exerceria papel

importante no dano vascular através da migração e proliferação de células musculares lisas,

em decorrência da maior produção de ERONs (ERICKSON et al., 2011) (Figura 5). Por fim,

uma vez que esse processo não seja adequadamente contido, pode perdurar indefinidamente

(ROSS, 1999).

3.12 Sob a ótica da avaliação vascular não invasiva: a tonometria de aplanação

Historicamente, muitas civilizações associaram as mudanças na textura e força do

pulso arterial com estados patológicos (AVOLIO et al., 2010). A interpretação do pulso

arterial representava uma importante ferramenta propedêutica para médicos chineses,

indianos, gregos e romanos, que exploravam a irregularidade do pulso arterial na condução

diagnóstica. O médico grego Galeno, por exemplo, já havia descrito 27 diferentes variedades

de pulso (PALATINI et al., 2011), sendo a avaliação do pulso arterial humano tão antiga

quanto os papiros egípcios, com referências ao exame do pulso que datam de 1600 a.C.

(NELSON et al., 2010), e os registros modernos sendo iniciados em 1860, após a criação do

esfigmógrafo, 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 informação que o pulso fornece é de tão grande

importância, e tão frequentemente consultada, certamente deve ser vantagem nossa apreciar

inteiramente tudo o que ela nos diz, e desenhar a partir disso cada detalhe que é 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, os registros obtidos

são surpreendentemente similares àqueles observados por equipamentos atuais de alta

tecnologia (PALATINI et al., 2011).
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Figura 8 – Esfigmógrafo desenvolvido por Etienne Jules Marey em 1860.

Fonte: redesenhado de Nelson et al., 2010.

Desde então, atenção crescente vem sendo dispensada à importância das mudanças nas

propriedades mecânicas arteriais e, por conseguinte, da rigidez arterial no desenvolvimento

das doenças cardiovasculares, predição de lesões de órgãos-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 criação 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

importância clínica desta rigidez (SUGUWARA et al., 2010). E ao invés de serem

considerados como inovações para a avaliação da função arterial – utilizando-se de

parâmetros de análise da rigidez de ordem local, regional ou sistêmica (VERMEERSCH et

al., 2009), tais dispositivos representam a reintrodução, com aprimoramento, da análise das

ondas de pulso tão amplamente presente na prática clínica desde o século passado

(O’ROURKE & ADJI, 2008), permitindo o diagnóstico de comprometimentos vasculares

antes mesmo das manifestações clínicas de doenças relacionadas (MALACHIAS, 2004). E

uma vez que os procedimentos invasivos para a medida das pressões centrais não podem ser

rotineiramente utilizados na prática clínica (SMULYAN et al., 2003), as medidas por

metodologias não invasivas têm ganhado atenção crescente, sob o ponto de vista de sua maior

aplicabilidade prática (PALATINI et al., 2011).
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Figura 9 – Sequência representativa do método para avaliação da função arterial por tonometria de
aplanação.

 (A) Dispositivo para captação das medidas; (B) microtransdutor capaz de identificar a onda de pulso
perifericamente (seta); (C) palpação da artéria radial esquerda; (D) acoplamento do tonômetro sobre o
correspondente anatômico radial; (E) posicionamento dos componentes do dispositivo nos membros superiores;
(F) efetuação da medida das ondas de pulso para obtenção do AI. Informações sobre o equipamento disponíveis
em http://www.omron-healthcare.com.sg/products_medicalprofessional_hem9000ai.htm. Fonte: imagens
próprias do grupo de pesquisa.

Dentre os diferentes métodos de avaliação da função vascular, a tonometria de

aplanação [“tonometria” – tono (do latim, “tonus”): tensão, estiramento; metria (do grego,

“métron”): o que mede, medida; “aplanação”: tornar plano, aplainar, alisar] consiste num

método não invasivo, reprodutível e confiável (YASMIN & BROWN, 1999; MILLASSEAU

et al., 2003; NELSON et al., 2010) [com coeficientes de variação intra e interobservador para

as medidas do augmentation index (AI, ou índice de amplificação) pelo tonômetro HEM-

9000AI – OMRON® – de 3,6% e 2,4%, respectivamente, assegurando sua boa

reprodutibilidade] (TAKAZAWA et al., 2007), capaz de fornecer informações quanto às

pressões centrais, estas com maior importância patofisiológica e clínica (CRILLY et al.,

2007b) e preditores de risco cardiovascular mais acurados que as pressões periféricas

(WILKINSON et al., 2000; O’ROURKE & ADJI, 2008; NELSON et al., 2010;

WOHLFAHRT et al., 2012). Neste contexto, o método da tonometria de aplanação arterial

baseia-se na técnica tonométrica pioneiramente utilizada em oftalmologia para a medida da

pressão intraocular (método inicialmente descrito como capaz de mensurar níveis pressóricos

através de paredes teciduais íntegras) (MACKAY et al., 1959), sendo as artérias aplanadas

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

http://www.omron-healthcare.com.sg/products_medicalprofessional_hem9000ai.htm
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A maior acurácia oferecida pela avaliação tonométrica reside no fato de que as

pressões obtidas através da artéria braquial (pelo método de esfigmomanometria) não são

eficazes em estimar os valores da pressão central aórtica, particularmente a pressão central

sistólica e a pressão de pulso central (SMULYAN et al., 2003). Sob este aspecto, a

importância do referido método na avaliação da resposta à terapia anti-hipertensiva é

igualmente importante, uma vez que diferentes associações de fármacos anti-hipertensivos,

apesar de promoverem reduções semelhantes nos níveis pressóricos obtidos a partir da artéria

braquial, ocasionam reduções tensionais diferentes quando avaliadas as pressões centrais. Tal

constatação reforça a relevância de serem avaliadas as medidas centrais quando considerada a

resposta terapêutica (WILLIAMS et al., 2006; PALATINI et al., 2011).

O princípio da tonometria de aplanação consiste na observação das propriedades

hemodinâmicas identificadas ao longo da árvore arterial. Durante o ciclo cardíaco, duas ondas

de registros são identificadas: uma onda de ejeção, originada após a sístole, e uma onda de

reflexão, decorrente do retorno sanguíneo promovido pelo sistema vascular periférico ao

término da contração sistólica (Figura 10). Assim, a pressão registrada em qualquer ponto do

sistema arterial é resultado da soma das ondas emitida e refletida, na dependência de três

fatores: (1) a amplitude da ejeção ventricular, (2) a duração da ejeção ventricular, e (3) a

velocidade da onda refletida a partir da periferia (SAFAR, 2004; NELSON et al., 2010), de

modo que a pressão da onda refletida captada pelo registro arterial radial se aproxima da

pressão sistólica central aórtica (KIPS et al., 2011; PALATINI et al., 2011), sendo

considerada um índice de pressão arterial central (VAZ-DE-MELO et al., 2011).

O aumento da pressão central pode ser quantificado pela pressão adicionada ao pico de

pressão sistólica com base na onda refletida, sendo esta pressão denominada pressão de

amplificação (augmentation pressure, AG). A razão entre a pressão de amplificação e a

pressão de pulso [a subtração entre as pressões sistólica e diastólica, estando associada à

velocidade da onda de pulso (VOP) e sendo uma medida indireta de rigidez vascular] é

definida como índice de amplificação (augmentation index, AI, ou índice de incremento)

(MALACHIAS, 2004; PIZZI 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 índice

representa uma medida indireta da rigidez arterial sistêmica (WILKINSON et al., 2002;

FANTIN et al., 2007) (Figura 10), tendo sido inicialmente descrito como parâmetro

associado ao acoplamento ventrículo-vascular (AVOLIO et al., 2010) capaz de fornecer

informações complementares quando da avaliação do risco cardiovascular (LONDON et al.,



84

2001; MOTA-GOMES et al., 2006). Esta capacidade de avaliação mais refinada oferecida

pelos valores do AI permite a obtenção de informações importantes que não podem ser

acessadas através do método convencional de mensuração da pressão arterial braquial por

esfigmomanometria. Segundo este método, por exemplo, não é possível distinguir entre um

padrão normal e um padrão sustentado de estresse vascular por influência das ondas geradas

ao longo do ciclo cardíaco, de modo que as informações obtidas através da tonometria

refletem tanto o grau de dano vascular quanto, consequentemente, um provável dano ao

funcionamento cardíaco (TAKAZAWA, 2005).

Figura 10 – Esquema representativo das variáveis determinantes do índice de amplificação (AI).

Onda de
pulso

P1
P2

Pressão
sistólica

Pressão
diastólica

Augmentation pressure

AI =
P1 (pico da onda de ejeção)

P2 (pico da onda refletida)

Rigidez arterial Maior rigidezMenor rigidez

P1

P2

P2

P1
P1

P2

Idade: 20 anos

Onda refletida:
diminuída

Idade: 40 anos

Onda refletida:
média

Idade: 80 anos

Onda refletida:
aumentada

x 100

Com o progredir da idade, identifica-se aumento deste índice (imagens superiores). Uma vez que a onda refletida
(P2) ocupa o numerador da razão para o cálculo do AI, quanto maior a onda refletida, maior será o valor do
índice, o que implica maior rigidez vascular. Apesar de ser esperado o aumento da rigidez arterial com o
progredir da idade, tal processo de envelhecimento vascular pode ser acelerado na vigência de fatores de risco
cardiovascular, como aqueles observados na SMet. Fonte: adaptado de Mota-Gomes et al., 2006.
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Considerando-se que as propriedades mecânicas das artérias desempenham relevante

papel na manutenção da função arterial, e que diferentes são as variáveis capazes de interferir

na dinâmica vascular, quanto maior a rigidez arterial (e, portanto, menor sua distensibilidade

ao fluxo que chega através da onda de ejeção), maior será a onda de pulso, mais precoce será

o retorno da onda refletida, com maior pressão da onda refletida, aumento da pressão de

pulso, da pressão de amplificação, da pós-carga ventricular, redução da pressão diastólica e,

por fim, prejuízo à perfusão coronária (já que na circulação coronariana, o enchimento arterial

processa-se na diástole) (BELLIEN et al., 2010). Como esta pressão representa o numerador

para o cálculo do índice de amplificação, constata-se que elevações da pressão de

amplificação implicam aumento do valor do índice de amplificação, cujos resultados são

expressos em percentual em relação à pressão de pulso. Quanto maiores os valores

percentuais obtidos, maior será a rigidez vascular e, portanto, menos adequada a resposta

vascular ao fluxo, com prejuízo à função 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 AI apresenta

correlação positiva com aterosclerose coronariana e desfechos cardiovasculares (KHALEGUI

& KULLO, 2007), com o índice obtido através da artéria radial sendo capaz de identificar

pacientes com doença aterosclerótica (FISCHER-RASOKAT et al., 2009).

A tonometria de aplanação da artéria radial permite uma avaliação não invasiva

acurada da onda da pressão central de pulso (GIOLLO JR et al., 2010; NELSON et al., 2010),

por meio do uso de sondas semelhantes a micromanômetros (40 microtransdutores) que

registram as ondas de pulso periféricas continuamente (CHEN et al., 1997; TAKAZAWA et

al., 2007), captando as variações da pressão intra-arterial (HAYWARD et al., 2002). Tais

sensores tonométricos são 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 alternativa à avaliação

vascular (CRILLY et al., 2007b), uma vez que os procedimentos invasivos de avaliação não

podem ser amplamente utilizados na prática clínica (SMULYAN et al., 2003).

Esta metodologia de avaliação não invasiva tonométrica apresenta-se como mais

preditiva de eventos cardiovasculares que a pressão periférica avaliada pelo método usual de

esfigmomanometria (NICHOLS, 2005; NELSON et al., 2010), uma vez que o índice de

amplificação derivado da artéria radial se correlaciona bem com aquele identificado na artéria

aorta (ambos trazendo informações semelhantes) (MILLASSEAU et al., 2003), permitindo
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inferir, através de dados periféricos, acerca da condição de leitos arteriais outros (KOHARA

et al., 2005; SHINOHATA et al., 2008). A referida avaliação tonométrica, portanto,

configura-se um marcador de risco cardiovascular de alta confiabilidade, permitindo avaliar

distúrbios relativos ao prejuízo à função endotelial (GIOLLO JR et al., 2010) – pois o AI é

também descrito como um indicador de função endotelial (CRILLY et al., 2007). Além disso,

a aplanação da artéria radial é anatomicamente facilitada, por esta artéria repousar sobre

tecido ósseo (CHEN et al., 1997; CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006) (o

segmento da parede arterial anterior é facilmente aplanado entre o equipamento e a porção

distal do rádio) (HOPE et al., 2002; O’ROUKE & ADJI, 2008), diferentemente do

desconforto e dificuldade observados para a realização da tonometria das artérias carótidas,

que, por estarem em localização mais profunda no pescoço, e circundadas por tecido

conectivo frouxo, não podem ser facilmente aplanadas, sofrendo ainda interferência dos

movimentos respiratórios (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 avaliação carotídea, riscos existem quando da aplanação desta artéria,

uma vez que o procedimento pode induzir bradicardia ou mesmo a ruptura de placas

ateromatosas na parede arterial (MIYASHITA, 2012). A não utilização da artéria braquial na

realização da tonometria, por sua vez, reside no fato de que esta artéria não está firmemente

localizada em seu território anatômico, além de não poder ser adequadamente aplanada, pois

seu trajeto incerto ao longo do úmero e a presença da aponeurose braquial interferem

diretamente na captação do sinal pelo sensor (O’ROURKE & ADJI, 2008; O’ROURKE &

ADJI, 2010; PALATINI et al., 2011).

Para o padrão de representação gráfica do pulso arterial radial, a literatura descreve

ainda a existência de três diferentes padrões de comportamento: A, B e C. O padrão A

caracteriza-se por um comportamento de pulso oscilatório cuja principal característica é a

acentuada reflexão da onda de pulso, conforme identificado na Figura 10 (gráfico superior à

direita, representação gráfica para indivíduos com idade de 80 anos). Para o padrão tipo C,

observa-se espectro menos oscilatório, mais “monótono”, regular, com reflexão menor e mais

difusa, de acordo com o gráfico superior à esquerda da Figura 10 (registro da onda de pulso

em indivíduos de 20 anos). O tipo B do registro da onda de pulso representa um ponto

intermediário entre os referidos extremos (Figura 10, representação gráfica à idade de 40

anos) (MURGO et al., 1980).
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Apesar das vantagens descritas, algumas limitações ao uso da tonometria arterial radial

podem ser enumeradas, dentre as quais o reduzido número de estudos referentes à

metodologia (em comparação ao maior número de estudos com base nas pressões da artéria

braquial), além da falta de conhecimento desta tecnologia por parte dos profissionais de saúde

(NELSON et al., 2010). Além disso, o uso de metodologias de análise periférica para

posterior estimativa das pressões centrais pode requerer o uso de funções de transferência para

conversão e estimativa de valores, já que as artérias periféricas são mais rígidas que aquelas

centrais, o que resulta em processo de amplificação centrífuga mesmo em indivíduos

saudáveis, avaliação esta que pode ser passível de erros (LAURENT et al., 2006; SAFAR et

al., 2008; NELSON et al., 2010; O’ROURKE & ADJI, 2010; PALATINI et al., 2011).

Assim, a análise destas funções de transferência representa um aspecto relevante a ser

considerado quando da aplicação da tonometria, uma vez que o referido método tornou-se útil

à avaliação não invasiva das propriedades arteriais pelo uso das funções de transferência,

utilizadas para estimar a pressão central através de variáveis acessadas perifericamente

(MUNIR et al., 2008). Com base em métodos matemáticos, estas funções consistem em

algoritmos específicos da programação dos diferentes equipamentos, permitindo o estudo

indireto de parâmetros centrais através da análise dos leitos arteriais radial, braquial ou

carotídeo (MIYASHITA, 2012).

E uma vez que a acurácia das funções de transferência tem sido questionada

(TAKAZAWA et al., 2007), em decorrência de sua validação em grupos seletos de pacientes

(CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006; PALATINI et al., 2011), Munir et al.

(2008) demonstraram, após comparar as formas invasiva e não invasiva de avaliação vascular

em humanos submetidos à angiografia diagnóstica, que tais funções não são necessariamente

requeridas para estimar a pressão sistólica central, já que esta pode ser estimada pela onda de

pulso periférica. Os resultados obtidos pelos autores sugerem que a pressão do ombro

sistólico tardio da onda arterial periférica (representativa da onda refletida da periferia, com

sentido centrípeto) é capaz de estimar a pressão arterial sistólica central de maneira

semelhante à observada quando do uso de funções de transferência. Tal estimativa, entretanto,

somente pode ser feita com confiabilidade caso os valores obtidos estejam calibrados com

base em registros invasivos (SMULYAN et al., 2003; MUNIR et al., 2008).

No que se refere a esta calibração, muitos dos dispositivos disponíveis comercialmente

utilizam funções de transferência baseadas naquelas derivadas de pacientes submetidos a

cateterismos (registro invasivo), assegurando a reprodutibilidade e aplicabilidade de tais
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métodos (DAVIES & STRUTHERS, 2003; SMULYAN et al., 2003), permitindo, assim,

estimar as pressões centrais de maneira confiável com base em registros não-invasivos

periféricos (CHEN et al., 1997). Caminhando na direção destes achados, Takazawa et al.

(2007), em estudo de validação do equipamento HEM-9000AI (OMRON®, Kyoto, Japão)

demonstraram, após comparar valores obtidos através de mensurações invasivas com aqueles

oriundos da avaliação de parâmetros registrados através das artérias radiais, que a pressão da

onda refletida captada de forma não-invasiva por tonometria radial permite avaliar a pressão

central aórtica de forma tão precisa quanto aquela baseada em funções de transferência

validadas, além da evidência de significante correlação entre o AI aórtico e o AI radial

(TAKAZAWA et al., 2007). Esta correlação entre os índices de amplificação central e

periférico foi também descrita por Nichols (NICHOLS, 2005) e Munir et al. (MUNIR et al.,

2008).

Diante disso, e para melhor comparação entre diferentes índices de amplificação, é

preciso considerar a frequência cardíaca como um dos principais fatores a influenciar os

valores do AI (WILKINSON et al., 2000; PARK & SHIM, 2005), através de alterações sobre

o enchimento ventricular e a onda de ejeção, sendo recomendável que os valores percentuais

sejam normalizados para uma frequência cardíaca 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 amplificação aumenta com a redução da

frequência cardíaca (CAMERON et al., 1998), em virtude do aumento no período de ejeção

ventricular (O’ROURKE et al., 2001).

Ainda sendo observados os parâmetros capazes de influenciar o AI, considerando-se

que a onda de retorno depende do percurso desenvolvido pelo fluxo sanguíneo, e que em

indivíduos mais altos, o comprimento arterial de retorno é maior, a onda refletida aparece

mais tardiamente (GATZKA et al., 2001), de modo que, para qualquer idade e qualquer

segmento arterial considerado, a amplificação é maior em indivíduos de mais baixa estatura

(O’ROURKE et al., 2001). Assim, observa-se a necessidade de considerar também este

parâmetro (estatura) durante a obtenção dos dados tonométricos (CAMERON et al., 1998),

podendo a consideração das diferentes estaturas ser realizada automaticamente pelo

equipamento validado, através de algoritmos de processamento (equações lineares) que

permitem essa adequação (BOUTOUYRIE & VERMEERSCH, 2010; KIPS et al., 2011),

registrando por meio de informações gráficas o estado vascular radial do indivíduo.
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Além do AI, 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 parâmetro utilizado para a avaliação da rigidez

vascular, sendo considerada o padrão ouro nesta avaliação (BOUTOUYRIE &

VERMEERSCH, 2010; SUGAWARA et al., 2010; PALATINI et al., 2011), uma vez que

quanto maior esta velocidade, maior a rigidez vascular e, portanto, menor a distensibilidade

vascular (por resposta menos fisiológica ao fluxo) (BORTOLOTTO, 2007; KOVAITE et al.,

2007; GUROVICH et al., 2009; WEBER et al., 2009). Além disso, aspectos microvasculares

podem ser avaliados, já que a velocidade da onda de pulso guarda relação inversamente

proporcional com a função endotelial (MCENIERY et al., 2006).

No que se refere à interferência de fatores outros, a literatura descreve a relação direta

entre o aumento do AI e o processo de envelhecimento (O’ROURKE et al., 2001;

TAKAZAWA, 2005; MOTA-GOMES et al., 2006) (Figura 10) decorrente de mudanças

histológicas nos componentes arteriais, com redução no conteúdo de elastina na camada

média e sua substituição por colágeno, além do aumento de cálcio na parede arterial

(DAVIES & STRUTHERS, 2003; NICHOLS, 2005). Além disso, alguns dos distúrbios

cardiometabólicos relacionados à SMet, dentre os quais hipertensão e diabete (LAURENT et

al., 2006), associam-se ao aumento da rigidez vascular, com o AI sendo geralmente negativo

em indivíduos jovens (AVOLIO et al., 2010) com idade próxima aos 18 anos (MAHMUD &

FEELY, 2003). Reconhecidamente, a SMet promove aceleração do envelhecimento vascular,

com efeitos deletérios sobre as propriedades estruturais e funcionais da vasculatura, e

favorecimento à formação de produtos finais de glicação avançada nos componentes de

matriz extracelular (KOVAITE et al., 2007), dentre os quais colágeno e elastina

(BORTOLOTTO, 2004; SOLDATOS et al., 2011) (Figura 6). Tais produtos agravam os

mecanismos de disfunção endotelial por induzir aumento da produção de EROs via NADPH

oxidase, por meio da ativação de receptores específicos (DAVEL et al., 2011).

Frente a estas constatações, uma síntese acerca dos referidos comprometimentos

múltiplos pode ser feita, paradoxalmente simplória e abrangente: o excesso de adiposidade

abdominal, frequente em indivíduos com SMet, apresenta relação com o estado de inflamação

crônica (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 inflamação,

expressa, por exemplo, por níveis circulantes aumentados de PCR (esta proteína também com

produção extra-hepática, em artérias humanas) (KOBAYASHI et al., 2003), associa-se
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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 aórtica (ZIESKE et al., 2005), bem

como com a SMet (ARMUTCU et al., 2008), estando todos os componentes da SMet

associados a níveis 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 alterações vasculares precoces, incluindo a rigidez arterial e a disfunção

endotelial (GHIADONI et al., 2008).

E por entre tantos pontos de partida que se inter-relacionam, por tantas expressões

macroscópicas 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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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterização do estudo

O presente estudo caracteriza-se como epidemiológico, observacional e caso-controle,

tendo sido executado no período compreendido entre novembro de 2010 e maio de 2012 na

cidade de Maceió, Alagoas.

4.1.1 Definição da amostra

As unidades que compõem a amostra do presente estudo foram extraídas de forma

não-probabilística da população da cidade de Maceió atendida em dois serviços de saúde

desta cidade. Os indivíduos de pesquisa alocados no estudo foram definidos como “casos” e

“controles”, conforme critérios destacados nos parágrafos subsequentes. Para o grupo dos

“casos”, foram selecionados pacientes com diagnóstico de SMet atendidos regularmente nos

ambulatórios de Endocrinologia e Angiologia do Hospital Universitário Professor Alberto

Antunes da Universidade Federal de Alagoas (HUPAA/UFAL).

Para o grupo “controle”, foram selecionados indivíduos regularmente avaliados na

Clínica de Exames Cardiológicos e Ecocardiografia Ltda – Clinicor (Avenida Moreira e Silva,

nº 951, Farol, Maceió, Alagoas). Apesar de privada – em oposição à natureza pública do

Hospital Universitário considerado – os pacientes oriundos de contatos obtidos na referida

clínica exibem perfil socioeconômico semelhante àquele apresentado pelos pacientes

selecionados no HUPAA/UFAL.

Todos os indivíduos da pesquisa foram inicialmente acessados através de contato

telefônico após revisão de prontuários em ambas as instituições consideradas, quando aos

pacientes eram explicados brevemente os objetivos da pesquisa, convidando-os à realização

do primeiro encontro, onde seriam descritos detalhamentos dos protocolos a serem aplicados,

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

4.1.2 Cálculo do tamanho da amostra
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O presente estudo apresenta como foco de investigação a SMet, condição clínica para

a qual não há, ainda, estudos epidemiológicos amplos que permitam estimar a real prevalência

deste agravo na população brasileira. Assim, a determinação do tamanho da amostra por

critério estatístico torna-se inviável, uma vez que a prevalência do agravo é necessariamente

requerida para a execução deste cálculo.

Desta forma, diante da impossibilidade matemática de definição, o tamanho da

amostra foi aqui estimado com base em estudos prévios para avaliação deste mesmo agravo,

já publicados em veículos de divulgação internacional. Como exemplos, podem ser citados

estudos com os respectivos números de participantes: 24 indivíduos com diagnóstico de SMet

avaliados antes e  após 6 meses de perda ponderal e realização de exercícios físicos (HAMDY

et al., 2003); 40 indivíduos obesos, dos quais 20 apresentando SMet e 20 sem este diagnóstico

(VAN GUILDER et al., 2006); 36 indivíduos com SMet em comparação a 33 controles

(ARMUTCU et al., 2008); 16 mulheres com diagnóstico de SMet em estudo de intervenção

dietética (BASU et al., 2009); 54 pacientes com SMet participantes de estudo placebo

controlado com fármacos anti-hipertensivos, divididos em três grupos (BÄHR et al., 2011) e

24 indivíduos com SMet randomizados em dois grupos, um deles submetido à prática de

exercício físico (SONNENSCHEIN et al., 2011).

4.1.3 Aspectos éticos

Durante o primeiro encontro, antes da execução de quaisquer das etapas da pesquisa,

os pacientes foram esclarecidos quanto aos procedimentos metodológicos a serem aplicados

no decorrer do estudo, seguindo-se a assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) por aqueles que concordaram em participar de todas as etapas, conforme

resolução nº 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saúde. Para aqueles

que assinaram o TCLE no dia do primeiro encontro, as avaliações foram iniciadas

imediatamente, aguardando-se o retorno dos que não manifestaram desejo imediato. O estudo

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas

(CEP/UFAL) sob o número de protocolo 010501/2009-91, estando de acordo com os

princípios constantes na Declaração de Helsinki (1964).
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4.1.4 Definição dos casos: critérios de inclusão

Como critérios de inclusão para os pacientes integrantes do grupo de “casos” foram

utilizados aqueles definidos como a versão “harmonizada” da SMet (ALBERTI et al., 2009),

aplicados os critérios para ambos os sexos. Segundo esta definição, receberiam o diagnóstico

de SMet indivíduos que apresentassem, concomitantemente, pelo menos três dos seguintes

critérios: circunferência abdominal ≥ 80 cm para mulheres ou ≥ 90 cm para homens; nível

sérico de triglicerídeos ≥ 150 mg/dL; HDL colesterol < 50 mg/dL para mulheres ou < 40

mg/dL para homens; pressão arterial sistólica ≥ 130 mmHg ou pressão arterial diastólica ≥ 85

mmHg; glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL  (Tabela 4 e Tabela 5). Os pacientes inclusos

apresentavam idade entre 30 e 65 anos inclusive, com base na faixa etária dos participantes

previamente alocados no grupo de pesquisa.

4.1.5 Definição dos casos: critérios de exclusão

Foram exclusos do estudo pacientes que apresentavam idade < 30 anos ou > 65 anos

(com base na faixa etária dos indivíduos inicialmente integrantes das atividades de pesquisa),

pacientes acamados ou com importante limitação da capacidade funcional e aqueles em uso

regular de suplementos ou polivitamínicos de natureza antioxidante. Também foram excluídos

pacientes apresentando anormalidades que impossibilitassem a avaliação da função vascular

pela técnica de tonometria de aplanação da artéria radial (pacientes com arritmia conhecida,

pacientes em uso de marcapasso e aqueles nos quais a palpação da artéria radial esquerda não

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

4.1.6 Definição dos controles: critérios de inclusão

Para o grupo controle, foram selecionados indivíduos com faixa etária entre 30 e 65

anos (inclusive) que se apresentassem em bom estado geral de saúde, não somando, portanto,

os três critérios mínimos necessários à definição de SMet, conforme os critérios da versão

“harmonizada” para o diagnóstico desta condição sindrômica (ALBERTI et al., 2009). Este

grupo foi obtido a partir de pacientes que realizavam exames de rotina (“Check-up”), o que

permitiu a identificação de indivíduos sem comorbidades.
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4.1.7 Definição dos controles: critérios de exclusão

Foram exclusos pacientes com idade < 30 anos ou > 65 anos, bem como aqueles que

faziam uso de suplementos ou polivitamínicos antioxidantes. Também foram excluídos

pacientes com alterações que impossibilitassem a avaliação da função vascular pela técnica de

tonometria de aplanação da artéria radial esquerda, conforme descrito no item 5.1.5, além

daqueles que, quando consultados, foram contrários a participar do estudo.

4.1.8 Grupos alocados durante a seleção

Após revisão de prontuários, foram pré-selecionados 107 pacientes (79 mulheres e 28

homens) como potenciais contatos, dos quais 51 representavam indivíduos do grupo dos

“casos” (35 mulheres e 16 homens) e 56, indivíduos do grupo “controle” (44 mulheres e 12

homens).

Do grupo dos “casos”, 29 pacientes foram excluídos (2 mulheres por apresentarem

idade superior a 65 anos; 9 mulheres e 3 homens, por não terem manifestado desejo em

participar do estudo; 3 mulheres, por apresentarem exclusivamente hipertensão arterial

sistêmica e 2 homens, apresentando exclusivamente diabete melito, não somando, portanto, os

critérios diagnósticos para a SMet; 2 mulheres que não compareceram a três dias de coleta de

amostras biológicas – as coletas deveriam ser realizadas em dias fixos, em decorrência da

necessidade de dióxido de carbono sólido (“gelo seco”) para a conservação das amostras – e 3

mulheres e 5 homens, que não foram contatados em decorrência do número telefônico

incorreto nos registros disponíveis).

Para os indivíduos “controles” inicialmente selecionados, 36 foram excluídos (6

mulheres e 2 homens apresentaram idade inferior a 30 anos; 5 mulheres apresentaram idade

superior a 65 anos; 16 mulheres e 2 homens não manifestaram desejo em participar do estudo;

2 mulheres e 1 homem haviam iniciado uso recente de medicação anti-hipertensiva ou

hipoglicemiante oral; e 2 homens não foram contatados, em decorrência de  número

telefônico inválido nos registros disponíveis).

Também foi identificada migração de pacientes entre os grupos, uma vez que 2

pacientes do sexo feminino, inicialmente classificados como “controles” apresentaram, ao

exame clínico e exames complementares, alterações que configuravam o diagnóstico de SMet.
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Desta forma, após as exclusões e desistências, obteve-se para o estudo um grupo final

de 42 pacientes (31 mulheres e 11 homens), com 24 indivíduos alocados no grupo dos “casos”

(18 mulheres e 6 homens) e 18 indivíduos alocados no grupo “controle” (13 mulheres e 5

homens) (Figura 11). Os participantes foram pareados por idade, sexo, hábito tabágico e

perfil socioeconômico.

Figura 11 – Esquema representativo da etapa de seleção dos pacientes.
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SMet: Síndrome Metabólica; HAS: hipertensão arterial sistêmcia; DM: diabete melito. Os números em vermelho
correspondem aos pacientes gradativamente excluídos ao longo da seleção. Fonte: elaborada por Fonseca, 2012.

4.2 Avaliação clínica inicial

Todos os procedimentos de avaliação clínica foram efetuados em uma clínica privada

de cardiologia da cidade de Maceió, Alagoas, e consistiram de anamnese e exame físico
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executados por um único examinador (L.J.S.F.). As etapas de avaliação foram conduzidas em

ambiente calmo e com temperatura controlada (22 ± 2ºC).

Para a anamnese, após a identificação da queixa principal, foram colhidas informações

quanto aos antecedentes pessoais patológicos e familiares, seguindo-se a avaliação física.

Durante o exame físico, foram realizadas a ausculta cardíaca (nos focos aórtico, pulmonar,

tricúspide e mitral) e respiratória (em ambos os campos pulmonares, anterior e posterior).

A medida da pressão arterial foi acessada através de equipamento oscilométrico

eletrônico validado (Microlife®, Widnau, Suíça) no braço esquerdo, adaptando-se o manguito

compressor à circunferência do braço. Foram efetuadas três medidas consecutivas intercaladas

por intervalos de 1 minuto cada, seguindo-se a realização da média das duas últimas medidas,

essa tomada como referência para os valores pressóricos sistólico e diastólico. As medidas da

pressão arterial seguiram o protocolo definido nas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão

(2010), com o paciente sentado, com o dorso repousando adequadamente sobre a cadeira (sem

estar curvado), livre de consumo prévio de bebidas alcoólicas ou café, em repouso mínimo de

cinco minutos pré-aferição, o braço em alinhamento com o tórax (à altura do coração) e livre

de roupas, com o cotovelo levemente fletido. O manguito foi posicionado aproximadamente 3

cm acima da fossa cubital, não estando o paciente no período pós-prandial imediato,

tampouco com conteúdo vesical urinário. As pernas foram mantidas descruzadas e, antes da

aferição, os pacientes foram orientados a não falar durante o procedimento. A frequência

cardíaca, obtida pelo mesmo aparelho, foi também medida três vezes (concomitantemente à

avaliação pressórica), seguindo-se a obtenção da média das duas últimas medidas. Para o

cálculo da pressão arterial média (PAM), um parâmetro que informa sobre a perfusão tissular

(RAZMINIA et al., 2004), utilizaram-se as médias das pressões arteriais sistólica (PAS) e

diastólica (PAD), de acordo com a seguinte fórmula: PAM = (PAS + 2PAD).3-1 (KAESS et

al., 2012). A pressão de pulso foi obtida pela subtração entre as pressões sistólica e diastólica

(FRANKLIN et al., 1999; SCUTERI et al., 2004).

4.3 Avaliação antropométrica

Para a antropometria, foram acessados os parâmetros peso corporal, altura (estatura),

índice de massa corporal (IMC), circunferência abdominal (CA), circunferência do pescoço
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(CP) e relação cintura/quadril (RCQ), todos por um único examinador previamente treinado

(L.J.S.F.).

O peso corporal foi mensurado em balança digital de precisão (Filizola®, São Paulo,

Brasil), com o paciente em posição ortostática, vestindo roupas leves e descalço, com os

valores expressos em quilogramas (kg). A altura, com os valores expressos em metros (m), foi

aferida utilizando-se estadiômetro com cursor de alumínio Filizola® acoplado à balança, com

o paciente em ortostase (linha de visão perpendicular ao corpo, no plano horizontal de

Frankfurt) e com os calcanhares em contato, tomando-se como referência para

posicionamento da extremidade livre do estadiômetro o ponto mais alto da cabeça. A razão

entre o peso e o quadrado da altura foi utilizada para o cálculo do IMC, expresso em kg.m-2

(WHO, 1995; FARIN et al., 2005; LI et al., 2007; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010).

Para a medida da CA, utilizou-se uma fita métrica para antropometria, em fibra de

vidro, inelástica (Cardiomed®, Curitiba, Brasil), tomando-se como referência o ponto médio

entre a última costela e a crista ilíaca (com a identificação prévia destes marcos anatômicos

por palpação), com a fita disposta em plano horizontal e sem tensão, imediatamente sobre a

pele, e o registro do valor em centímetros (cm) mensurado ao final da expiração (WHO, 1995;

WANG et al., 2003; SIMÃO et al., 2011). A medida da CP foi obtida com a cabeça em

posição ereta, a linha de visão perpendicular ao corpo, posicionando-se a fita métrica

imediatamente acima da margem superior da proeminência laríngea, paralelamente ao plano

horizontal (HOEBEL et al., 2010; YANG et al., 2010).

Para a medida da circunferência da cintura, com o paciente ainda em ortostase,

utilizou-se a mesma fita métrica inelástica, tomando-se como referência a menor medida da

circunferência da cintura. A partir deste ponto, a fita era disposta horizontalmente e sem

tensão, imediatamente sobre a pele, com a medida efetuada ao final da expiração (WHO,

1995; WANG et al., 2003). A circunferência do quadril foi acessada tomando-se como

referência a região de maior circunferência na anatomia do quadril (correspondente à

localização dos trocânteres femorais) com a fita inelástica disposta exatamente à altura destes

(PARK & SHIM, 2005). A RCQ, adimensional, foi obtida dividindo-se o valor encontrado

para a circunferência da cintura pelo valor referente à circunferência do quadril (WHO, 1995;

KLIPSTEIN-GROBUSCH et al., 1997).
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4.4 Avaliação eletrocardiográfica

Com o intuito de detectar arritmias que inviabilizassem a realização da tonometria de

aplanação, os pacientes foram submetidos à realização de um eletrocardiograma de repouso

(eletrocardiógrafo digital Micromed®, Brasília/DF, Brasil).

4.5 Avaliação não invasiva da função arterial

A avaliação não invasiva da função arterial foi acessada através da técnica de

tonometria de aplanação da artéria radial esquerda (Figura 9), conforme protocolo descrito

por Mota-Gomes et al. (2006), utilizando-se o equipamento HEM-9000AI (OMRON®, Kyoto,

Japão) (Figura 9A), com base nas instruções do fabricante. Tal método baseia-se no uso de

um tonômetro capaz de aplanar a artéria radial contra o osso radial sobre o qual o vaso

repousa (CAMERON et al., 1998; LAURENT et al., 2006), sem, entretanto, ocasionar-lhe

oclusão (CRILLY et al., 2007a). Com base nesta aplanação, os micromanômetros do

equipamento (Figura 9B) captam de forma contínua dois momentos durante a onda de pulso

gerada, definidos como onda de ejeção (P1) e onda de reflexão (P2), permitindo a avaliação

do grau de rigidez arterial (CHEN et al., 1997; TAKAZAWA et al., 2007).

Sucintamente, são tomados os mesmos cuidados necessários à realização da medida da

pressão arterial. Os níveis pressóricos são captados pelo método oscilométrico no braço

direito (Figura 9E). Antes da realização das medidas que permitem avaliar o índice de

amplificação (augmentation index, AI), duas medidas de pressão arterial são efetuadas pelo

aparelho e tomadas como referência, de modo que a sequência para a análise do AI somente

poderá ocorrer na vigência de estabilidade pressórica (esta observada quando a diferença entre

as duas pressões sistólicas verificadas não é superior a 10 mmHg e quando a diferença entre

as pressões diastólicas não ultrapassa 5 mmHg).

Para a análise do AI, o braço esquerdo do paciente foi posicionado sobre o apoio do

equipamento adequado ao punho, com a palpação da artéria radial esquerda (Figura 9C) e,

após sua identificação, o posicionamento do tonômetro sobre seu correspondente anatômico

na face anterior do punho esquerdo (Figura 9D). Para cada paciente, foram realizadas três

medidas do AI (Figura 9F), não devendo o desvio padrão de cada medida ser maior que 10%

(acima deste valor, a qualidade dos dados obtidos é reduzida). Valores percentuais elevados
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para o AI relacionam-se a menor elasticidade arterial (MOTA-GOMES et al., 2006). Além

dos dados referentes ao AI, o equipamento de avaliação vascular informa ainda parâmetros

relativos à pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica e pressão de pulso, pressão da

onda de ejeção e pressão da onda refletida.

O procedimento foi realizado por um único avaliador no mesmo dia da avaliação

clínica. Para o cálculo da pressão de amplificação (augmentation pressure, AG,

correspondendo à influência da onda refletida sobre a pressão arterial sistólica), utilizou-se a

seguinte fórmula: AG = (AI.PP).100-1 (com valores expressos em mmHg), onde AI representa

o valor do índice de amplificação e PP, o valor da pressão de pulso (FANTIN et al., 2007). O

denominador da equação é utilizado para que o valor final seja obtido em mmHg, uma vez

que o AI é expresso em valor percentual e a AG, em mmHg.

4.6 Coleta de amostras biológicas

Para as análises bioquímicas, os pacientes foram submetidos à coleta de duas amostras

de sangue venoso realizadas no mesmo dia (por punção periférica da veia intermédia do

cotovelo), de aproximadamente 10 mL cada (uma destinada à análise bioquímica geral e

outra, à análise dos parâmetros oxidativos), após jejum noturno de 12 horas.

Os pacientes foram ainda submetidos à realização de um exame sumário de urina

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

4.7 Processamento e armazenamento das amostras biológicas

Imediatamente após a coleta de sangue, as amostras destinadas à análise da bioquímica

geral foram tratadas no laboratório de análises clínicas da clínica de cardiologia Clinicor,

conforme protocolos de rotina deste.

Os analitos destinados à avaliação do estado redox foram acondicionados rapidamente

em banho de gelo (4ºC), sendo em seguida centrifugados a 4000 rpm por 10 minutos em

centrífuga Fanem® (São Paulo, Brasil), para a separação entre o plasma e os elementos

figurados. Após, as amostras de plasma foram aliquotadas e armazenadas a -80ºC
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(inicialmente em dióxido de carbono sólido – “gelo seco”, sendo posteriormente transportadas

para o ultrabiofreezer -80ºC do Laboratório de Biologia Celular da Universidade Federal de

Alagoas), onde permaneceram até a efetuação das dosagens bioquímicas. Tratamento

semelhante às amostras de plasma foi dispensado aos eritrócitos, nos quais também foram

realizadas dosagens referentes ao estado oxidativo.

As amostras de urina foram armazenadas à temperatura ambiente, imediatamente

entregues no laboratório de análises clínicas, para avaliação bioquímica por métodos

laboratoriais de rotina.

4.8 Dosagens bioquímicas gerais

No laboratório de análises clínicas da Clinicor foram realizados no sangue, conforme

protocolos de rotina, hemograma (automatizado e revisado por patologista clínico), glicemia

de jejum (por método enzimático automatizado), hemoglobina glicada estável (HbA1c, pelo

método da afinidade do boronato, expressa em %), ureia (através do método cinético UV,

expressa em mg.dL-1), creatinina (método cinético automatizado, expressa em mg.dL-1), ácido

úrico (por método enzimático, expresso em mg.dL-1), colesterol total, HDL colesterol, LDL

colesterol, VLDL colesterol e triglicerídeos (os cinco últimos referentes ao perfil lipídico,

acessados por método enzimático colorimétrico, expressos em mg.dL-1), alanina

aminotransferase (ALT ou TGO – transaminase glutâmico-oxalacética), aspartato

aminotransferase (AST ou TGP – transaminase glutâmico-pirúvica) (as duas últimas, por

método cinético UV, expressas em U.mL-1), sódio e potássio (pelo método do eletrodo

seletivo, expressos em mEq.L-1), além da dosagem sérica de proteína C reativa ultrassensível

(PCR US, através do método da turbidimetria, expressa em mg.L-1). O exame sumário de

urina consistiu na avaliação das características físicas (cor, aspecto, odor, pH e densidade),

análises bioquímicas (glicose, corpos cetônicos, proteínas, urobilinogênio, bilirrubina,

hemoglobina, nitrito) e sedimentoscopia.

Para o cálculo da estimativa da taxa de filtração glomerular (TFGe), utilizou-se a

fórmula simplificada MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), uma equação capaz de

estimar o ritmo de filtração glomerular com base nos valores de creatinina sérica (em mg.dL-

1) e idade (em anos), da seguinte forma: TFGe = 186 x creatinina sérica-1,154 x idade-0,203 x

1,212. Para indivíduos do sexo feminino, o resultado foi ainda multiplicado por 0,742, uma
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vez que indivíduos do sexo feminino apresentam, proporcionalmente, menor massa muscular

que indivíduos do sexo masculino (KIRSZTAJN, 2007; BAI et al., 2012; JAISURESH et al.,

2012; ZANOCCO et al., 2012).

4.9 Dosagem sérica de ácidos graxos livres (AGL)

Para a dosagem sérica de ácidos graxos livres (AGL, também chamados ácidos graxos

não esterificados), utilizou-se um kit comercial (Wako Chemicals GmbH®, Neuss,

Alemanha), segundo as instruções do fabricante, com adaptações para leitura em microplaca

(Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlândia) realizadas no presente estudo. Sucintamente, a

determinação quantitativa baseia-se em um ensaio enzimático colorimétrico, através do qual

os AGL nas amostras são convertidos a Acil-CoA, AMP e ácido pirofosfórico pela ação da

Acil-CoA sintetase, na presença de coenzima A (CoA) e adenosina 5-trifosfato dissódio

(ATP). A Acil-CoA é então oxidada, formando 2,3-trans-enoil-CoA e peróxido de hidrogênio

(H2O2) por ação enzimática da Acil-CoA oxidase. Na presença de peroxidase, o H2O2

formado origina um pigmento azul-violáceo pela oxidação-condensação com a 3-metil-N-etil-

N-(β-hidroxietil)-anilina (MEHA) e a 4-amino-antipirina (4-AA). Para o ensaio, foram

plaqueados em duplicata 5µL de cada amostra, seguindo-se a adição de 150 µL de reagente 1

(tampão fosfato, pH 7.0; Acil-CoA sintetase; CoA; ATP; 4-AA; Acil-CoA oxidase; azida

sódica) em cada poço. Após, as placas foram incubadas a 37ºC durante 4’30’’. Em seguida,

foram adicionados 75 µL de reagente 2 (Acil-CoA oxidase; peroxidase; MEHA) em cada

poço. Em seguida, a leitura foi efetuada após 10 minutos a 546 nm e 660 nm. Uma curva

padrão com concentrações conhecidas de AGL foi preparada, utilizando-se 5 µL de cada

ponto em duplicata para plaqueamento. A concentração de AGL foi obtida pela medida da

absorbância do pigmento formado, com os resultados expressos em mmol.L-1.

4.10 Dosagem sérica de insulina

A detecção quantitativa não-radioativa dos níveis 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 especificações do

fabricante. Resumidamente, as moléculas de insulina humana foram capturadas em uma placa
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de microtitulação pré-titulada com anticorpos monoclonais de camundongo anti-insulina

humana, seguindo-se a ligação da insulina capturada a um segundo anticorpo monoclonal

biotinilado. Em seguida, os materiais que não sofreram ligação foram retirados por lavagem,

adicionando-se peroxidase (horseradish peroxidase) aos anticorpos biotinilados imobilizados,

com nova lavagem para remoção dos conjugados não ligados à enzima. Por fim, foi realizada

a quantificação dos conjugados enzima-anticorpos imobilizados através do monitoramento da

atividade da peroxidase na presença do substrato 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina. A atividade

enzimática foi medida espectrofotometricamente (leitor para microplacas Thermo Fisher

Scientific®, Vantaa, Finlândia) a 450 nm, após acidificação dos produtos formados. Uma vez

que o aumento na absorbância é diretamente proporcional à quantidade de insulina humana

capturada, os valores foram calculados por meio de uma curva produzida a partir de padrões

com concentrações conhecidas de insulina, sendo os resultados expressos em mU.L-1.

4.11 Avaliação do estado de resistência insulínica através do índice HOMA-IR

Para avaliar o estado de resistência insulínica, utilizou-se o índice HOMA-IR

(Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance), um modelo matemático que permite

estimar o grau de resistência insulínica através da observação dos valores de insulinemia de

jejum e glicemia de jejum (WALLACE & MATTHEWS, 2002).  Tal índice foi calculado

utilizando-se a seguinte fórmula: HOMA-IR = [insulinemia de jejum (µU.mL-1) x glicemia de

jejum (mmol.L-1)]/22,5 (ADLER et al., 2005; GONZÁLEZ-CHÁVEZ et al., 2011; SIMÃO et

al., 2011), com os valores expressos em µU.mL-1.mmol.L-1. Valores elevados para o referido

índice traduzem maior grau de resistência insulínica.

4.12 Avaliação do estado redox

4.12.1 Dosagem da peroxidação lipídica plasmática

A quantificação da formação de malonildialdeído (MDA) pela quebra de

hidroperóxidos lipídicos (LOOH) (OLUSI, 2002) é um método conveniente para determinar a

peroxidação lipídica, refletindo o grau de dano aos lipídeos induzido pelas ERONs e,
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portanto, um marcador de estresse oxidativo (OLUSI, 2002; FURUKAWA et al., 2004;

KELISHADI et al., 2007). Lipoproteínas plasmáticas, após reação com moléculas de LOOH,

são decompostas em aldeídos reativos, como o MDA (MURROW et al., 2012). Com base

neste princípio, a mensuração indireta de metabólitos estáveis oriundos da ação de ERONs

sobre componentes lipídicos (PREISER, 2012) – com boa sensibilidade espectrofotométrica

(WALLIN et al., 1993) – foi realizada em microplacas através da detecção de substâncias

reativas ao ácido tiobarbitúrico (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 adaptações realizadas por Rabelo (2004).

Resumidamente, aos 100 μL de amostra de plasma foram adicionados,

sequencialmente, 10 μL do antioxidante BHT (butylated hydroxytoluene, hidroxitolueno

butilado; concentração final de BHT = 5 mM) e 1250 μL de uma solução do ácido

tiobarbitúrico (TBA) a 1,3 % (Sigma®, St. Louis, EUA). Uma curva padrão foi preparada com

190 L de diferentes concentrações de 1,1,3,3-tetra-metoxi-propano (0-7,5 nmol.L-1, Sigma®,

St. Louis, EUA) e 10 L de BHT (1 mmol.L-1). Em paralelo, os padrões de malonildialdeído

(MDA) foram diluídos com variação de 0–4 μmol.L-1. Em seguida, o produto da reação foi

incubado a 95ºC durante 60 minutos. Após, a reação foi interrompida pela rápida imersão das

amostras em banho de gelo (4ºC) por 10 minutos. Posteriormente, as amostras foram

centrifugadas a 4000 rpm (Herolab GmbH Laborgeraete®, Wiesloch, Alemanha) por 8

minutos à temperatura de 10ºC. Neste método, o MDA reage com o TBA, formando um

pigmento rosa (ARMUTCU et al., 2008; DEMIRCAN et al., 2008). A leitura da absorbância

foi realizada em um leitor para microplacas (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlândia),

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

Os valores de TBARS foram expressos como equivalentes de [MDA] µM.[Proteína]

mg.mL-1. As dosagens foram conduzidas em duplicatas e normalizadas pela concentração de

proteínas totais no plasma.

4.12.2 Dosagem sérica de proteínas totais

A dosagem de proteínas séricas totais se faz necessária para a normalização das

demais dosagens plasmáticas. Para tanto, utilizou-se o método descrito por Bradford (1976).

Inicialmente, utilizando-se a albumina de soro bovino (Bovine Serum Albumine, BSA 5



104

mg.ml-1), obteve-se uma curva padrão com nove pontos (P1-P9), com concentrações

crescentes de BSA (µg.µL-1) diluídas em PBS (Phosphate Buffered Saline). Após, as amostras

de plasma foram diluídas em PBS 0,01M na proporção de 1:500, sendo retirados 5 µL de cada

amostra diluída para plaqueamento, com as dosagens conduzidas em duplicatas. Em seguida,

foram adicionados 250 µL do reagente de Bradford (Sigma®, St. Louis, EUA) em cada poço

da microplaca. As placas foram cobertas com papel alumínio e, após 5 minutos, tiveram suas

absorbâncias lidas em comprimento de onda de 595 nm (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa,

Finlândia). A concentração de proteínas nas amostras foi calculada a partir da equação da

curva padrão de BSA obtida, com valores expressos em mg.mL-1.

4.12.3 Preparo do lisado eritrocitário

As amostras de eritrócitos foram retiradas do ultrabiofreezer (-80ºC) e descongeladas

em gelo granulado (4ºC). Em seguida, iniciou-se a lavagem das amostras, sendo pipetados

250 µL de eritrócito em eppendorfs de 2 mL, aos quais foram adicionados 250 µL de solução

salina (0,9%) resfriada a 4 oC, misturando-se levemente o conteúdo. Após decantação natural,

nas amostras em que não houve diluição total, o sobrenadante foi descartado.

A este resíduo, foram adicionados 750 µL de água milliQ gelada (~4°C) para a

realização da hemólise. Cada amostra foi então submetida à mistura em vórtex (Velp

Scientifica®, Milão, Itália) (um minuto em velocidade máxima), seguindo-se a centrifugação a

4ºC e 5000 rpm, durante 40 minutos. Ao término desta etapa, o sobrenadante foi aliquotado e

armazenado a -80ºC, 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 eritrocitário foi realizada utilizando-se kit

comercial (Labtest®, Belo Horizonte, Brasil), conforme especificações do fabricante.

Sucintamente, o método consiste na determinação da concentração de hemoglobina por

reação colorimétrica de ponto final. O ferro do grupo heme da hemoglobina, oxiemoglobina e

carboxiemoglobina (Fe II) é 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 espectrofotômetro (Thermo Fisher Scientific®,

Vantaa, Finlândia), com absorbância em comprimento de onda de 540 nm.

Sendo a hemoglobina a proteína mais abundante em eritrócitos, sua dosagem se faz

necessária para normalização quando das análises enzimáticas em eritrócitos.

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

eritrocitário

A atividade da enzima superóxido dismutase (SOD) foi determinada no lisado

eritrocitário com leitura em microplaca (Nunc®, Roskilde, Dinamarca), utilizando-se o kit

comercial Fluka® (Sigma-Aldrich®, St. Louis, EUA), conforme instruções do fabricante, a um

comprimento de leitura de 450 nm (leitor para microplacas Thermo Fisher Scientific®,

Vantaa, Finlândia). Sucintamente, o método é baseado na utilização de um sal solúvel em

água, o WST-1 (2-(4-Iodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H tetrazolium, sal

monosódico), que é reduzido pelo ânion radical superóxido (•O2
-). O produto desta reação é o

cromógeno formazano (formazan). A conversão do •O2
-, produzido pela xantina oxidase

(XO), em H2O2 pela SOD inibe a formação do cromógeno (BLANKENBERG et al., 2003).

Assim, a taxa de redução do WST-1 pelo •O2
- é linearmente relacionada à 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 concentração de fromazano no poço, pela redução da

disponibilidade de •O2
- para reagir com o WST-1. A atividade da SOD foi então expressa em

unidades por miligrama de hemoglobina (UI.mg Hb-1). Uma vez que a SOD encontra-se

altamente expressa em eritrócitos, faz-se necessária a diluição das amostras de lisado

eritrocitário em PBS antes do plaqueamento.

4.12.6 Dosagem plasmática da atividade da enzima superóxido dismutase (SOD)

Para a dosagem da atividade da SOD nas amostras de plasma, o método utilizado foi

semelhante àquele descrito para a dosagem desta enzima em eritrócitos. Entretanto, as

amostras de plasma não foram previamente diluídas em PBS, sendo plaqueadas diretamente

nos poços antes do início das reações. A atividade da SOD plasmática foi então expressa em

UI.mg Proteína-1.
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4.12.7 Dosagem plasmática da concentração de peróxido de hidrogênio (H2O2)

A quantificação dos níveis plasmáticos de H2O2 foi realizada por fluorescência (Tecan

200 Infinite®, Männedorf, Suíça), utilizando-se o kit comercial Amplex® Red Hydrogen

Peroxide/Peroxidase Assay kit (Invitrogen, Paisley, Reino Unido), segundo as instruções do

fabricante e com leitura em microplacas pretas (Nunclon Surface, Thermo Fisher Scientific®,

Vantaa, Finlândia), tendo-se como parâmetros de medida comprimentos a 530 nm e 590 nm,

respectivamente relacionados à excitabilidade e à emissão.

Em resumo, o ensaio utiliza o reagente Amplex® Red (10-acetil-3,7-diidrofenoxazina)

para detecção do H2O2. O Amplex® Red, um substrato fluorogênico com especificidade para

o H2O2, consiste num derivado incolor e não fluorescente da resorufina (ZHOU et al., 1997).

Na presença de peroxidase (HRP, horseredish peroxidase), o reagente Amplex® Red reage

estequiometricamente com o H2O2 para originar um produto de oxidação vermelho-

fluorescente, a resorufina. Uma curva padrão de H2O2 foi preparada, com concentrações

variando de 0 a 10µM. Em seguida, 50µL dos pontos da curva ou das amostras foram

plaqueados, adicionando-se 50µL da solução reagente/HRP para o início da reação. Após, as

placas foram incubadas à temperatura ambiente por 120 minutos, protegidas da luz, seguindo-

se a leitura.

4.12.8 Dosagem da atividade da enzima catalase no componente eritrocitário

A mensuração da atividade de catalase (CAT) foi realizada em microplaca (Nunc,

Roskilde, Dinamarca). Sucintamente, foram plaqueados, em duplicata, 100 μL do lisado

eritrocitário de cada amostra. Para o início da reação, adicionou-se 20 μL de H2O2, este o

substrato da reação promovida pela CAT (concentração final de H2O2 = 1mM). Em seguida,

adicionou-se uma substância cromógena e o produto reacional foi quantificado em microplaca

a 550 nm em espectrofotômetro (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlândia). Uma curva

padrão foi definida para calcular a concentração da enzima nas amostras, com os reagentes

preparados imediatamente antes do início da reação.

Salienta-se que a metodologia utilizada para este ensaio foi padronizada no

Laboratório de Reatividade Cardiovascular (LRC), encontrando-se no momento em fase final

de escrita do documento envolvendo a proteção técnico-científica. Desta forma, os detalhes
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específicos relacionados à metodologia não estão aqui expostos. A atividade relativa da

enzima foi expressa em UI.mg Hb-1 (sendo a hemoglobina utilizada para normalização em

virtude da realização da dosagem em eritrócitos).

4.12.9 Dosagem plasmática da atividade da enzima catalase

Para a dosagem da atividade da catalase nas amostras de plasma, o método utilizado

foi semelhante àquele descrito para a dosagem em eritrócitos. Entretanto, as amostras de

plasma não foram previamente diluídas em PBS, sendo plaqueadas diretamente nos poços

antes da adição dos reagentes. A concentração de CAT foi normalizada pela concentração

total de proteínas no plasma através do método colorimétrico de Bradford (1976). A atividade

da enzima foi expressa em UI.mg Proteína-1.

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

plasmático

À semelhança da dosagem dos níveis de H2O2, a mensuração da atividade plasmática

da MPO foi realizada utilizando-se o kit comercial Amplex® Red Hydrogen

Peroxide/Peroxidase Assay kit (Invitrogen, Paisley, Reino Unido), segundo as instruções do

fabricante e com leitura em microplacas pretas (Nunclon Surface, Thermo Fisher Scientific®,

Vantaa, Finlândia).

Uma curva padrão de MPO foi preparada, com concentrações variando de 0,0312 a

1UI.mL-1. Em seguida, 50µL dos pontos da curva ou das amostras foram plaqueados,

adicionando-se 50µL da solução de trabalho Amplex Red/H2O2 para o início da reação. Após,

as placas foram incubadas à temperatura ambiente por 150 minutos, protegidas da luz. Em

seguida, foi realizada a medida da fluorescência no comprimento de excitação de 530nm e

emissão de 590nm em um espectrofluorímetro (Tecan 200 Infinite®, Männedorf, Suíça).

4.12.11 Dosagem da atividade da enzima arginase no componente eritrocitário
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A atividade da arginase foi determinada por método colorimétrico, conforme descrito

anteriormente (SCHIMKE, 1970; SCHIMKE & DOYLE, 1970) e com adaptações para

microensaios realizadas no Laboratório de Reatividade Cardiovascular (LRC). Sucintamente,

o lisado eritrocitário foi dissolvido em PBS e homogeneizado sob resfriamento. Na sequência,

50 μL do lisado foram incubados com uma solução de Tris-HCl suplementado com cloreto de

manganês a 60°C em estufa microprocessada por 10 minutos. Após esse período, a reação foi

iniciada com a adição do substrato L-arginina (100 mmol.L-1) e processada a 37°C por 1 hora.

Ao término deste período, foram adicionados 400 μL de uma solução ácida para o término da

reação. O reagente α-isonitrosopropiofenona foi adicionado à mistura. A reação seguinte

processou-se por 45 minutos a 100°C, seguindo-se um período de incubação de 10 minutos,

em ambiente escuro e à temperatura ambiente, imediatamente antes da leitura. A absorbância

foi mensurada a 540 nm em um leitor para microplacas (Thermo Fisher Scientific®, Vantaa,

Finlândia). Os dados foram normalizados pelos níveis de hemoglobina e a atividade

enzimática, expressa em mmoL/min/mL.mg Hb-1.

4.12.12 Dosagem plasmática da atividade da enzima arginase

Para a atividade plasmática da arginase, o método utilizado foi semelhante ao descrito

para as amostras de eritrócitos. Entretanto, as amostras de plasma não foram diluídas, mas

pipetadas diretamente nos tubos (Nunc®, Roskilde, Dinamarca), nos quais as reações se

processaram, antes da transferência dos volumes para leitura em microplaca. Os dados foram

normalizados pelos níveis de proteína sérica e a atividade enzimática, expressa em

mmol/min/ml.mg Proteína-1.

4.12.13 Dosagem plasmática dos níveis de nitrito

A mensuração da concentração plasmática de nitrito foi realizada com base no

protocolo descrito por Misko et al. (1993), seguindo-se as adaptações para microplacas

descritas pelos autores. O método apresenta sensibilidade 50 a 100 vezes maior para a

detecção de nitrito em comparação ao método de Griess (MISKO et al., 1993). Este ensaio

para detecção fluorimétrica baseia-se na reação, sob condições ácidas, 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 remoção da hemoglobina. Após, em placas pretas de 96 poços (Nunclon

Surface, Thermo Fisher Scientific®, Vantaa, Finlândia), estas necessárias para a medida ótima

da intensidade da fluorescência, a 50µL de amostra de plasma (em duplicata) foram

adicionados 100µL de água bideionizada. Em seguida, 10µL de DAN (0,05 mg.mL-1 em HCl

0,62 M) foram adicionados e misturados imediatamente, com o DAN sempre protegido da

luz. Após incubação a 20ºC por 10 minutos, a reação foi finalizada por meio da adição de 5µL

de NaOH (2,8 M). O produto formado (2,3-diaminonaftotriazol) foi medido utilizando-se um

espectrofluorímetro (Tecan 200 Infinite®, Männedorf, Suíça) com excitação a 365nm e

emissão a 410nm. Os valores foram calculados com base na curva padrão de nitrito

previamente preparada, sem normalização pela concentração de proteínas, uma vez que as

amostras foram previamente desproteinizadas após a filtração plasmática.

4.13 Reavaliação dos pacientes

Imediatamente após a realização da tonometria de aplanação, os pacientes eram

informados quanto ao estado de sua rigidez arterial e o significado prático deste dado,

recebendo orientações gerais na dependência dos resultados obtidos.

Após a liberação dos resultados do eletrocardiograma e exames bioquímicos, novo

encontro individual foi marcado com o intuito de fornecer cópias dos exames, além da

interpretação dos mesmos, esclarecendo-se as dúvidas do voluntário. Na vigência de

alterações laboratoriais que requeressem novos exames ou repetições dos mesmos, estes

foram prontamente realizados no laboratório de análises clínicas da clínica Clinicor.

Para os pacientes com alterações modestas e sem fatores de risco cardiovascular,

foram repassadas informações nutricionais por uma nutricionista e quanto à necessidade de

mudança no estilo de vida. Para aqueles com alterações mais representativas, foram realizadas

intervenções farmacológicas imediatas, com os devidos encaminhamentos para os

ambulatórios especializados do Hospital Universitário Professor Alberto Antunes da
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Universidade Federal de Alagoas (HUPAA/UFAL), incluindo-se o acompanhamento

nutricional.

4.14 Tratamento dos dados e análise estatística

Consecutivamente à sua obtenção, os dados foram tabulados em planilhas eletrônicas

no programa Excel (Microsoft®, NY, EUA). Para a análise estatística de comparação entre os

grupos, utilizou-se o programa GraphPad Prism®, versão 5.00 (San Diego, CA, EUA), após

transferência dos dados armazenados nas planilhas eletrônicas previamente elaboradas. A

verificação da hipótese de normalidade dos dados foi realizada através do teste de Shapiro-

Wilk, este utilizado em virtude de apresentar poder estatístico adequado para amostras

relativamente pequenas. Para análise das variáveis contínuas com distribuição normal entre os

grupos, utilizou-se o Teste t de Student. Para as variáveis que não apresentaram distribuição

simétrica, foi empregado o teste não paramétrico de Mann-Whitney. As variáveis contínuas

tiveram seus resultados expressos como média ± desvio-padrão (DP), e as variáveis

categóricas foram expressas em porcentagem. Foram ainda obtidos os valores das

correlações de Pearson ou de Spearman entre as variáveis numéricas de interesse

(antropometria, bioquímica e parâmetros cardiovasculares vs marcadores do estado redox),

com os respectivos valores de p para a hipótese de correlação nula. Para as análises de

correlação, foi utilizado o programa SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences),

versão 20.0 (Bangalore, Karnataka, Índia). A correlação de Pearson foi aplicada quando cada

uma das variáveis envolvidas na análise apresentou distribuição normal e a correlação de

Spearman, quando pelo menos uma das duas variáveis não exibiu distribuição simétrica. O

nível de significância estatística foi considerado com valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterização da amostra e antropometria

Os dados da Tabela 6 demonstram, no presente estudo, a predominância de indivíduos

do sexo feminino em ambos os grupos. Não houve diferenças significativas para a idade ou

altura entre os grupos. Para os indivíduos do grupo SMet, os parâmetros peso, índice de massa

corporal (IMC), circunferência abdominal (CA), relação cintura-quadril (RCQ) e

circunferência do pescoço (CP) apresentaram-se significativamente aumentados em relação

aos respectivos controles.

Tabela 6 – Caracterização e antropometria nos pacientes dos grupos controle e SMet.

Grupo Controle (n = 18) Grupo SMet (n = 24) Valor de p

Sexo ♂ (n / %)

5 / 27,77

♀ (n / %)

13 / 72,23

♂ (n / %)

6 / 25

♀ (n / %)

18 / 75

Idade (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-2) 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 estão expressos como média ± DP. Teste t de Student aplicado para os dados com distribuição normal
(idade, CA e RCQ). Teste não paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os parâmetros peso, altura, IMC e
CP. SMet: Síndrome Metabólica; IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; RCQ: relação
cintura-quadril; CP: circunferência do pescoço; NS: não significativo. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.
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No que se refere à terapia medicamentosa, 18 dentre os 24 pacientes do grupo SMet

(75% destes, portanto) faziam uso de algum fármaco para tratamento de hipertensão arterial

sistêmica, descontrole glicêmico ou dislipidemia. Não houve registros do uso de tais fármacos

no grupo controle. Além disso, nenhum dos indivíduos do sexo feminino, em ambos os

grupos, estava sob efeito de reposição hormonal estrogênica ou combinada. Na Tabela 7 são

discriminados os fármacos utilizados pelos pacientes do grupo SMet, com os respectivos

percentuais.

Tabela 7 – Fármacos utilizados pelos pacientes com diagnóstico de SMet.

Fármacos (pacientes em uso / total) %

β-bloqueador 5 / 24 20,83

Diurético 6 / 24 25,00

iECA 5 / 24 25,00

BRA AT1 4 / 24 16,66

Bloqueador de canal para cálcio 4 / 24 16,66

Antagonista do receptor para aldosterona 1 / 24 4,16

Hipoglicemiante oral – biguanidas

(metformina)

6 / 24 25,00

Hipoglicemiante oral – sulfonilureias

(glibenclamida)

4 / 24 16,66

Estatinas 3 / 24 12,50

Insulina NPH 1 / 24 4,16

Os valores estão expressos em números absolutos e porcentagem. Os valores relativos não totalizam 100% em
virtude de haver pacientes submetidos à terapia combinada. SMet: Síndrome Metabólica; iECA: inibidor da
enzima conversora de angiotensina; BRA AT1: bloqueador de receptor para angiotensina AT1.

No grupo SMet, alguns pacientes faziam uso de terapia farmacológica combinada,

com associação variando entre 2 e 6 fármacos. Tal associação é descrita na Tabela 8, em

ordem crescente para o número de medicamentos associados.
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Tabela 8 – Terapia farmacológica combinada nos pacientes do grupo SMet.

Associação de fármacos (pacientes em uso/total) %

Estatina, bloqueador de canal para cálcio 1 / 24 4,16

Diurético, BRA AT1 1 / 24 4,16

β-bloqueador, diurético, hipoglicemiante oral

– biguanidas (metformina)

1 / 24 4,16

Diurético, iECA, hipoglicemiante oral –

biguanidas (metformina)

1 / 24 4,16

iECA, estatina, hipoglicemiante oral –

biguanidas (metformina)

1 / 24 4,16

iECA, hipoglicemiante oral – biguanidas

(metformina), hipoglicemiante oral –

sulfonilureias (glibenclamida)

1 / 24 4,16

iECA, diurético, bloqueador de canal para

cálcio, antagonista do receptor para

aldosterona

1 / 24 4,16

iECA, diurético, bloqueador de canal para

cálcio, insulina NPH

1 / 24 4,16

β-bloqueador, bloqueador de canal para

cálcio, BRA AT1, diurético, estatina,

hipoglicemiante oral – sulfonilureias

(glibenclamida)

1 / 24 4,16

Os valores estão expressos em números absolutos e porcentagem. Os valores relativos não totalizam 100% pelo
fato de alguns pacientes não fazerem uso de quaisquer medicamentos e outros apresentarem monoterapia. iECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA AT1: bloqueador de receptor para angiotensina AT1.
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5.2 Perfil glicêmico

Os resultados para o perfil glicêmico permitem identificar que os pacientes do grupo

SMet apresentaram níveis mais elevados de glicemia de jejum (Figura 12A; controle 80,11 ±

6,67 vs SMet 127,80 ± 64,10 mg.dL-1; 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 comparação aos

respectivos controles.

Figura 12 – Perfil glicêmico nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. O teste não paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para
ambos os dados, que não apresentaram distribuição normal. SMet: Síndrome Metabólica; HbA1c: hemoglobina
glicada. ***p < 0,0001.

5.3 Insulinemia e resistência insulínica (índice HOMA-IR)

A avaliação da insulinemia de jejum (Figura 13A) e do estado de resistência

insulínica (Figura 13B) demonstrou estarem ambos os parâmetros mais elevados nos

indivíduos com SMet, em comparação aos respectivos controles (insulinemia: controles 8,95

± 4,44 vs SMet 13,60 ± 6,21 mU.L-1, p < 0,0001; HOMA-IR: controles 1,80 ± 1,06 vs SMet

4,58 ± 3,95 µU.mL-1.mmol.L-1, p < 0,0001).
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Figura 13 – Insulinemia de jejum e grau de resistência insulínica pelo cálculo do índice HOMA-IR
nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste não paramétrico de Mann-Whitney. SMet: Síndrome
Metabólica; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment – Insulin Resistance. ***p < 0,0001.

5.4 Perfil lipídico

A Tabela 9 destaca os resultados para o perfil lipídico identificado nos grupos

controle e SMet. Comparativamente, observa-se o padrão de dislipidemia no grupo SMet,

tendo este apresentado níveis séricos mais elevados para os valores de colesterol total,

triglicerídeos e VLDL colesterol. O grupo SMet apresentou ainda maiores valores para as

razões triglicerídeos/HDL colesterol e colesterol total/HDL colesterol, sem diferenças

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

Tabela 9 – Perfil lipídico nos pacientes dos grupos controle e SMet.

Parâmetro Grupo Controle Grupo SMet Valor de p

Colesterol total (mg.dL-1) 182,70 ± 29,83 225,60 ± 53,86** 0,0041

Triglicerídeos (mg.dL-1) 81,39 ± 22,91 180,90 ± 110,3*** < 0,0001

HDL-c (mg.dL-1) 49,17 ± 5,76 48,63 ± 15,08 NS

LDL-c (mg.dL-1) 117,80 ± 28,78 139,70 ± 41,54 NS

VLDL-c (mg.dL-1) 15,57 ± 4,47 36,18 ± 22,06*** < 0,0001

Razão TG/HDL-c 1,69 ± 0,56 4,01 ± 2,48*** < 0,0001

Razão CT/HDL-c 3,76 ± 0,72 4,81 ± 1,07** 0,0008

AGL (mmol.L-1) 0,32 ± 0,10 0,36 ± 0,09 NS

Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student aplicado para os dados com distribuição normal
(colesterol total, LDL colesterol e AGL). Teste não paramétrico de Mann-Whitney aplicado para os demais
parâmetros. SMet: Síndrome Metabólica; HDL-c: HDL colesterol; LDL-c: LDL colesterol; VLDL-c: VLDL
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colesterol; TG: Triglicerídeos; CT: Colesterol total; AGL: ácidos graxos livres; NS: não significativo. Para o
parâmetro LDL colesterol, uma medida no grupo SMet não 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 determinação dos níveis de LDL colesterol para esta amostra. Para os demais parâmetros, o número de
amostras foi semelhante àquele observado nos resultados que seguem (controle: n = 18; SMet: n = 24). *p <
0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.5 Função renal e uricemia

Entre os grupos, para os parâmetros de avaliação renal, não houve diferença

significativa para a ureia (Figura 14A; controle 25,17 ± 7,13 vs SMet 29,58 ± 7,50 mg.dL-1; p

= 0,06). Entretanto, os indivíduos do grupo SMet apresentaram níveis séricos mais elevados

de creatinina (Figura 14B; controle 0,77 ± 0,15 vs SMet 0,90 ± 0,18 mg.dL-1; p = 0,0207) e

ácido úrico (Figura 14C; controle 3,31 ± 0,80 vs SMet 4,11 ± 1,14 mg.dL-1; p = 0,0150), com

menor TFGe no grupo caso em comparação ao controle (Figura 14D; controle 119,00 ±

27,12 vs SMet 95,23 ± 21,92 mL/min/1,73m2; p = 0,0031).

Figura 14 – Avaliação da função renal e uricemia nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet
(n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student. SMet: Síndrome Metabólica; TFGe: taxa de
filtração glomerular estimada. *p < 0,05; **p < 0,01.
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5.6 Avaliação enzimática hepática e proteína C reativa ultrassensível

A análise das enzimas hepáticas AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina

aminotransferase) (Tabela 10) demonstra que, para ambas as enzimas, houve aumento

significativo no grupo SMet, com redução da relação AST/ALT neste grupo, em relação aos

controles. Para o parâmetro proteína C reativa ultrassensível (PCR US), não houve diferença

significativa entre os grupos.

Tabela 10 – Avaliação enzimática hepática e níveis de proteína C reativa ultrassensível nos pacientes
dos grupos controle e SMet.

Parâmetro Grupo controle Grupo SMet Valor de p

AST (U.mL-1) 21,50 ± 8,05 32,63 ± 20,83* 0,0127

ALT (U.mL-1) 22,33 ± 9,77 46,88 ± 35,96*** 0,0006

Razão AST/ALT 1,01 ± 0,29 0,78 ± 0,23** 0,0063

PCR US (mg.L-1) 2,77 ± 2,30 3,59 ± 3,94 NS

Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student para o parâmetro razão AST/ALT, que assumiu
distribuição normal. Teste não paramétrico de Mann-Whitney para os parâmetros AST, ALT e PCR US. SMet:
Síndrome Metabólica; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; PCR US: proteína C
reativa ultrassensível; NS: não significativo. Para todos os parâmetros, grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n
= 24). *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.7 Parâmetros cardiovasculares

Os resultados obtidos para os parâmetros cardiovasculares pressão arterial sistólica

(PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pressão de pulso (PP) e pressão arterial média

(PAM) apresentaram-se significativamente mais elevados no grupo SMet em comparação aos

respectivos controles (Tabela 11). Para a frequência cardíaca (FC), não houve diferença

significativa entre os grupos.
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Tabela 11 – Parâmetros cardiovasculares nos pacientes dos grupos controle e SMet.

Parâmetro Grupo controle Grupo SMet Valor de p

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 ± 8,51 52,23 ± 12,24** 0,0021

FC (bpm) 72,58 ± 13,47 70,94 ± 12,68 NS

Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student para os dados de distribuição normal (PAD,
PAM, PP e FC). Teste não paramétrico de Mann-Whitney para o parâmetro PAS. SMet: Síndrome Metabólica;
PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; PAM: pressão arterial média; PP: pressão de
pulso; FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos por minuto; NS: não significativo. Para todos os parâmetros,
grupo controle (n = 18) e grupo SMet (n = 24). **p < 0,01; ***p < 0,0001.

5.8 Avaliação da função arterial

Os resultados da avaliação vascular não invasiva pela tonometria de aplanação não

evidenciaram diferenças significativas para os parâmetros índice de amplificação (AI) e

pressão de amplificação (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 – Avaliação da função arterial nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).

Controle SMet
0

50

100

150

A
I (

%
)

Controle SMet
0

20

40

60

A
G

 (m
m

H
g)

A B

Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student. SMet: Síndrome Metabólica; AI: índice de
amplificação; AG: pressão de amplificação.
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5.9 Avaliação do balanço redox

5.9.1 Avaliação da peroxidação lipídica plasmática

Após a avaliação dos dados do estado redox sistêmico, identifica-se que os pacientes

do grupo SMet apresentaram peroxidação lipídica plasmática significativamente maior que os

indivíduos do grupo controle (Figura 16: controle 4.403,00  ± 656,10 vs SMet 7.996,00 ±

4.195,00 [MDA] µM.[Proteína] mg.mL-1; p < 0,0001).

Figura 16 – Avaliação da peroxidação lipídica plasmática nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e
SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste não paramétrico de Mann-Whitney. ***p < 0,0001. SMet:
Síndrome Metabólica; MDA: malonildialdeído.

5.9.2 Atividade da superóxido dismutase (SOD)

A avaliação dos resultados enzimáticos relativos ao equilíbrio redox permitem

observar maior atividade da SOD eritrocitária nos pacientes do grupo SMet (Figura 17A:

controle 83,14 ± 57,27 vs SMet 128,60 ± 55,88 UI.mg Hb-1; p = 0,0063), sem diferença

significativa para a atividade desta enzima no plasma (Figura 17B: controle 0,024 ± 0,001 vs

SMet 0,025 ± 0,004 UI.mg Proteína-1; p = 0,36).
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Figura 17 – Avaliação da atividade da enzima superóxido dismutase no componente eritrocitário (A)
e plasmático (B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student para a enzima SOD plasmática. Teste não
paramétrico de Mann-Whitney para a SOD eritrocitária. **p < 0,01. SMet: Síndrome Metabólica; SOD:
superóxido dismutase; Hb: hemoglobina.

5.9.3 Concentração plasmática de peróxido de hidrogênio (H2O2)

A análise dos dados da concentração de H2O2 (Figura 18) evidenciou maior

concentração plasmática desta espécie nos pacientes com SMet em comparação aos

indivíduos do grupo controle (controle 221,30 ± 181,70 vs SMet 501,00 ± 283,80 nmol.L-1; p

= 0,0007).

Figura 18 – Avaliação da concentração plasmática de peróxido de hidrogênio (H2O2) nos pacientes
dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student. ***p < 0,001. SMet: Síndrome Metabólica;
H2O2: peróxido de hidrogênio.

5.9.4 Atividade da catalase
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Para a enzima antioxidante catalase, não houve diferenças significativas na atividade

eritrocitária (Figura 19A: controle 25,137 ± 3,642 vs SMet 26,213 ± 7,775 mmol/min/ml.mg

Hb-1; p = 0,60) ou plasmática (Figura 19B: controle 0,96 ± 0,22 vs SMet 1,02 ± 0,27

mmol/min/ml.mg Proteína-1; p = 0,46) entre os grupos considerados.

Figura 19 – Avaliação da atividade da enzima catalase no componente eritrocitário (A) e plasmático
(B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student para a catalase plasmática. Teste não
paramétrico de Mann-Whitney para a catalase eritrocitária. SMet: Síndrome Metabólica; Hb: hemoglobina.

5.9.5 Atividade da mieloperoxidase (MPO)

Para a atividade plasmática da MPO, observou-se maior média para o grupo caso em

comparação aos controles (Figura 20: controle 2,36 ± 0,33 vs SMet 2,80 ± 0,53 UI.mL-

1.Proteína mg.mL-1; p = 0,0043).

Figura 20 – Avaliação da atividade plasmática da mieloperoxidase nos pacientes dos grupos controle
(n = 18) e SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student. ***p < 0,001. SMet: Síndrome Metabólica;
MPO: mieloperoxidase.
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5.9.6 Atividade da arginase

À semelhança do observado para a atividade da catalase, não houve diferença

significativa para a atividade da enzima arginase entre os grupos controle e SMet (Figura

21A, atividade eritrocitária: controle 0,21 ± 0,04 vs SMet 0,23 ± 0,08 UI.mg Hb-1; p = 0,28;

Figura 21B, atividade plasmática: controle 0,008 ± 0,003 vs SMet 0,009 ± 0,003 UI.mg

Proteína-1; p = 0,11).

Figura 21 – Avaliação da atividade da enzima arginase no componente eritrocitário (A) e plasmático
(B) nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e SMet (n = 24).

Controle SMet
0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

A
tiv

id
ad

e 
da

 a
rg

in
as

e 
- e

ri
tr

óc
ito

(U
I.m

g 
Hb

-1
)

Controle SMet
0.000

0.005

0.010

0.015

A
tiv

id
ad

e 
da

 a
rg

in
as

e 
- p

la
sm

a
(U

I.m
g 

Pr
ot

eí
na

-1
)

A B

Os valores estão expressos como média ± DP. Teste não paramétrico de Mann-Whitney. SMet: Síndrome
Metabólica; Hb: hemoglobina.

5.9.7 Concentração plasmática de nitrito

Para a concentração plasmática de nitrito, não houve diferença significativa entre os

grupos (Figura 22, controle 72,06 ± 0,96 vs SMet 70,48 ± 0,71 µmol.mL-1, p = 0,18).

Figura 22 – Avaliação dos níveis plasmáticos de nitrito nos pacientes dos grupos controle (n = 18) e
SMet (n = 24).
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Os valores estão expressos como média ± DP. Teste t de Student. SMet: Síndrome Metabólica.
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5.10 Análises de correlação

Os resultados para as análises de correlação estão representados na tabela 12. Para a

concentração sérica de MDA, foram observadas correlações positivas com os índices de

obesidade (CA e IMC), níveis tensionais (PAS e PAD), marcadores do controle glicêmico

(glicemia de jejum, HbA1c e índice HOMA-IR), triglicerídeos, relação triglicerídeos/HDL

colesterol, AGL e o marcador de dano hepatocelular ALT.

A atividade da SOD eritrocitária demonstrou correlação positiva com os parâmetros

HbA1c, triglicerídeos e razão triglicerídeos/HDL colesterol. Correlação positiva foi ainda

observada entre a atividade da SOD plasmática e a PAD.

À análise da atividade da catalase eritrocitária, observou-se correlação positiva com a

CP. Para a atividade da catalase plasmática, houve correlação positiva com os parâmetros

RCQ, glicemia de jejum e razão triglicerídeos/HDL colesterol, além de correlação negativa

com a variável HDL colesterol.

A atividade da arginase eritrocitária demonstrou correlação positiva com a glicemia de

jejum, ao passo que a arginase plasmática correlacionou-se positivamente com os níveis de

colesterol total.

Para a atividade da MPO, foram observadas correlações positivas com a CA, IMC,

glicemia de jejum, HbA1c, HOMA-IR, triglicerídeos, razão triglicerídeos/HDL colesterol e os

marcadores de dano hepático (AST e ALT), além de correlação negativa com a razão

AST/ALT.

A concentração plasmática de H2O2 correlacionou-se positivamente com as variáveis

HbA1c, colesterol total, triglicerídeos, LDL colesterol, razão triglicerídeos/HDL colesterol e

ALT, e negativamente com a TFGe.

Quanto aos níveis séricos de nitrito, foi constatada correlação negativa com a RCQ.

Para as demais correlações estudadas, não houve significância estatística.



Tabela 12 – Correlações das variáveis antropométricas, bioquímicas e cardiovasculares com os marcadores do estado oxidativo.
Marcadores do estresse oxidativo – r (valor de p)

MDA SODe SODp CATe CATp ARGe ARGp MPO H2O2 Nitrito
Variáveis
antropométricas,
bioquímicas 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 (0,001)** 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)

Ácido úrico 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)

AI -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)

Correlação de Pearson quando as variáveis analisadas apresentaram distribuição simétrica. Correlação de Spearman quando ao menos uma das variáveis analisadas não apresentou
distribuição normal. r: coeficiente de correlação; MDA: malonildialdeído; SODe: atividade da SOD eritrocitária; SODp: atividade da SOD plasmática; CATe: atividade da catalase
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eritrocitária; CATp: atividade da catalase plasmática; ARGe: atividade da arginase eritrocitária; ARGp: ati vidade da arginase plasmática; MPO: atividade da mieloperoxidase plasmática;
H2O2: concentração plasmática de peróxido de hidrogênio; CA: circunferência abdominal; IMC: índice de massa corporal; RCQ: relação cintura -quadril; CP: circunferência do pescoço; PAS:
pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; GJ: glicemia de jejum; HbA1c: hemoglobina glicada; HOMA -IR: Homeostais Model Assessment Insulin Resistance ; CT: colesterol
total; TG: triglicerídeos; HDL-c: HDL colesterol; LDL-c: LDL colesterol; AGL: ácidos graxos livres; TFGe: taxa de filtração glomerular estimada; AST: aspartato aminotransferase; ALT:
alanina aminotransferase; PCR-US: proteína C reativa ultrassensível; AI: augmentation index (índice de amplificação). Em negrito: valores para os quais foi observada significância
estatística.



6 DISCUSSÃO

A SMet caracteriza-se pela coexistência de múltiplos fatores de risco cardiovascular

com implicações cardiometabólicas diversas (MCNEILL et al., 2005; HIROSE et al., 2009;

BREVETTI et al., 2010; TESAURO & CARDILLO, 2011; SHEN et al., 2012). Assim, a

identificação de indivíduos com a referida síndrome permite reconhecer grupos que estão sob

maior risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares (RIDKER et al., 2003;

ALHASSAN et al., 2008). Os prejuízos orgânicos decorrentes deste distúrbio metabólico

podem ser manifestos através de diferentes variáveis clínicas (GRUNDY et al., 2005;

KISHIDA et al., 2011), bioquímicas (BJÖRNTORP, 1990; MCLAREN, 1997; KOVAITE et

al., 2007) e vasculares (GUIZE et al., 2008).

A análise do perfil dos participantes do presente estudo permite reconhecer a

predominância de indivíduos do sexo feminino (Tabela 6), fato decorrente da dificuldade de

adesão a todas as etapas do estudo por parte dos indivíduos do sexo masculino na população

da qual foi extraída a amostra. Considerando-se que, em muitos domicílios do nosso estado, o

homem geralmente representa o provedor da família, tal fato poderia responder, ainda que

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

A predominância entre os gêneros foi semelhante entre os grupos, com 75% de

mulheres nos casos e 72,23% nos controles (Tabela 6). Para a variável idade, não foi

observada diferença significativa entre os grupos (controle 45,50 ± 7,45 vs SMet 50,17 ± 8,27

anos), fato importante de ser considerado, pois algumas das variáveis 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), são influenciadas

diretamente pelo progredir da idade, aumentando com o envelhecimento. Tomados em

conjunto, a predominância uniforme entre os sexos e o padrão semelhante de idade entre os

grupos destacam a homogeneidade da amostra considerada.

A observação do perfil antropométrico permite identificar o padrão de obesidade nos

indivíduos integrantes do grupo SMet, uma vez que foram observados aumentos significativos

para o IMC, CA, RCQ e CP em relação aos controles (Tabela 6). Para o IMC, uma medida

classicamente utilizada como indicador de obesidade geral (FARIN et al., 2006), a média dos

indivíduos do grupo controle encontra-se na faixa de sobrepeso (26,69 ± 3,27 kg.m-2,
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portanto, 25 ≤ IMC ≤ 29,9), ao passo que a média do grupo SMet apresenta-se na faixa de

obesidade grau I (32,09 ± 7,1 kg.m-2, portanto, 30 ≤ IMC ≤ 34,9).

Frente a estes achados, a associação entre obesidade e SMet já é bem descrita na

literatura, com a maior parte dos pacientes diagnosticados com tal síndrome exibindo níveis

variáveis de sobrepeso e obesidade (CAMERON, 2010), apesar de registros referindo a

possibilidade de ocorrência desta apresentação sindrômica ainda que na ausência da obesidade

(REAVEN, 2005; REAVEN, 2006; FONSECA, 2008). O aumento significativo dos

parâmetros de obesidade entre indivíduos com SMet foi também observado em estudo caso-

controle por Sánchez-Rodríguez et al. (2010). Neste cenário, tamanha é a ligação entre os

distúrbios do tecido adiposo, já descritos como manifestação de uma “adiposopatia”

(SCAGLIONE et al., 2009), e as alterações metabólicas da SMet, que a literatura destaca esta

síndrome como a manifestação sistêmica de uma doença do tecido adiposo (ODA, 2011),

justificando-se assim a alta prevalência de obesidade em pacientes com diagnóstico de SMet,

qual observado no presente estudo.

A CA, cujo aumento associa-se à resistência insulínica (SULLIVAN & RATNER,

2011), é um reflexo da obesidade visceral (BALKAU et al., 2007; LI et al., 2007), esta

reconhecida como um estado inflamatório crônico (NAVAB et al., 2009). No atual estudo,

também foi identificado aumento significativo para este parâmetro de obesidade central, o que

poderia ser esperado, uma vez que a CA representa um dos critérios diagnósticos para a SMet,

apesar de não representar um critério obrigatório, segundo a definição diagnóstica aqui

utilizada (ALBERTI et al., 2009). Entretanto, a diferença observada entre os grupos foi

deveras considerável (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 alterações metabólicas identificadas, tanto para a bioquímica

geral quanto para o estresse oxidativo, guardam relação direta com a excessiva adiposidade

visceral estimada pela mensuração da CA.

Sob o ponto de vista metabólico, o aumento da concentração de tecido adiposo

visceral prejudica o clearance hepático 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 resistência insulínica, uma vez que esta medida engloba

integralmente o conteúdo abdominal, sem distinções quanto à participação diferencial dos

compartimentos adiposos visceral e subcutâneo. Tal aspecto merece ser destacado, uma vez
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que o tecido adiposo subcutâneo não participaria de forma significativa com a liberação de

ácidos graxos livres para a circulação hepática, não contribuindo, portanto, de forma

representativa para os estados de resistência insulínica (ABATE et al., 1995). Entretanto,

apesar dos efeitos benéficos do tecido adiposo periférico (ODA & KAWAI, 2009), diversos

estudos destacam que ele também pode exibir aspectos metabólicos desfavoráveis (FOX et

al., 2007; BHARDWAJ et al., 2011).

Neste contexto, Abate et al. demonstraram que o tecido adiposo abdominal subcutâneo

corresponde a cerca de duas vezes o tecido adiposo intraperitoneal, correlacionando-se o

primeiro em maior escala com a taxa de captação de glicose que o segundo e, portanto,

interferindo diretamente sobre a captação de glicose mediada pela insulina (ABATE et al.,

1995). Diante disso, mesmo sendo considerado na mensuração da CA, o tecido adiposo

subcutâneo abdominal, ainda que não participe incisivamente do mecanismo de liberação de

ácidos graxos livres para a circulação esplâncnica (BJÖRNTORP, 1990; SALMENNIEMI et

al., 2004; MITRAKOU, 2006), representa importante sensor metabólico da via de captação da

glicose. Conforme discussão, nos parágrafos subsequentes, dos achados relativos ao estado de

resistência insulínica nos grupos considerados no presente estudo, é possível reconhecer uma

relevante interação entre a CA aumentada no grupo de casos e o estado de resistência

insulínica observados nos pacientes considerados.

A RCQ, um índice que também esteve aumentado no grupo SMet, representa uma

manifestação de obesidade visceral (ZAPOLSKI et al., 2011), de modo que indivíduos com

aumento desta razão apresentam maior probabilidade de desenvolver complicações

metabólicas decorrentes da obesidade (ABATE et al., 1995). O aumento da RCQ relaciona-se

à obesidade central pelo fato de que o numerador da razão é representado pela medida da

circunferência da cintura. Aqui se tem, portanto, mais um marcador indicativo de obesidade

que pode responder, em conjunto com os demais desarranjos metabólicos observados na

SMet, pelos prejuízos ao metabolismo glicêmico e lipídico observados no grupo de casos em

comparação aos indivíduos controles no presente estudo.

A escolha de um parâmetro informativo a respeito da obesidade aparece condicionada

não apenas ao treinamento do examinador para efetuar a medida antropométrica, mas também

à capacidade deste parâmetro refletir adequadamente o grau de obesidade no indivíduo. Ryan

et al. (2008), em estudo comparativo entre a CA e o IMC, demonstraram que tais medidas se

correlacionam bem entre si, para ambos os sexos, além de apresentarem relação similar
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quanto aos graus de resistência insulínica. Diante disso, os autores reforçam que, frente à

maior dificuldade para acuradamente quantificar a CA, o IMC tornar-se-ia uma medida

clinicamente mais útil (RYAN et al., 2008). Segundo Farin et al., que também identificaram

relação semelhante entre estas duas medidas antropométricas, bem como entre elas e os

estados de resistência insulínica (FARIN et al., 2005; FARIN et al., 2006), a maior utilidade

do IMC em relação à CA reside no fato de que esta última apresenta relatos na literatura de

pelo menos 14 diferentes maneiras de aferição (WANG et al., 2003), sendo o IMC, portanto,

uma medida menos passível de variações analíticas. Entretanto, estas observações ainda não

são universalmente aceitas pela comunidade científica, pela existência de relatos de que a

combinação destes dois parâmetros antropométricos seria mais adequada na avaliação do

risco de morbimortalidade que os mesmos parâmetros tomados isoladamente (LI et al., 2007),

devendo também este aspecto ser considerado quando da avaliação antropométrica para os

indicativos de obesidade.

A CP também esteve significativamente aumentada no grupo SMet (Tabela 6), sendo

descrita como marcador de distribuição de gordura corporal, representativa de obesidade geral

(BEN-NOUN & LAOR, 2006). Tal parâmetro já é bem descrito como fortemente

correlacionado a fatores de risco cardiovascular em indivíduos obesos (BEN-NOUN &

LAOR, 2003). O aumento desta medida antropométrica correlaciona-se não apenas com o

aumento da gordura corporal global, mas também com os níveis de insulina (MEDEIROS et

al., 2011). Na direção destes achados, Yang et al. demonstraram que, em pacientes diabéticos,

a CP esteve relacionada ao IMC e à CA, bem como à SMet (YANG et al., 2010). E uma vez

que a obesidade (seja ela total ou abdominal) aparece estreitamente ligada à resistência

insulínica e aos diferentes componentes da SMet (ALHASSAN et al., 2008), e que a CP

relaciona-se a anormalidades metabólicas identificadas nos estados de resistência insulínica

(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 à obesidade (IMC, CA, RCQ e CP) foram concorrentes, apontando para o acúmulo

excessivo de tecido adiposo no grupo caso.

A análise dos resultados do perfil glicêmico (níveis de glicemia de jejum e

hemoglobina glicada, HbA1c) evidencia considerável prejuízo nesta regulação nos pacientes

do grupo SMet. De maneira semelhante à CA, é plausível esperar que os níveis glicêmicos de

jejum estejam aumentados no grupo de casos, conforme evidenciado em diversos estudos

envolvendo pacientes com SMet (KOVAITE et al., 2007; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al.,
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2010; SIMÃO et al., 2011), uma vez que estes níveis também representam um critério

diagnóstico para a síndrome, apesar de nem todos os pacientes diagnosticados com SMet

apresentarem descontrole glicêmico, já que, segundo os critérios diagnósticos aqui utilizados,

nenhum dos parâmetros é definido como obrigatório (ALBERTI et al., 2009).

Na mesma direção que a glicemia de jejum, a HbA1c, parâmetro que informa sobre o

controle glicêmico de longo prazo, refletindo uma média do controle glicêmico nos últimos

três meses (ALAM et al., 2006), esteve aumentada no grupo SMet. Esta elevação evidencia

que a desregulação glicêmica não foi manifesta pontualmente no momento das coletas de

amostras biológicas, reforçando a dificuldade de controle metabólico crônico para estes

parâmetros no grupo considerado. Ambos os achados, portanto, sugerem a necessidade de

reconsiderar a terapêutica medicamentosa e não medicamentosa nestes pacientes, como forma

de otimizar o controle glicêmico. Sob este aspecto, mais uma conexão pode ser estabelecida

entre os parâmetros de obesidade e de controle glicêmico observados no presente estudo, uma

vez que a literatura descreve a associação entre aumento da CA e do IMC e a elevação dos

níveis glicêmicos (FARIN et al., 2006).

De forma semelhante ao descrito em diferentes estudos (KOVAITE et al., 2007;

SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010; SIMÃO et al., 2011), no presente trabalho os

pacientes com SMet cursaram com um padrão de dislipidemia, com a elevação dos níveis de

colesterol total, triglicerídeos e VLDL colesterol, sem diferenças significativas para os níveis

de HDL colesterol ou LDL colesterol.

Tais anormalidades relacionam-se diretamente a diferentes prejuízos

cardiometabólicos, com implicações que perpassam o metabolismo lipídico, interferindo

também na homeostase glicêmica (GORAN et al., 2001; EVANS et al., 2002; DANDONA et

al., 2005). A associação entre os níveis séricos de triglicerídeos e as doenças cardiovasculares

já é bem conhecida, representando esta fração lipídica um fator de risco independente para as

supracitadas doenças (MILLER et al., 2011). Além disso, níveis elevados de triglicerídeos

podem refletir o excesso de insulina circulante (SULLIVAN & RATNER, 2011),

estabelecendo-se assim mais um estreito elo entre os metabolismos lipídico e glicêmico e suas

respectivas alterações marcadamente observadas no grupo caso. Reforçando a ligação entre os

triglicerídeos e a SMet, Ninomiya et al., ao estudarem a associação entre os diferentes

componentes da SMet, demonstraram que os níveis de triglicerídeos foram os que mais se

correlacionaram com a condição sindrômica (NINOMIYA et al., 2004), com a elevação desta
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fração lipídica 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 indivíduos com SMet.

Referindo-se ao metabolismo das lipoproteínas, a hiperinsulinemia, geralmente

presente nos estados de elevação dos triglicerídeos (SULLIVAN & RATNER, 2011), associa-

se à redução nas concentrações de HDL colesterol (CHEN et al., 1991). A

hipertrigliceridemia, por sua vez, é capaz de interferir diretamente no metabolismo do HDL

colesterol e do LDL colesterol (MILLER et al., 2011). O aumento nas concentrações séricas

de triglicerídeos diminui os níveis de HDL colesterol por promover o transporte de colesterol

das partículas de HDL para o VLDL colesterol (CREAGER et al., 2003), sendo a produção

deste último altamente dependente do acúmulo de triglicerídeos no citoplasma dos

hepatócitos. Além disso, a dislipidemia, reconhecida nos quadros de resistência insulínica,

caracteristicamente exibe níveis elevados de VLDL colesterol (ADIELS et al., 2008). Uma

vez que o VLDL colesterol representa o precursor do LDL colesterol, explicar-se-ia assim o

aumento dos níveis desta lipoproteína nos quadros de hipertrigliceridemia (BERNEISS &

KRAUSS, 2002). Alguns dos achados de dislipidemia no grupo SMet no presente estudo

(como a elevação nos níveis de triglicerídeos e VLDL colesterol) concordam não apenas com

o estado de resistência insulínica por eles desenvolvido, segundo os indicadores de tal

resistência descritos adiante, mas também com os representativos índices de obesidade

observados neste grupo em comparação aos controles.

Como forma de melhor avaliar a relação entre os metabolismos lipídico e glicídico,

relação esta já descrita de longa data (DOLE, 1956; GROOP et al., 1989; BODEN et al.,

1994), foram acessados e comparados os níveis séricos de ácidos graxos livres [AGL, também

conhecidos como ácidos graxos não esterificados (BICKERTON et al., 2008)], sem diferença

significativa para tal parâmetro entre os grupos avaliados (Tabela 9).

Considerando-se que os AGL representam o produto da lipólise dos triglicerídeos

armazenados no tecido adiposo, principalmente no tecido adiposo abdominal subcutâneo (este

a principal fonte de AGL) (KARPE et al., 2011), e que a insulina exerce potente efeito anti-

lipolítico (GOLAY et al., 1986), poder-se-ia esperar que, em indivíduos com SMet, nos quais

foram identificados marcadores de um estado de resistência insulínica, o prejuízo na ação

deste hormônio implicasse perda do efeito anti-lipolítico, com consequente aumento da taxa
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de lipólise no tecido adiposo e, por fim, incremento nos níveis de AGL circulantes, em

comparação aos indivíduos do grupo controle (fato este não observado no presente estudo).

Entretanto, apesar de diferentes relatos na literatura acerca da maior concentração de

AGL circulantes em indivíduos apresentando obesidade (GOLAY et al., 1986;

WIESENTHAL et al., 1999) e estados de resistência insulínica (KREBS et al., 2000), tal

observação não é, ainda, consensual (BICKERTON et al., 2008), uma vez que, à semelhança

do aqui observado, amplos estudos epidemiológicos não definiram uma associação entre os

níveis de AGL e medidas de obesidade, podendo inclusive ser identificada redução da taxa

lipolítica por quilograma de massa de tecido adiposo em indivíduos obesos, culminando com

a normalização dos níveis séricos de AGL (KARPE et al., 2011). Tais fatos poderiam

responder, ainda que parcialmente, pela ausência de diferença entre as concentrações de AGL

nos grupos avaliados no presente estudo.

Neste contexto, considerando-se que os diferentes compartimentos adiposos

abdominais (se viscerais ou subcutâneos) apresentam efeitos metabólicos distintos

(MITRAKOU, 2006; ODA & KAWAI, 2009), é preciso destacar ainda que, no presente

estudo, não foram utilizados exames de imagem para diferenciação deste conteúdo (se

predominantemente intra-abdominal ou subcutâneo). Uma vez que, conforme descrito, a

principal fonte de AGL é representada pelo tecido adiposo abdominal subcutâneo (KARPE et

al., 2011), é plausível sugerir que nos pacientes com SMet aqui selecionados haja

predominância de acúmulo adiposo visceral, em detrimento do acúmulo subcutâneo,

contribuindo, assim, para a menor concentração sérica de ácidos graxos não esterificados no

referido grupo. Frente a estas constatações, é possível reconhecer que este aspecto metabólico

é ainda controverso e merecedor de novas avaliações, no sentido de melhor esclarecer as

possíveis interrelações existentes entre obesidade e níveis circulantes de AGL.

A resistência insulínica representa uma característica chave da SMet (ADIELS et al.,

2008). Uma medida amplamente aceita para a avaliação do estado de resistência insulínica

consiste no cálculo do índice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment – Insulin

Resistance), representado pela seguinte fórmula: HOMA-IR = [insulinemia de jejum (µU.L-1)

x glicemia de jejum (mmol.L-1)]/22,5 (ADLER et al., 2005; SIMÃO et al., 2011). A análise

da insulinemia no grupo SMet evidenciou concentração sérica mais elevada neste grupo em

relação ao grupo controle, sugerindo um estado de resistência insulínica nestes pacientes, uma

vez que, a despeito da maior concentração deste peptídeo hormonal, os níveis glicêmicos
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mantiveram-se alterados (Figura 12). Tal resistência insulínica foi confirmada pela maior

média para o índice HOMA-IR no grupo caso (Figura 13). Estas observações corroboram os

achados da literatura segundo os quais o estado de resistência insulínica desempenha papel

central na manutenção dos distúrbios metabólicos evidenciados na SMet (REAVEN, 2009;

RUAN & GUAN, 2009; CAMERON, 2010).

Entretanto, aqui é importante ressaltar que alguns fatores identificados no grupo caso

podem interferir nos valores obtidos para o índice HOMA-IR. Para a determinação deste

índice de resistência insulínica, faz-se necessária a quantificação da insulinemia de jejum.

Neste contexto, um paciente do grupo caso fazia uso de insulina NPH, ao passo que quatro

pacientes estavam em uso regular de um secretagogo de insulina (glibenclamida). Nestes

pacientes, portanto, apesar da possível aplicabilidade do índice considerado, os níveis séricos

de insulina podem não refletir adequadamente as concentrações basais que seriam esperadas

para este hormônio, podendo ocorrer uma superestimativa deste indicador nos referidos

pacientes, razão pela qual os resultados obtidos devem ser interpretados com cautela para os

pacientes sob uso dos referidos hipoglicemiantes (WALLACE et al., 2004). Entretanto, à

análise dos dados excluindo-se os pacientes submetidos ao tratamento com glibenclamida e

insulina, o nível de significância para a diferença entre os grupos foi mantido. Além disso, o

reduzido número de pacientes com possíveis interferentes nesta análise, associado aos demais

marcadores de resistência insulínica descritos adiante, permitem considerar a configuração

deste estado de resistência insulínica no grupo caso.

Apesar de um índice amplamente difundido para a avaliação do grau de resistência

insulínica, o HOMA-IR ainda não é rotineiramente utilizado na prática clínica. Diante disso, a

literatura já descreve a associação entre a razão triglicerídeos/HDL colesterol com a

resistência insulínica (MAROTTA et al., 2010; GONZÁLEZ-CHAVEZ et al., 2011) e a SMet

(KIMM et al., 2010). Neste contexto, estudo de Vasques et al. demonstrou que a relação

triglicerídeos/HDL colesterol foi o melhor indicador bioquímico do perfil lipídico na

avaliação de níveis elevados de HOMA-IR (VASQUES et al., 2009), podendo esta razão ser

utilizada para estimar o grau de resistência insulínica do indivíduo, por sua maior

acessibilidade na prática clínica. Além desta razão, a relação colesterol total/HDL colesterol

também representa uma ferramenta útil nas investigações de casos de resistência insulínica,

associando-se independentemente com o prejuízo à ação deste hormônio (KAWAMOTO et

al., 2011a).



134

Diversos estudos apontam as vantagens de utilização deste método prático e de baixo

custo, destacando as diferentes informações que podem ser inferidas a partir deste quociente.

McLaughlin et al. (2003), por exemplo, relataram que a relação triglicerídeos/HDL colesterol

apresenta-se como um substituto para estimar a resistência insulínica em indivíduos com IMC

na faixa de sobrepeso (sendo alocados no estudo 258 indivíduos com idade média de 50 anos,

dos quais 127 eram homens e 131, mulheres) (MCLAUGHLIN et al., 2003). Esta razão é

descrita como poderoso preditor não apenas da resistência insulínica, mas também de risco

para doença arterial coronariana (REAVEN, 2002). Além disso, esta razão correlaciona-se

com o número de partículas de LDL colesterol pequenas e densas, reconhecidamente mais

aterogênicas (TOIKKA et al., 1999; MILLER et al., 2011).

Diante destas observações, no presente estudo, os indivíduos do grupo SMet

apresentaram níveis mais elevados para a relação triglicerídeos/HDL colesterol (controle: 1,69

± 0,56 vs SMet: 4,01 ± 2,48, p < 0,0001), bem como para a relação colesterol total/HDL

colesterol (controle: 3,76 ± 0,72 vs SMet: 4,81 ± 1,07, p = 0,0008) (Tabela 9), sugerindo

maior resistência à ação da insulina neste grupo. Desta forma, as duas razões observadas no

perfil lipídico destes pacientes reafirmam a ocorrência de resistência insulínica nestes

indivíduos. Tal ocorrência é ainda reforçada pelos achados de obesidade aumentada,

conforme descrito. Assim, este estado de resistência insulínica poderia atuar como um

mantenedor das condições de desregulação metabólica observada nos indivíduos

diagnosticados com SMet.

Referindo-se às demais lipoproteínas consideradas, o HDL colesterol representa uma

fração lipídica cardioprotetora, por atuar como um antioxidante (DEMIRCAN et al., 2008),

além de participar da modulação da inflamação, ao reduzir a adesão monocítica em células

endoteliais, (NAVAB et al., 2009) e do mecanismo de transporte reverso do colesterol

(LIBBY et al., 2011), contribuindo para a redução do risco de progressão da aterosclerose

(CASTELLI et al., 1977; KUVIN et al., 2003; NATARAJAN et al., 2010). Em sentido

oposto, o LDL colesterol desempenha importante papel na progressão da placa ateromatosa

(ROSS, 1999). Apesar de descrições na literatura de que pacientes com SMet exibem níveis

reduzidos de HDL colesterol e níveis elevados de LDL colesterol em relação àqueles sem este

diagnóstico sindrômico (ODA & KAWAI, 2009), no presente estudo não houve diferenças

significativas entre os grupos caso e controle para ambas as lipoproteínas, evidenciando que,

para os grupos considerados, os níveis destas frações lipídicas foram quantitativamente

semelhantes.



135

Apesar destas observações nos grupos aqui considerados, em condições de

hipertrigliceridemia, como observado no presente estudo para os indivíduos do grupo SMet,

as partículas de HDL colesterol podem ser disfuncionais, estando as partículas de LDL

colesterol mais susceptíveis às modificações oxidativas que alimentam a progressão do

processo ateromatoso. Além disso, em indivíduos diabéticos, as partículas de LDL colesterol

podem ser ainda mais aterogênicas, mesmo que em concentrações dentro da normalidade

(MILLER et al., 2011). Assim, tais constatações evidenciam que a ausência de diferença

estatística observada entre os grupos não os coloca, necessariamente, sob o mesmo risco

cardiovascular quando levadas em consideração as concentrações das referidas frações

lipídicas, uma vez que não apenas os aspectos quantitativos, mas também os qualitativos

precisam ser considerados quando observado o perfil das lipoproteínas nos estados de perda

da homeostase metabólica.

A associação metabólica entre obesidade abdominal e hipertrigliceridemia já é descrita

como “cintura hipertrigliceridêmica” (MILLER et al., 2011), face às interações observadas

entre a obesidade visceral e a trigliceridemia na SMet (MILLER et al., 2011; SULLIVAN &

RATNER, 2011). Evidenciando a força desta associação, Ryan et al. (2008) demonstraram

que indivíduos apresentando valores normais para a CA segundo os critérios da Federação

Internacional do Diabetes (International Diabetes Federation, IDF), ponto de corte para a CA

utilizado no presente estudo (ALBERTI et al., 2009), exibiam menor trigliceridemia em

comparação àqueles com valores aumentados para a CA (RYAN et al., 2008). Os achados do

presente estudo estão em concordância com as referidas descrições na literatura, uma vez que

o aumento da CA no grupo SMet foi acompanhado por níveis consideráveis de

hipertrigliceridemia em relação aos respectivos controles.

A avaliação da função renal em pacientes com SMet constitui um aspecto relevante a

ser considerado na prática clínica, uma vez que esta síndrome associa-se a elevado risco de

disfunção renal, ainda que na ausência de anormalidades do controle glicêmico (ZAPOLSKI

et al., 2011).

No atual estudo, os pacientes do grupo SMet apresentaram maiores concentrações de

creatinina sérica que os respectivos controles (controle: 0,77 ± 0,15 vs SMet: 0,9 ± 0,18

mg.dL-1; p = 0,0207) (Figura 14B). Entretanto, é preciso considerar que a creatinina está

sujeita a variações decorrentes, principalmente, da quantidade de massa muscular presente no

indivíduo (LUKASKI, 1987). Além disso, sabendo-se que a creatinina sérica, isoladamente,
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não constitui um bom marcador de função renal, por se manter inalterada em estágios nos

quais já se observa decréscimo da função renal (KIRSZTAJN, 2007), além de sua dosagem

sérica, foi realizado no presente estudo o cálculo para taxa de filtração glomerular estimada

(TFGe), de acordo com a fórmula MDRD (KIRSZTAJN, 2007; JAISURESH et al., 2012).

Tal fórmula representa uma medida bastante fidedigna para este fim, apresentando forte

correlação com o clearance de inulina, este o padrão ouro para a determinação da taxa de

filtração glomerular (FLORKOWSKI & CHEN-HARRIS, 2011).

Após análise dos resultados obtidos para as TFGe nos grupos controle e SMet,

constatou-se função renal significativamente menor nestes pacientes em relação àqueles

(controle: 119 ± 27,12 vs SMet: 95,23 ± 21,92 mL/min/1,73m2; p = 0,0031) (Figura 14D). A

reduzida TFGe identificada no grupo SMet do presente estudo está em concordância com o

descrito por Oda e Kawai. Em estudo caso-controle com indivíduos diagnosticados com SMet

(1.880 homens e 1.079 mulheres, dos quais 353 indivíduos com SMet), estes autores

identificaram menor TFGe no grupo de casos (ODA & KAWAI, 2009), reforçando-se,

portanto, a relação entre disfunção renal e SMet.

Representando a SMet um estado de resistência insulínica (CNOP et al., 2002;

REAVEN, 2009; RUAN & GUAN, 2009), sua relação com o dano renal deve ser

considerada, já que a literatura descreve a associação entre a redução da função renal e a

resistência insulínica (KLACHKO & WHALEY-CONNELL, 2011). Uma vez que o prejuízo

à função renal pode ocorrer independentemente de desregulações do controle glicêmico

(ZAPOLSKI et al., 2011), é provável que o perfil de descontrole para a glicemia de jejum e

HbA1c observado nos pacientes do grupo SMet neste estudo atue como um agravante à

função renal no grupo SMet, esta sensivelmente diminuída em relação ao grupo controle.

Além disso, a menor TFGe no grupo SMet foi acompanhada pela identificação de indicadores

de resistência insulínica no referido grupo, podendo este estado de resistência contribuir para

a função renal menos adequada no grupo caso.

A elevação da uricemia no grupo SMet configura outro achado deste estudo (Figura

14C). Para os níveis elevados de ácido úrico, também é possível estabelecer uma ligação com

os marcadores de resistência insulínica nos pacientes com SMet, pois a hiperinsulinemia

associa-se ao prejuízo na excreção renal de ácido úrico (LI et al., 2011). Os elevados níveis

glicêmicos, bem como a maior concentração de HbA1c no grupo SMet refletem, em conjunto

com o maior valor para as relações triglicerídeos/HDL colesterol, colesterol total/HDL
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colesterol e o índice HOMA-IR, um estado de maior resistência insulínica capaz de responder

pelo aumento da uricemia nos indivíduos do grupo SMet. Entretanto, o ácido úrico não apenas

é uma consequência da resistência insulínica, podendo promover ou mesmo agravar os

estados de resistência a este hormônio (ARMUTCU et al., 2008), observando-se entre a

uricemia e a resistência à insulina uma retroalimentação metabólica deletéria na qual ambos

os fatores podem ser causa ou consequência da referida disfunção (STELLATO et al., 2011).

Assim, é plausível supor que os achados do presente estudo – elevação dos níveis de ácido

úrico e da resistência insulínica – possam ser sustentados por esta via de retroalimentação.

Considerando-se que a elevação 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 definição de SMet, esta

pela OMS) (WHO, 1999), semelhante ao observado neste estudo, o aumento significativo

deste marcador em indivíduos com SMet também foi encontrado por Sánchez-Rodríguez et

al. em estudo caso-controle (SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010). Diante de tamanha

associação entre uricemia e a SMet, este composto orgânico já é aventado como uma causa

subjacente da referida síndrome (SIMÃO et al., 2008; LI et al., 2011c; ZAPOLSKI et al.,

2011). Mais uma conexão entre a uricemia e a SMet pode ser identificada, uma vez que a

literatura descreve a forte associação entre o ácido úrico e a relação cintura-quadril (RCQ) –

este um indicador de obesidade visceral –, bem como entre esse ácido e estados de disfunção

renal (ZAPOLSKI et al., 2011), corroborando os achados antropométricos e metabólicos do

presente estudo, uma vez que, conforme pontuado, todas estas anormalidade foram

observadas nos pacientes do grupo caso.

Para as enzimas hepáticas, foi observado aumento de ambas as transaminases, com

redução da relação AST/ALT nos indivíduos do grupo caso.  Considerando-se o papel central

exercido pelo fígado nas condições de desregulação metabólica evidenciadas na SMet (CHEN

et al., 1991; GORAN et al., 2001; ROSS et al., 2002; PARK & SHIM, 2005), estas alterações

enzimáticas traduzem o grau de comprometimento deste órgão, além de alimentarem a

manutenção de prejuízos à homeostase glicêmica e lipídica (RASZEJA-WYSZOMIRSKA et

al., 2010).

A relação entre a enzima ALT e a SMet foi relatada por Oda e Kawai (2009), ao

compararem os níveis deste marcador entre pacientes com o referido quadro sindrômico e

indivíduos saudáveis (ODA & KAWAI, 2009), qual observado no atual estudo. Esta
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transaminase é geralmente utilizada como um marcador de lesão hepática (PAN et al., 2011),

correlacionando-se com a concentração de gordura neste órgão (KOTRONEN & YKI-

JÄRVINEN, 2008). Além disso, na ausência de doenças hepáticas específicas, este marcador

associa-se com a resistência insulínica (YUEH et al., 2011). Os resultados dos indicadores de

prejuízo à referida ação hormonal observados no presente estudo, portanto, estão em

consonância com os níveis significativamente elevados da referida transaminase no grupo

SMet.

Na direção destes achados, estudo de Yueh et al. (2011) demonstrou que a elevação

sérica de ALT esteve associada à SMet em humanos, de modo que, dentre os componentes

diagnósticos da síndrome, apenas o HDL colesterol não demonstrou associação com a referida

enzima hepática (YUEH et al., 2011), reforçando-se a associação entre prejuízo hepático e

SMet. Neste estudo, entretanto, todos os participantes eram abstêmios e foram submetidos à

sorologia para pesquisa de hepatites B e C (causas potenciais de elevação crônica de

transaminases), sendo inclusos na pesquisa apenas aqueles nos quais o resultado sorológico

foi negativo. A pesquisa para exclusão de causas de hepatopatias virais no presente estudo foi

realizada apenas durante a anamnese, sem comprovação sorológica, representando esta uma

limitação à possibilidade de exclusão diagnóstica, conforme destacado em outros estudos

(PAN et al., 2011), uma vez que existe a possibilidade do curso crônico assintomático das

hepatites B e C (HATZAKIS et al., 2011).

Da mesma forma, não se pode afastar o possível efeito do consumo alcoólico, ainda

que esporádico, sobre os hepatócitos (7 dentre os 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

doença hepática alcoólica, o índice AST/ALT é maior que 1, e na maioria das vezes, superior

a 2 (ZAMIN JR et al., 2002). No presente estudo, os pacientes do grupo SMet apresentaram

média de valores inferior a 1 para esta relação (0,78 ± 0,23 vs 1,01 ± 0,29 nos controles, p =

0,0063), de modo que estes achados sugerem fortemente o diagnóstico de doença hepática

gordurosa não-alcoólica (DHGNA) (ZAMIN JR et al., 2002) nos indivíduos do grupo SMet.

O método padrão-ouro para diagnóstico desta anormalidade consiste na biópsia hepática

(HANLEY et al., 2005; DUVNJAK et al., 2007; KOTRONEN & YKI-JÄRVINEN, 2008).

Entretanto, por ser invasivo, este procedimento não é aplicável rotineiramente, razão pela qual

o marcador considerado no presente estudo apresenta-se como útil ao sugerir o diagnóstico de

DHGNA.
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Referindo-se à etiologia da esteatose hepática, é provável que ela resulte da resistência

insulínica (ADIELS et al., 2008), condição esta reforçada pelos dados do índice HOMA-IR

aqui apresentados. A DHGNA, caracterizada pela deposição anormal de gordura nos

hepatócitos (EL-KOOFY et al., 2012), representa uma das complicações da obesidade (PAN

et al., 2011) e a principal causa de elevação crônica das transaminases (HANLEY et al., 2005;

KOTRONEN & YKI-JÄRVINEN, 2008), sendo atualmente considerada não apenas como

uma doença hepática (FU et al., 2011), mas como a manifestação hepática da SMet (BRUCE

& BYRNE, 2009; ONYEKWERE et al., 2011). Todos estes parâmetros (resistência

insulínica, DHGNA, obesidade e elevação das transaminases) foram direta ou indiretamente

reconhecidos nos pacientes do grupo SMet do presente estudo, corroborando os dados da

literatura relativos à provável descrição fisiopatológica da DHGNA e sua ligação com a SMet.

O espectro de apresentação clínica da DHGNA varia desde a simples esteatose,

passando pela esteato-hepatite não-alcoólica (com inflamação e necrose de hepatócitos),

podendo evoluir para cirrose (DUVNJAK et al., 2007; PRASAD et al., 2011). Pacientes com

diagnóstico de DHGNA apresentam maior taxa de mortalidade que a população geral

(MOHAMMADI et al., 2011), razão que justifica sua investigação em indivíduos com SMet.

Atualmente, a descrição da patogênese da DHGNA baseia-se na “teoria dos dois golpes”

(“two-hit theory”), segundo a qual o primeiro “golpe” seria decorrente do acúmulo de gordura

hepática, seguindo-se o estresse oxidativo hepático como o segundo “golpe” (UCHIYAMA et

al., 2006; MOHAMMADI et al., 2011). No presente estudo, a deposição anormal de gordura

hepática nos pacientes com SMet é sugerida pela redução da relação AST/ALT, de modo que

a avaliação do estresse oxidativo sistêmico foi constatada através dos marcadores do estado

redox, conforme descrito adiante. Na direção destes achados, Pereira-Lancha et al. ressaltam

que o acúmulo de gordura hepática representa um dos mecanismos primários relacionados à

resistência insulínica no curso da obesidade (PEREIRA-LANCHA et al., 2012). Diante disso,

os achados de índices de obesidade, acúmulo de gordura hepática e resistência insulínica nos

indivíduos do grupo caso concordam com a associação de mecanismos de prejuízo orgânico

descrita na literatura para pacientes com SMet. Por desempenhar o fígado papel central na

manutenção do equilíbrio metabólico (MALHI et al., 2010), tais fatores somados podem,

portanto, contribuir para a manutenção das desregulações metabólicas observadas no grupo

caso. Apesar de no presente estudo não ter sido avaliado o grau de estresse oxidativo hepático

(por inviabilidade técnica, dado o caráter invasivo da coleta de amostras de tecido hepático), a

avaliação sistêmica deste parâmetro permite apontá-lo como um agressor potencial, uma vez
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que o desequilíbrio redox em microambientes orgânicos específicos tende a não 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

associação entre a CA e a DHGNA (KOTRONEN & YKI-JÄRVINEN, 2008). O aumento da

obesidade abdominal no presente estudo, acompanhado do índice sugestivo de DHGNA para

os pacientes do grupo SMet, soma-se a estes achados.

À avaliação de parâmetros inflamatórios, a proteína C reativa (PCR), uma proteína de

fase aguda (VOLP et al., 2008; KAWAMOTO et al., 2011a) de produção hepática (RIDKER,

2003), é um marcador sensível de risco cardiovascular (RIDKER et al., 2004; ZAPOLSKI et

al., 2011) e de inflamação sistêmica (PRADHAM et al., 2001), com potencial efeito pró-

oxidante (KELISHADI et al., 2007).

A elevação dos níveis de PCR em indivíduos com SMet já é descrita (VOLP et al.,

2008; ZAPOLSKI et al., 2011; CHEN et al., 2012), podendo este marcador contribuir

diretamente para a patogênese das características da SMet (PRAVENEC et al., 2011),

fornecendo informação prognóstica sobre risco em todos os níveis de severidade da referida

síndrome (RIDKER et al., 2003). Uma vez que a SMet configura um quadro de resistência

insulínica (REAVEN, 2004; CHAN et al., 2008; XU et al., 2010), a resistência hepática à este

hormônio pode promover aumento na produção de PCR (ALISI et al., 2011). A despeito de

todos estes relatos na literatura, entretanto, não foi identificada, no presente estudo, diferença

significativa para os níveis de PCR entre os grupos considerados, apesar de a SMet ser

geralmente associada a estados de inflamação crônica (GOLBIDI et al., 2012).

Diante disso, o uso crônico de metformina, uma biguanida insulino-sensibilizadora

(LEVRI et al., 2005; KLACHKO & WHALEY-CONNELL, 2011; DULEBA et al., 2012),

por 25% dos indivíduos do grupo de casos (Tabela 7) pode ter contribuído para diminuir a

produção de PCR nestes pacientes, mantendo-a em níveis tais que impediram a identificação

desta diferença, já que uma das ações da metformina consiste na redução da resistência

hepática à insulina (BAILLARGEON et al., 2004). A melhora da sensibilidade insulínica

decorre do fato deste hormônio apresentar seu maior efeito sobre o fígado, diminuindo ainda a

liberação hepática de glicose (FUJITA et al., 2010). Reforçando esses relatos, De Jager et al.

(2005), em estudo randomizado, demonstraram que, em pacientes com diagnóstico 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 níveis de PCR em comparação ao placebo (DE JAGER et

al., 2005).

Frente a estas constatações, poder-se-ia aventar o seguinte questionamento: como a

metformina poderia exercer este efeito sobre a produção de PCR, sendo ineficiente em

promover o controle glicêmico adequado, segundo os resultados identificados para os níveis

de glicemia de jejum e HbA1c? Para responder a esta interrogação, é preciso considerar que o

referido hipoglicemiante oral exerce efeitos cardioprotetores (FUJITA et al., 2010)

independentemente da eficácia no controle glicêmico (OTANI, 2011), sendo capaz de reduzir

a morbimortalidade por eventos macrovasculares (DE JAGER et al., 2005). Diante disso,

torna-se plausível considerar a metformina como um potencial interferente nos níveis de PCR

no grupo considerado.

Além do efeito da metformina sobre a síntese hepática de PCR, diferentes drogas

hipolipemiantes são descritas como capazes de reduzir os níveis desta proteína, incluindo as

estatinas (RIDKER et al., 2004). Assim, apesar do reduzido número de pacientes do grupo

SMet no presente estudo em uso de estatinas (12,50 %) (Tabela 7), é preciso considerar o

potencial efeito deste fármaco sobre os níveis da PCR, bem como sobre as lipoproteínas HDL

colesterol e LDL colesterol (com efeito de elevação dos níveis da primeira e redução da

segunda) (STANCU & SIMA, 2001; MATTHAN et al., 2003), que, à semelhança do referido

marcador inflamatório, não apresentaram diferença significativa entre os grupos. À análise

dos dados da PCR, excluindo-se do grupo caso aqueles indivíduos em uso de metformina,

estatina, ou metformina-estatina, não houve diferença significativa entre os grupos para o

referido marcador inflamatório (p = 0,6238; p = 0,9438 e p = 0,6376, respectivamente).

Entretanto, a redução no número amostral não permite excluir a interferência destes fármacos

nos níveis de PCR.

À observação dos parâmetros pressóricos, constatou-se níveis mais elevados de PAS e

PAD nos pacientes do grupo SMet, com semelhante elevação da PAM (Tabela 11). Tal fato é

relevante, uma vez que a hipertensão associa-se ao risco cardiovascular aumentado, bem

como à maior ocorrência de doença renal (MANIMUNDA et al., 2011), infarto agudo do

miocárdio, acidente vascular encefálico e insuficiência cardíaca (MILLAR & LEVER, 2000).

Além disso, considerando-se que mais da metade (62,50 %) dos pacientes do grupo SMet

faziam uso de pelo menos um fármaco anti-hipertensivo (Tabelas 7 e 8), os resultados
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sugerem um controle inadequado deste parâmetro, reforçando a necessidade de reavaliação

terapêutica no grupo considerado.

Neste sentido, os achados de obesidade no presente estudo são compatíveis com

descrições da literatura, segundo as quais o IMC está fortemente associado aos níveis

pressóricos (FARIN et al., 2006), contribuindo a obesidade visceral para o desenvolvimento

da hipertensão arterial sistêmica (SCAGLIONE et al., 2010). Além disso, é reconhecida a

forte associação entre a hipertensão arterial e a hiperuricemia (STELLATO et al., 2011), com

ambas as condições sendo consideradas estados que cursam com resistência insulínica (KIM

& REAVEN, 2004; ARMUTCU et al., 2008; GUPTA & GUPTA, 2010). Todos estes

achados enumerados foram identificados no grupo SMet, reforçando-se, assim, a ideia de que

tais desregulações cardiometabólicas na referida síndrome não ocorrem ao acaso.

Os resultados da PP também evidenciaram seu aumento nos integrantes do grupo

SMet, sendo este valor pressórico reconhecido como forte preditor de doença cardiovascular

(CHAE et al., 1999), representando um marcador de risco mais sensível que outros índices de

pressão arterial em indivíduos de meia idade 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 pressão pode comprometer

diretamente a função cardíaca, por resultar, em longo prazo, em hipertrofia cardíaca. Este

aumento é capaz de promover ainda redução da perfusão coronariana, quando observada

queda na pressão arterial diastólica (STEHOWER et al., 2008), apontando para mais uma

provável via de dano orgânico decorrente dos prejuízos metabólicos identificados no curso da

SMet.

Ainda à avaliação dos parâmetros caridovasculares, a frequência cardíaca é descrita

como um indicador global de disfunção autonômica (ODA & KAWAI, 2009) associado à

SMet (ODA, 2011). Oda e Kawai, em estudo caso-controle sobre a associação entre a

frequência cardíaca e a SMet, identificaram que este parâmetro esteve aumentado no grupo

caso, evidenciando a ocorrência de disfunção autonômica no curso da SMet (ODA &

KAWAI, 2009). Comparando-se tais resultados com os achados do presente estudo, no qual

não foi identificada diferença significativa entre os grupos, estabelecer-se-ia uma aparente

discrepância entre o descrito na literatura e o aqui apresentado. Entretanto, é preciso

considerar que no estudo de Oda e Kawai, houve predominância de indivíduos do sexo

masculino (1.880 homens e 1.079 mulheres foram inclusos no estudo), em oposição à
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predominância de indivíduos 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 diferenças

gênero-específicas nos mecanismos de determinação da disfunção autonômica na SMet (ODA

& KAWAI, 2009), esta inversão quantitativa entre os gêneros pode responder pela aparente

divergência entre os dados do presente estudo e aqueles descritos na literatura.

Atualmente, já é reconhecido que a medida da pressão arterial através da artéria

braquial, geralmente, representa de maneira inadequada a pressão central aórtica,

principalmente a pressão arterial sistólica central e a pressão de pulso (PP) (SMULYAN et

al., 2003). A rigidez arterial, por sua vez, está associada de maneira independente com a

morbimortalidade cardiovascular (PLANTINGA et al., 2008; DUPREZ, 2010;

HUYBRECHTS et al., 2011). Diante disso, o diagnóstico precoce da rigidez vascular com

métodos não invasivos, particularmente antes do desenvolvimento de complicações

cardiovasculares, permite identificar indivíduos sob elevado risco que podem se beneficiar de

intervenções terapêuticas precoces (FRANKLIN, 2005). Neste contexto, diferentes métodos

existem para tal fim, todos com limitações na obtenção ou interpretação dos dados

(MAHMUD & FEELY, 2003).

A análise das ondas de pulso através da técnica de tonometria de aplanação permite a

caracterização não-invasiva da rigidez vascular em diferentes leitos arteriais (LIEB et al.,

2009), uma vez que a aplanação arterial permite a captação, pelo sensor, da verdadeira

pressão intra-arterial (KELLY et al., 1989). Dentre os parâmetros avaliados, o AI apresenta

forte correlação com o padrão-ouro (i.e., a velocidade da onda de pulso, VOP) (MITCHELL

et al., 2010) para a avaliação da rigidez arterial aórtica (YASMIN & BROWN, 1999;

LANTELME et al., 2002). Além disso, o AI derivado a partir da onda de pulso da artéria

radial correlaciona-se fortemente com o AI obtido através da onda de pulso aórtica

(SHINOHATA et al., 2008).

Apesar da associação 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 têm demonstrado o aumento desta rigidez em

indivíduos com SMet (STEHOWER et al., 2008; MCENIERY et al., 2010; LI et al., 2011).

Tal fenômeno de prejuízo vascular aparece diretamente relacionado ao número de critérios

presentes no curso da síndrome. Entretanto, os mecanismos através dos quais este processo

ocorre não foram completamente elucidados, apesar da reconhecida participação da
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hipertensão arterial, da obesidade central e dos níveis glicêmicos de jejum elevados na

determinação do comprometimento arterial na SMet (STEHOWER et al., 2008).

Frente a estas constatações, estabelece-se um aparente paradoxo no presente estudo,

uma vez que, em oposição ao vastamente registrado na literatura (DENGO et al., 2010;

MCENIERY et al., 2010), não houve diferença significativa entre os grupos controle e SMet

quando avaliado o AI, um marcador indireto de rigidez vascular, diretamente associado à

macroangiopatia (OGAWA et al., 2008). Para a AG, correspondente à contribuição que a

onda refletida confere à pressão arterial sistólica (FANTIN et al., 2007) e representando um

dos determinantes do AI (NELSON et al., 2010), também não houve diferença significativa

entre os grupos.

Apesar da VOP e o AI 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 estão alterados na mesma direção. Kovaite

et al., por exemplo, em estudo caso-controle (61 pacientes casos e 125 pacientes controles)

com objetivo de investigar a relação da SMet com a rigidez arterial, não identificaram

diferença significativa para o AI obtido através da artéria radial pelo equipamento

SphygmoCor (PWV Medical, Sidney, Austrália) entre os grupos controle e SMet (KOVAITE

et al., 2007), à semelhança do presente estudo (no qual utilizou-se o mesmo marcador

acessado através de um dispositivo distinto). Entretanto, os autores identificaram associação

entre a SMet e o aumento da VOP, qual observado em outros estudos (SCHILLACI et al.,

2005). Diante destas observações, é preciso considerar o método utilizado durante a avaliação

da função vascular, uma vez que diferentes padrões de resposta podem ser observados através

do emprego de metodologias distintas. Além disso, considerando-se que o AI relaciona-se

inversamente à frequência cardíaca (esta podendo representar um fator de confusão)

(MAHMUD & FEELY, 2003), não é possível excluir a influência desta nos resultados

obtidos (VAZ-DE-MELO et al., 2011). Além disso, é preciso ainda considerar o uso de β-

bloqueadores por 20,83% dos pacientes do grupo SMet (Tabela 7), fato que interfere

diretamente na redução da frequência cardíaca, podendo este evento exercer influência sobre

o parâmetro de rigidez avaliado.

Estudos clínicos e experimentais evidenciam a relação entre o sistema renina-

angiotensina-aldosterona e a rigidez arterial (LIEB et al., 2009), sendo reconhecida na

vasculatura a existência de um sistema renina-angiotensina local (SCHULZ et al., 2008). Este
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sistema pode ter sua atividade estimulada pela hiperglicemia e a hiperinsulinemia crônicas,

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

bloqueadores AT1 de receptor para angiotensina, fato que pode ter contribuído para a redução

dos efeitos deste sistema sobre a parede vascular, sendo, desta forma, um dos prováveis

fatores influentes na ausência de diferença significativa para os valores percentuais de AI.

Reforçando esta hipótese, Stehower et al. destacam que a terapia mais potente capaz

de reduzir a rigidez arterial consiste no tratamento incisivo da hipertensão arterial sistêmica

através de agentes farmacológicos (STEHOWER et al., 2008). Além disso, as estatinas,

apesar de seu uso por um reduzido número de pacientes (três indivíduos, correspondendo a

12,50% do total) no presente estudo, podem reverter anormalidades relacionadas à 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 à redução de

eventos macrovasculares em pacientes diabéticos (LÜSCHER et al., 2003), sendo necessário

também considerar estes aspectos quando da avaliação da rigidez vascular neste grupo de

pacientes.

Em concordância com estas evidências, a literatura descreve ainda diferentes fármacos

como capazes de promover diminuição da rigidez vascular, dentre os quais diuréticos

(LAURENT et al., 2006), β-bloqueadores, bloqueadores de canal para cálcio, antagonistas de

receptor para aldosterona, além dos já referidos inibidores da enzima conversora da

angiotensina e antagonistas do receptor AT1 para angiotensina (MAHMUD & FEELY, 2003;

WILKINSON et al., 2004; ZIEMAN et al., 2005; LAURENT et al., 2006), fármacos estes

também utilizados pelos pacientes com SMet no presente estudo (Tabela 7). O efeito destes

fármacos, entretanto, é complexo, variando com o tempo de uso e os diferentes territórios

arteriais (MAHMUD & FEELY, 2003), devendo ser considerado também um potencial

influente quando observado o parâmetro rigidez arterial no grupo SMet.

Ainda no que se refere à avaliação da função arterial nos grupos aqui considerados, o

efeito benéfico da ação hormonal sobre a função endotelial e vascular já é descrito na

literatura, seja para a reposição estrogênica isolada (HIGASHI et al., 2001; MIURA et al.,

2003) ou para a reposição hormonal combinada (SITGES et al., 2001; MIURA et al., 2003;

SCHIERBECK et al., 2012). Neste contexto, Vita e Keaney Jr (2001), em levantamento de
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treze estudos com reposição hormonal estrogênica ou combinada em humanos, reconheceram

o predomínio de achados benéficos sobre a função vascular para diferentes critérios de

avaliação (dilatação mediada pelo fluxo na artéria braquial, concentração plasmática de

nitrito/nitrato, ocorrência de eventos cardiovasculares, e resposta coronariana e da

microcirculação cutânea à acetilcolina) (VITA & KEARNEY JR, 2001). Além disso,

recentemente, em estudo randomizado com 1006 mulheres saudáveis com idade entre 45 e 58

anos, menopausadas e divididas em dois grupos (502 mulheres recebendo reposição hormonal

e 504 sem reposição), Schierbeck et al. (2012) concluíram que a reposição hormonal com 17-

β estradiol e acetato de noretisterona reduziu o risco de mortalidade, infato agudo do

miocárdio e insuficiência cardíaca no grupo tratado, sem aumento do risco de

desenvolvimento de câncer de mama e acidente vascular encefálico quando a terapia é

iniciada precocemente (SCHIERBECK et al., 2012). No presente estudo, entretanto, nenhuma

das pacientes fazia uso de qualquer tipo de reposição hormonal, eliminando a interferência

desta ação exógena sobre a avaliação arterial e endotelial.

Para o parâmetro hipertensão, esta influência sobre a função vascular é também

representativa, ainda que na ausência do quadro hipertensivo franco. Como exemplo desta

possível contribuição, Taddei et al. (1996), em estudo comparativo entre indivíduos

normotensos, prole de pacientes com hipertensão arterial essencial, e indivíduos prole de

normotensos, observaram redução na resposta vasodilatadora arterial braquial à acetilcolina

no primeiro grupo, reconhecendo que o prejuízo vascular parece preceder o estabelecimento

do quadro de hipertensão arterial (TADDEI et al., 1996). Na direção destes achados, Meaney

et al. observaram menor diâmetro e complacência carotídeos em crianças e adultos jovens

com história parental de hipertensão em comparação a semelhante grupo sem a referida

história familiar (MEANEY et al., 1999). Diante destas observações, e considerando esta

possível interferência, nova análise dos dados do AI foi realizada, retirando-se do grupo

controle os filhos de pacientes hipertensos, na tentativa de observar se o referido prejuízo

vascular poderia estar mascarando a ausência de diferença entre os grupos. Entretanto, a nova

análise não demonstrou diferença entre os grupos para o AI (p = 0,1268). Ainda assim, uma

vez que restaram apenas 5 indivíduos no grupo controle para esta avaliação, a considerável

redução amostral pode comprometer a análise estatística.

Nos últimos anos, o papel das EROs sobre o sistema cardiovascular tem sido razão 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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condições que envolvem níveis cronicamente elevados de EROs (PARAVICINI & TOUYZ,

2006; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010), caracteriza-se por um desequilíbrio entre a

produção e inativação das referidas espécies (LANDMESSER et al., 2004; LI et al., 2010),

com resultante favorecimento aos fatores pró-oxidantes (TANIYAMA & GRIENDLING,

2003; THOMAS et al., 2008). Este desequilíbrio pode resultar na oxidação de

macromoléculas biológicas, tais como DNA, proteínas, carboidratos e lipídeos,

comprometendo sua funcionalidade em graus variados (PUNG & CHILIAN, 2010).

O estresse oxidativo associa-se diretamente à SMet (ARMUTCU et al., 2008; LI et al.,

2010; PUNG & CHILIAN, 2010; OTANI, 2011), podendo explicar o surgimento dos seus

fatores de risco, aventando-se, assim, que este desequilíbrio possa conduzir a uma visão

patogênica global para a referida síndrome (GRATTAGLIANO et al., 2008).

Os resultados da avaliação do estresse oxidativo entre os grupos no presente estudo

evidenciam o estado de desequilíbrio redox identificado nos pacientes do grupo SMet em

comparação aos respectivos controles, quando avaliados os níveis de peroxidação lipídica

plasmática (um marcador de dano oxidativo) (FURUKAWA et al., 2004; MAHBOOB et al.,

2005) (Figura 16) e a atividade da enzima antioxidante SOD eritrocitária (Figura 17A),

ambos elevados no grupo de casos. Frente a estas observações, algumas considerações

precisam ser feitas no que se refere às possíveis interações observadas entre este padrão de

desequilíbrio redox e as características clínicas e bioquímicas observadas no referido quadro

sindrômico dos indivíduos estudados.

A obesidade representa um determinante chave do estresse oxidativo sistêmico em

humanos (MEIGS et al., 2007; SIMÃO et al., 2008; OTANI, 2011), com esta alteração

antropométrica associando-se ao aumento de marcadores do estresse oxidativo (VAN

GUILDER et al., 2006). Ambas as alterações – obesidade e desequilíbrio do estado redox –

foram observadas nos pacientes com SMet no presente estudo. Reconhecidamente, em

humanos, os marcadores de estresse oxidativo estão comumente aumentados na maioria das

doenças agudas e crônicas (PREISER, 2012). Neste contexto, Fujita et al. (2006), em estudo

com pacientes com SMet (44 homens e 61 mulheres, divididos entre grupos caso – 36

indivíduos – e controle – 69 indivíduos) evidenciaram a ocorrência de estresse oxidativo

sistêmico aumentado na presença da SMet (através do marcador 8-epi-prostaglandina F2 em

amostras de urina), estando ele fortemente correlacionado com a obesidade visceral (FUJITA

et al., 2006). Reforçando estas observações, Kelishad et al. (2007), em estudo com 512
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estudantes com idade entre 10 e 18 anos (estratificados em indivíduos de baixo peso, peso

normal, sobrepeso e obesos), descreveram a significante associação entre a obesidade

abdominal e a SMet com o estresse oxidativo, ao avaliar os níveis séricos de MDA

(KELISHAD et al., 2007). Os elevados índices de obesidade na amostra deste estudo estão,

portanto, em concordância com o aumento nos níveis séricos de MDA identificados no grupo

SMet, conforme observado nos estudos descritos.

Além da obesidade visceral, o aumento na produção das EROs está ainda diretamente

relacionado a outros determinantes da SMet, dentre os quais hipertensão (SANTILLI et al.,

2011), hiperglicemia, dislipidemia e resistência insulínica (FERRO et al., 2011), sendo o

estresse oxidativo um forte contribuinte na perpetuação de tais estados de resistência

hormonal (GRATTAGLIANO et al., 2008). Além disso, o ácido úrico – consideravelmente

aumentado nos indivíduos com SMet do presente estudo em comparação aos controles – pode

reagir com ERONs, como o ONOO-, originando produtos de oxidação capazes de aumentar a

oxidação de lipídeos (IMARAN et al., 2010) e mediar efeitos orgânicos danosos que

contribuem para o estabelecimento da SMet (GERSCH et al., 2009; IMARAM et al., 2010).

Frente a estas constatações, a desregulação cardiometabólica identificada no grupo de casos

neste estudo pode contribuir para o aumento da peroxidação lipídica, além de ser alimentada

pelo prejuízo oxidativo observado.

Considerando-se o metabolismo glicêmico no desequilíbrio redox, Grataggliano et al.

destacam que os estados de hiperglicemia podem induzir o estresse oxidativo através de

diferentes mecanismos, incluindo a formação de produtos finais de glicação avançada

(Advanced Glycation End Products, AGEs), os quais podem, via ativação do complexo

enzimático NADPH oxidase, aumentar a produção de ânions radicais superóxido (•O2
-)

(GRATTAGLIANO et al., 2008). Além disso, Creager et al. afirmam que a produção de •O2
-,

no curso da hiperglicemia, pode estar aumentada pela maior participação da cadeia

mitocondrial transportadora de elétrons. Por esta via ocorre ainda maior produção de AGEs

(CREAGER et al., 2003), observando-se, portanto, um ciclo vicioso entre a formação de

AGEs e a produção de •O2
-, em última análise podendo contribuir para a manutenção de

maiores níveis de lipoperoxidação. Este cenário pode implicar ainda redução da

biodisponibilidade do •NO, uma vez que este, ao reagir com o •O2
-, origina o peroxinitrito

(ONOO-) (LAVI et al., 2008; SANKARALINGAM et al., 2010; LOB et al., 2011), uma

espécie altamente reativa e oxidante (KATUSIC, 2007). Desta forma, é possível que os
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achados de descontrole glicêmico observados nos pacientes do grupo SMet estejam

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

Reconhecidamente, o 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). Tal conceito foi inicialmente proposto por Denham Harman na década de

1950, com a descrição de que o envelhecimento associa-se ao ataque às células por radicais

livres (HARMAN, 1956). Diante destas observações, foi definido o conceito da teoria dos

radicais livres para o processo de envelhecimento, a chamada The free radical theory of aging

(HARMAN, 1981). Entretanto, a ausência de diferença significativa entre os grupos para o

parâmetro idade permite considerar a não interferência desta variável na determinação do

estado oxidativo observado entre os grupos. Além disso, diferenças gênero-específicas são

descritas no que se refere ao estabelecimento do estresse oxidativo (REN, 2007). Neste

cenário, é preciso atentar para o efeito benéfico da ação estrogênica sobre o estado redox, uma

vez que a literatura descreve o aumento do estresse oxidativo nos estados de depleção

estrogênica (HA et al., 2004). Diante disso, para a classificação etária, em ambos os grupos

considerados, os indivíduos do sexo feminino encontravam-se, predominantemente, no curso

da perimenopausa ou menopausa, estando, portanto, sob influência de um ambiente hormonal

afim. Além disso, nenhuma das pacientes estava sob reposição hormonal estrogênica,

eliminando-se a possibilidade de interferência hormonal exógena sobre os parâmetros do

estresse oxidativo avaliados.

Os dados do presente estudo evidenciam a maior atividade da enzima antioxidante

SOD, frente a uma maior peroxidação lipídica. Tais resultados são convergentes, uma vez que

a produção excessiva de •O2
- pode promover o aumento nas concentrações de H2O2 (conforme

observado no presente estudo, pelos resultados da Figura 18) e •OH-, os quais podem elevar

os níveis de peroxidação lipídica, com prejuízo às membranas celulares (OHARA et al.,

1993) e implicações importantes para a função endotelial (THOMAS et al., 2008).

A peroxidação lipídica consiste num processo mediado pela formação de radicais

livres que ocorre em todas as membranas celulares (OLUSI, 2002). Os achados para este

processo no presente estudo estão em concordância com aqueles descritos por Demircan et al.

(2008).  Em estudo caso-controle contando com 30 indivíduos (18 mulheres e 12 homens)

com diagnóstico de SMet e 37 indivíduos saudáveis (20 mulheres e 17 homens), os autores

identificaram aumento nos níveis de MDA no plasma dos pacientes com SMet, refletindo,
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portanto, maior grau de peroxidação lipídica nestes indivíduos, reforçando com esta

observação que o estresse oxidativo aparece aumentado em pacientes com a referida síndrome

(DEMIRCAN et al., 2008). Em concordância com estas observações, Lee (2001) também

identificou maior concentração sérica de MDA em pacientes com SMet (70 indivíduos)

(definida pelo autor como “Síndrome da Resistência Insulínica”) em comparação a indivíduos

controles (196 indivíduos), concluindo que o aumento do estresse oxidativo pode contribuir

para o desenvolvimento de doença cardiovascular na SMet (LEE, 2001). Na direção destes

achados, Venturini et al. (2012) evidenciaram o estado de desequilíbrio redox com aumento

dos níveis de oxidação plasmática (concentração de hidroperóxidos lipídicos, H2O2 e produtos

da oxidação proteica avançada) em 44 indivíduos obesos com SMet quando comparados a 29

indivíduos obesos sem diagnóstico da referida síndrome (VENTURINI et al., 2012). Estes

achados corroboram aqueles observados no presente estudo, uma vez que as alterações entre

os índices de obesidade e a lipoperoxidação sérica foram concorrentes.

Os resultados obtidos para a peroxidação lipídica plasmática no presente estudo

concordam ainda com aqueles apresentados por Armutcu et al. (2008), os quais identificaram

aumento da peroxidação lipídica plasmática através da detecção dos níveis de MDA em 36

indivíduos com SMet em comparação a um grupo controle de 33 indivíduos saudáveis

(ARMUTCU et al., 2008). Em oposição a estes achados, em estudo caso-controle com 113

indivíduos (dos quais 63 apresentavam SMet), Sánchez-Rodríguez et al. (2010), utilizando-se

da metodologia das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), qual no presente

estudo, identificaram níveis elevados de peroxidação lipídica plasmática em pacientes com

SMet em relação aos indivíduos alocados no grupo controle, porém sem atingir significância

estatística (SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ et al., 2010). Na direção destes achados, Sjogren et al.

(2005), ao investigar marcadores do estresse oxidativo e sua relação com a SMet em 289

indivíduos do sexo masculino, não identificaram associação entre a maioria dos fatores de

risco metabólicos relacionados à SMet e o marcador de estresse oxidativo sistêmico 8-epi-

prostaglandina F2α. Os autores atribuem a ausência de associação ao estado moderado de

SMet identificado nos participantes do estudo, uma vez que estes eram indivíduos saudáveis,

preenchendo critérios para SMet sem, entretanto, cursarem com comorbidades instaladas

(SJOGREN et al., 2005).

Tais divergências remontam algumas considerações descritas na literatura, segundo as

quais a ocorrência de estresse oxidativo em indivíduos com SMet é controversa (SEET et al.,

2010; COLAS et al., 2011). Aqui, entretanto, esta aparente discrepância pode refletir um pior
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estado metabólico 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

desregulação do metabolismo glicêmico e dislipidemia consideráveis, além de elevação dos

parâmetros pressóricos, com níveis elevados de significância para estas variáveis em relação

aos controles. Tais achados sugerem que, no atual estudo, os indivíduos do grupo caso não

apenas preenchem marginalmente os critérios para a SMet, distanciando-se

consideravelmente dos pontos de corte diagnósticos.

Um ponto importante a ser aqui destacado consiste na presença de pacientes tabagistas

nos grupos considerados (Tabela 6). Reconhecidamente, o tabagismo relaciona-se à

promoção do estresse oxidativo sistêmico (SU et al., 1998; KEANEY et al., 2003;

HUTCHESON & ROCIC, 2012). Tal constatação não é recente, uma vez que Frei et al., já no

início da década de 1990, haviam descrito que a exposição de plasma humano à fase gasosa

do cigarro implica dano oxidativo a lipídeos após a rápida depleção dos níveis de ascorbato,

com consequente aumento da peroxidação lipídica (FREI et al., 1991). Assim, é preciso

considerar a provável influência do hábito tabágico sobre os níveis de lipoperoxidação nos

pacientes incluídos no estudo. Entretanto, é improvável que a presença de 2 indivíduos

tabagistas (dentre os 24 pacientes do grupo caso) seja responsável pela considerável diferença

estatística para a concentração de MDA observada entre os grupos (p < 0,0001). Além disso,

uma vez que os pacientes foram pareados também pelo hábito tabágico (observando-se

proporcionalidade entre fumantes e não fumantes entre os grupos), o efeito do tabagismo

sobre a peroxidação lipídica plasmática e o estado oxidativo global seria observado de modo

semelhante em ambos os grupos.

A elevação nos níveis de peroxidação lipídica plasmática no grupo SMet foi

acompanhada pelo aumento da atividade da SOD eritrocitária (Figura 17A). Esta enzima

representa a maior defesa antioxidante endógena (UCHIYAMA et al., 2006), dismutando o
•O2

- em O2 e H2O2, segundo a reação 2•O2
- + 2H+ → H2O2 + O2 (FUKAI & USHIO-FUKAI,

2011; MONTEZANO & TOUYZ, 2011). Entretanto, diferentes achados são descritos na

literatura quanto à resposta das enzimas antioxidantes aos insultos oxidativos. Olusi, por

exemplo, ao estudar a atividade da Cu-ZnSOD eritrocitária em indivíduos obesos, observou

diminuição da atividade desta enzima nestes indivíduos, em comparação aos não obesos

(OLUSI, 2011). Viroonudomphol et al. (2000), por sua vez, destacam que, à semelhança da

glutationa peroxidase, a SOD, através de uma resposta adaptativa, é capaz de aumentar sua

atividade nos estados de elevada lipoperoxidação, como medida compensatória para contornar
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o desequilíbrio redox que ameaça se instalar (VIROONUDOMPHOL et al., 2000). Além

deste aumento na atividade enzimática, já se reconhece que os genes codificadores de enzimas

antioxidantes podem responder às variações nas concentrações de ERONs (DAVIES, 2000),

sendo estas capazes de regular a expressão de fatores antioxidantes (MANSEGO et al., 2011).

Tal medida compensatória se manifesta na tentativa de superar a ação potencialmente danosa

das EROs produzidas excessivamente (DEMIRCAN et al., 2008; BRIONES & TOUYZ,

2010). Entretanto, uma vez que o processo de estresse oxidativo seja mantido de maneira

indefinida, este mecanismo compensatório não mais será capaz de eliminar o excesso de

radicais livres formados, favorecendo, assim, a ação dos pró-oxidantes

(VIROONUDOMPHOL et al., 2000; DEMIRCAN et al., 2008; OLUSI, 2011). Diante destas

observações, é plausível sugerir que a resposta enzimática antioxidante aparece condicionada,

também, ao tempo de instalação do insulto oxidativo, estando, no presente estudo, elevada

para a SOD com o intuito de reduzir a concentração de agentes oxidantes.

Ainda à avaliação do estado de desequilíbrio redox, os pacientes do grupo SMet

exibiram maior atividade plasmática da enzima MPO em comparação aos controles (Figura

20). Esta enzima, já descrita como um importante fator de risco cardiovascular

(SCHINDHELM et al., 2009), é capaz de predizer quanto à mortalidade em longo prazo em

pacientes pós-infarto agudo do miocárdio (MOCATTA et al., 2007). Tal enzima configura-se

ainda um poderoso preditor de desfechos cardiovasculares desfavoráveis em pacientes com

síndromes coronarianas agudas (BALDUS et al., 2003), sendo útil em estratificar o risco de

indivíduos que se apresentam com precordialgia (BRENNAN et al., 2003). Além disso, a

MPO é capaz de potencializar os efeitos oxidativos de seu cosubstrato, o H2O2 (NICHOLLS

& HAZEN, 2005). Uma vez que os níveis séricos deste peróxido também estiveram

aumentados no grupo SMet (Figura 18), os dados do presente estudo sugerem a participação

da via MPO-H2O2 nos mecanismos de desequilíbrio redox observados, sendo ela uma via

indutora de peroxidação lipídica nos indivíduos com SMet. Assim, os níveis elevados de

lipoperoxidação no grupo caso podem decorrer, dentre outros fatores, tanto da ação direta do

H2O2 sobre componentes lipídicos (FONG et al., 1973; OHARA et al., 1993; SPITELLER,

1998), quanto da amplificação 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), a maior concentração sérica de colesterol nos pacientes

do grupo caso pode ser apontada como um contribuinte neste processo.
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Frente a estas observações, as maiores concentrações séricas de H2O2 nos pacientes

com SMet podem responder, ainda que parcialmente, pelos níveis pressóricos elevados, já que

a literatura descreve uma associação positiva entre níveis de H2O2 e hipertensão, estando os

primeiros elevados mesmo em indivíduos normotensos com história familiar positiva para

hipertensão (LACY et al., 1998). Nesta direção, Van der Zwan et al. (2010) demonstraram,

em estudo com 746 participantes, dos quais 432 hipertensos, que o impacto da MPO sobre os

níveis tensionais é maior na vigência de estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia

(ressalta-se aqui o importante estado de descontrole glicêmico observado nos pacientes do

grupo caso no presente estudo), destacando que a presença de SMet amplifica a relação entre

a atividade da MPO e a pressão arterial (VAN DER ZWAN et al., 2010). Diante destas

observações, os achados do presente estudo apontam para a inter-relação de múltiplas vias

metabólicas por entre as quais o estresse oxidativo figura como regulador crítico.

Ainda em referência aos estados de dislipidemia, os dados do presente estudo

evidenciam maior concentração de colesterol total no grupo SMet. Estudos relatam a

associação 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 hiperlipidêmico favorece o aumento na produção 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 hipercolesterolêmicos, ocorre aumento na produção de •O2
-, apontando como

prováveis fontes produtoras as células endoteliais ou monócitos-macrófagos (OHARA et al.,

1993). Diante disso, é plausível sugerir que o aumento do estresse oxidativo sistêmico

observado nos pacientes com SMet possa ser adicionalmente influenciado pelos elevados

níveis de lipemia. Somando-se a isso, a literatura descreve ainda a associação entre os estados

pró-oxidantes e a concentração plasmática de triglicerídeos (SIMÃO et al., 2008), de modo

que a hipertrigliceridemia constatada nos pacientes do grupo SMet pode contribuir para o

agravamento do desequilíbrio redox observado no grupo de casos, já que, conforme pontuado,

ela é descrita como capaz de favorecer o aumento do estresse oxidativo (DEMIRCAN et al.,

2008).

Para o metabolismo das lipoproteínas, observa-se uma forte correlação entre estas

carreadoras de colesterol e o estresse oxidativo, uma vez que as partículas de LDL colesterol

pequenas e densas estão mais propensas à oxidação pelas EROs (DEMIRCAN et al., 2008),

contribuindo assim para a formação das células espumosas (foam cells), elementos
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fundamentais à formação da placa ateromatosa (GRIENDLING & ALEXANDER, 1996;

ALOM-RUIZ et al., 2008; LIBBY et al., 2011; RYOO et al., 2011). Em associação com as

desregulações do metabolismo lipídico, portanto, este desequilíbrio redox pode contribuir

para a deterioração do quadro clínico de pacientes dislipidêmicos (SIMÃO et al., 2011),

podendo este somatório estar implicado no prejuízo cardiovascular nos indivíduos do grupo

SMet no presente estudo.

O ácido úrico, produto final do metabolismo das purinas em humanos (LI et al.,

2011c; STELLATO et al., 2011; TAKAYAMA et al., 2012), associa-se ao aumento da

produção de EROs (ARMUTCU et al., 2008) via ativação do sistema nicotinamida adenina

dinucleotídeo oxidase (SIMÃO et al., 2008), com registros de que promova estresse oxidativo

na vasculatura (STELLATO et al., 2011). Tal ácido apresenta ação metabólica dual, podendo

atuar como antioxidante (GERSCH et al., 2008; SIMÃO et al., 2008) ou mesmo como pró-

oxidante, quando em elevadas concentrações (SIMÃO 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 elevação nos níveis séricos de ácido úrico em indivíduos sobrepeso com SMet

em comparação àqueles com sobrepeso sem diagnóstico de SMet, reconhecendo ainda

correlação positiva entre a uricemia e os produtos da oxidação proteica avançada

(VENTURINI et al., 2012). Diante destas observações, é possível considerar que, no presente

trabalho, o ácido úrico atue como um favorecedor do estado pró-oxidante, em vista não

apenas a elevação dos níveis uricêmicos no grupo SMet, mas também o perfil de obesidade e

desequilíbrio redox observado.

Ainda sob o ponto de vista metabólico, o maior estado de estresse oxidativo pode

promover aumento da glicação de proteínas (ARMUTCU et al., 2008). Neste aspecto, os

pacientes integrantes do grupo SMet exibiram níveis mais elevados de hemoglobina glicada

(HbA1c), podendo este achado ser um indicativo da participação do estresse oxidativo neste

mecanismo de glicação proteica, respondendo, ainda que parcialmente, por níveis mais

elevados desta proteína glicada no grupo de casos.

Na sequência das vias envolvidas no balanço redox, após a ação da SOD sobre o •O2
-,

ocorre a formação de H2O2, um composto mais estável que, sob ação da catalase [2H2O2 +

catalase → 2H2O + O2 (HAYDEN & TYAGI, 2002; PUNG & CHILIAN, 2010)] ou da

glutationa peroxidase (GPx), é convertido a H2O e O2 (WOLIN, 2000; TANIYAMA &
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GRIENDLING, 2003; XU & TOUYZ, 2006). O aumento da atividade da SOD, por

conseguinte, promoveria o aumento nos níveis do substrato para a catalase, conforme os

resultados para a concentração sérica de H2O2 nos pacientes do grupo SMet aqui

apresentados. Entretanto, no presente estudo, o aumento da atividade da SOD eritrocitária nos

pacientes do grupo SMet não foi acompanhado por alterações significativas na atividade da

catalase (eritrocitária ou plasmática) (Figura 19). Diante disso, é preciso considerar que a

atividade da catalase pode ser inibida em ambientes com elevados níveis de •O2
- (RATHOD et

al., 2011), de modo que a maior peroxidação lipídica observada no grupo SMet pode

participar desta possível inativação enzimática, impedindo que a atividade da catalase se eleve

frente à maior produção de radicais livres. Além disso, uma vez que a atividade da GPx, uma

potente enzima antioxidante (RIDKER et al., 2004), não foi aqui avaliada, e sendo ela uma

das vias de degradação do H2O2, não é possível excluir sua participação neste processo. É

ainda possível considerar que o excesso de H2O2 decorrente do aumento da atividade da SOD

observado no presente estudo possa estar sendo consumido no processo de peroxidação

lipídica, contribuindo para o aumento desta no grupo SMet, uma vez que o H2O2,

reconhecidamente, é capaz de promover aumento da referida peroxidação (FONG et al., 1973;

OHARA et al., 1993; SPITELLER, 1998), podendo assim contribuir para a maior detecção de

MDA plasmático no grupo de casos. Desta forma, a esperada sobrecarga de substrato para a

catalase poderia não ocorrer, em parte justificando a ausência de diferença significativa entre

os grupos para a referida enzima.

A avaliação da atividade da arginase plasmática e eritrocitária entre os pacientes

controles e SMet não permitiu identificar diferenças significativas entre os grupos (Figura

21). A arginase, enzima encontrada predominantemente no fígado, rins e eritrócitos, converte

a L-arginina em ureia e ornitina (WHITE et al., 2006; KASHYAP et al., 2008; RYOO et al.,

2011), atuando como importante regulador da síntese de •NO (DURANTE et al., 2007). Em

situações de aumento da atividade desta enzima, observa-se redução 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; GRÖNROS et al., 2011).

Em estados de prejuízo metabólico, o aumento da atividade desta enzima já é descrita

na literatura. Kashyap et al., por exemplo, identificaram o aumento da atividade basal da

arginase plasmática em pacientes diabéticos, em comparação a indivíduos controles

(KASHYAP et al., 2008), com registros ainda do aumento da atividade desta enzima em

fígados de ratos diabéticos em comparação aos não diabéticos (ROMERO et al., 2008). Além



156

disso, White et al. (2006), em estudo sobre o papel da arginase na disfunção endotelial

relacionada ao envelhecimento em ratos idosos, discutem a expressão constitutiva desta

enzima em células endoteliais de numerosos leitos vasculares (WHITE et al., 2006). Na

direção destes achados, Ryoo et al. (2008) demonstraram que a atividade da arginase II está

aumentada em aorta de camundongos susceptíveis à aterosclerose (RYOO et al., 2008).

Diante destas observações, a ausência de diferença significativa observada no presente estudo

não permite excluir a contribuição da arginase nas desregulações cardiometabólicas

observadas no grupo caso considerado, uma vez que a participação desta enzima em

microambientes outros que não no componente sanguíneo não foi avaliada neste estudo, por

inviabilidade técnica de acesso a amostras de tecido hepático e vasos. Além disso, o aumento

da atividade da arginase relaciona-se à rigidez vascular (RYOO et al., 2008), de modo que os

achados do presente estudo para os índices de rigidez arterial e atividade da arginase

(ausência de diferença estatística entre ambos entre os grupos controle e SMet) caminham na

mesma direção. Desta forma, é possível reconhecer que a distribuição orgânica da arginase,

bem como o estado metabólico de cada indivíduo, precisam ser considerados quando da

avaliação deste componente enzimático.

Para a avaliação das dosagens enzimáticas do estado redox, é importante destacar o

estudo da atividade destas enzimas no componente plasmático. Esta avaliação foi possível no

presente trabalho após padronizações das metodologias previamente definidas para a análise

enzimática nos componentes teciduais e eritrocitário. Os resultados aqui obtidos demonstram

que o método proposto é útil na quantificação destas atividades em amostras de plasma, com

faixas de detecção bastante reduzidas (de ordem de 10-2 UI.mg Proteína-1 para a SOD –

Figura 17B –, e de 10-1 mmol/min/mL.mg Proteína-1 a para catalase – Figura 19B –, e de 10-

3 UI.mg Proteína-1 para arginase – Figura 21B). Diversos estudos descrevem avaliações

semelhantes em componentes teciduais específicos, tais como aorta (ROMERO et al., 2008),

fígado (RATHOD et al., 2011) e ventrículo esquerdo de ratos (GRÖNROS et al., 2011), bem

como no componente eritrocitário 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 enzimáticas no componente

plasmático (SÖZMEN 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 avaliação enzimática, permitindo estudar a participação destas

enzimas no compartimento plasmático nos mecanismos de desequilíbrio redox sistêmico.
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A função endotelial é descrita como um potente preditor de eventos cardiovasculares

(DE CIUCEIS et al., 2011), de modo que o prejuízo a esta função implica aumento do risco

cardiovascular (MCENIERY et al., 2006). Neste contexto, fatores relacionados à SMet,

dentre os quais hiperglicemia (CREAGER et al., 2003), hipertensão e obesidade central (BAI

et al., 2012), além da hipercolesterolemia (SAVOIA & SCHIFFRIN, 2007; FARAH et al.,

2012), podem promover disfunção endotelial.

A avaliação bioquímica direta deste estado disfuncional, entretanto, ainda não pode ser

acessada facilmente, uma vez que o •NO, o pricipal fator associado à referida avaliação,

apresenta curta meia vida, razão pela qual sua mensuração em humanos é dificultada

(LAUER et al., 2001; LIN et al., 2007; FUJITA et al., 2011). Diante disso, a quantificação

dos seus metabólitos representa uma ferramenta útil para avaliação indireta da atividade da

eNOS e da função endotelial (KELM et al., 1999; KLEINBONGARD et al., 2006; SIMÃO et

al., 2011; GHASEMI et al., 2012), representando uma medida confiável da produção

endógena de •NO, uma vez que, no sangue, este componente gasoso é convertido em nitrito e

nitrato (metabólitos estáveis) (LAUER et al., 2001; LIN et al., 2007). Tal fidedignidade de

avaliação reside no fato de que a conversão de •NO em nitrito se dá na proporção de 1:1

(KELM et al., 1999). Além desta relação de proporcionalidade, Kleinbongard et al. (2006)

demonstraram que as concentrações plasmáticas de nitrito refletem o grau de disfunção

endotelial em humanos, ao observar um padrão semelhante de decaimento para a dilatação

mediada pelo fluxo e as concentrações plasmáticas de nitrito (correlação positiva entre estes

dois parâmetros). Os autores observaram ainda que a adição progressiva de fatores de risco

cardiovascular esteve associada à menor concentração de nitrito plasmático

(KLEINBONGARD et al., 2006).

Diferentes condições de desequilíbrio metabólico podem acarretar diminuição da

biodisponibilidade do •NO. Em estados de hipercolesterolemia, por exemplo, redução nas

concentrações de •NO podem ser observadas na vigência de níveis aumentados de •O2
- (CAI

& HARRISON, 2000). O ácido úrico, por sua vez, é capaz de reagir diretamente com o •NO,

inativando-o, através da formação do produto 6-aminouracil (GERSCH et al., 2008).

Entretanto, a despeito dos diferentes distúrbios metabólicos – descontrole glicêmico,

hipertensão, obesidade, hipercolesterolemia e maior concentração de ácido úrico – terem sido

observados no grupo caso, não houve diferença significativa para as concentrações

plasmáticas de nitrito entre os grupos (Figura 22). Diante destes achados, é preciso considerar

alguns dos potenciais fatores a interferir na ausência de diferença observada.
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Os resultados apresentados pela literatura quanto às concentrações de •NO em

indivíduos com diagnóstico de SMet ainda não são consensuais (GHASEMI et al., 2012).

Simão et al. (2011), por exemplo, em estudo caso controle com pacientes com SMet (50

indivíduos em cada grupo), identificaram menor concentração sérica de nitrito/nitrato pelo

método de Griess nos indivíduos do grupo caso, apontando para a menor concentração de •NO

no grupo SMet (SIMÃO et al., 2011). Entretanto, é importante destacar que no referido

estudo, nenhum dos pacientes do grupo caso estava sob uso de fármacos hipoglicemiantes ou

drogas capazes de interferir no metabolismo de lipoproteínas, sem menção ao uso de anti-

hipertensivos. Em oposição a estes achados, Ueyama et al. descreveram maior concentração

de nitrito/nitrato com o aumento do número de critérios diagnósticos 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 concentração de •NO à medida

que novos fatores de risco para a SMet foram adicionados. Frente aos achados, os autores

sugerem uma possível via de regulação positiva da síntese de •NO, com caráter compensatório

mediante os distúrbios metabólicos que se somam na referida condição sindrômica

(UEYAMA et al., 2008). Neste contexto, as divergências apontadas por diferentes estudos

podem decorrer das particularidades das amostras consideradas, incluindo-se o tempo de

evolução do processo mórbido, o tipo de terapia farmacológica empregada, bem como o

tempo de estabelecimento da mesma. Além disso, a sensibilidade do método utilizado para

tais avaliações também merece ser considerada. Diferentemente dos estudos acima citados, no

presente trabalho utilizou-se o ensaio fluorimétrico do 2,3-diaminonaftaleno (DAN) para a

detecção dos níveis plasmáticos de nitrito, um método mais sensível que o ensaio pela reação

de Griess (MISKO et al., 1993).

No que se refere aos potenciais influentes nos níveis de nitrito plasmático, um fator

que deve ser destacado é a participação dos componentes proteicos na dieta dos indivíduos do

estudo. Uma vez que já é descrita a interferência destes constituintes sobre os níveis de

nitrito/nitrato plasmáticos (RAAT et al., 2009), e que os pacientes não foram orientados a

fazer modificações no padrão dietético antes das coletas, não é possível excluir a participação

destes componentes na determinação dos níveis de nitrito dos grupos considerados.

Entretanto, alguns fatores minimizam de maneira importante esta interferência, dentre os

quais o jejum noturno de 12 horas antes das coletas sanguíneas, além da etapa de

desproteinização das amostras antes da efetiva realização das dosagens por fluorimetria.
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No presente estudo, diferentes fármacos com potencial interferência sobre a função

endotelial eram regularmente utilizados pelos pacientes do grupo caso. Dentre eles, merecem

destaque os inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloqueadores de receptor

para angiotensina II, a metformina e as estatinas. Os inibidores da enzima conversora de

angiotensina e os bloqueadores de receptor para angiotensina II, por exemplo, demonstraram

efeito semelhante na melhora da função endotelial em humanos com doença arterial

coronariana por um período de tratamento de quatro semanas, sendo empregados os fármacos

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 os hipoglicemiantes orais, a metformina promoveu melhora na função endotelial

em humanos com diagnóstico de diabete melito tipo 2 submetidos à administração de 500

miligramas deste fármaco duas vezes ao dia durante três meses, em comparação ao placebo

(MATHER et al., 2001). Na direção destes achados, O’Hora et al. (2012) demonstraram, pela

primeira vez, ser este fármaco capaz de promover dilatação em artérias ilíacas (em um modelo

experimental com suínos), através do estímulo à liberação de •NO (O’HORA et al., 2012).

As estatinas, por sua vez, fármacos amplamente utilizados para controle dos estados de

dislipidemia, são capazes de promover efeitos pleiotrópicos, incluindo-se a melhora da função

endotelial, independentemente do controle dos níveis de lipemia (ANDREADOU et al., 2012;

GRIGORE et al., 2012; MURROW et al., 2012). O efeito benéfico das estatinas sobre a

função endotelial em animais (ANDREADOU et al., 2012), cultura de células endoteliais de

cordão 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) já é

descrito na literatura. A sinvastatina, por exemplo, na dose diária de 20 miligramas por quatro

semanas promoveu melhora na resposta vasodilatadora à acetilcolina em indivíduos com

hipercolesterolemia moderada (O’DRISCOLL et al., 1997). Assim, é preciso considerar a

participação potencial do efeito farmacológico sobre a ausência de diferença significativa

entre os grupos para as concentrações de nitrito. Neste contexto, a análise dos dados

excluindo-se do grupo caso os pacientes em uso de metformina, iECA/bloqueadores do

receptor para angiotensina II e estatinas não permitiu identificar diferença significativa nos

níveis de nitrito entre os grupos (p = 0,3155; p = 0,5811 e p = 0,3038, respectivamente, com o

valor de p = 0,74 quando excluídos todos os indivíduos em uso de quaisquer dentre os

referidos fármacos). Mesmo com a ausência de diferença entre os grupos para a concentração

de nitrito no plasma com a retirada dos indivíduos sob terapia farmacológica, a redução no
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número amostral não permite excluir a participação dos fármacos na determinação dos níveis

plasmáticos de nitrito.

A SMet e a obesidade são descritas como estados de inflamação crônica (NAVAB et

al., 2009; OUCHI et al., 2011). Neste cenário, citocinas inflamatórias (KRÖNCKE et al.,

1998; UPMACIS et al., 2011), dentre as quais TNF-α, interleucina 6 (IL-6) (KLEINERT et

al., 2004), interleucina 1 (IL-1) e interferon gama (INF-γ) (GELLER et al., 1993) são capazes

de induzir a enzima óxido nítrico sintase induzível (inducible nitric oxide synthase, iNOS),

com produção de •NO em maior quantidade e por períodos mais prolongados (MONCADA,

1999) que a eNOS (NATHAN, 1997). Diante disso, a maior atividade da iNOS pode também

contribuir para a ausência de diferença nos níveis de nitrito entre os grupos, uma vez que nos

pacientes com SMet, dada a vigência de um processo inflamatório crônico, esta enzima pode

responder por maiores concentrações •NO, estatisticamente equiparando as concentrações dos

metabólitos nas amostras plasmáticas dos grupos considerados. Nesta linha de pensamento,

Asl et al. (2008), após identificarem concentração de nitrito/nitrato consideravelmente maior

em indivíduos com SMet, citam a via da iNOS como um possível mecanismo ativado nestes

indivíduos (ASL et al., 2008). Entretanto, no presente estudo, níveis séricos de citocinas

inflamatórias capazes de induzir o aumento da expressão da iNOS não foram mensurados,

tampouco a atividade ou expressão da iNOS, permitindo apenas considerar este mecanismo

como um provável interferente nos níveis de •NO.

Ainda no que se refere à avaliação indireta da função endotelial, é importante destacar

que, à semelhança dos níveis de nitrito, não houve diferença significativa entre os grupos para

a análise da tonometria de aplanação radial (AI), esta um marcador indireto para avaliação da

função endotelial (CRILLY et al., 2007; GIOLLO JR et al., 2010), de modo que os dados da

concentração sérica de nitrito e aqueles obtidos para a avaliação não invasiva da função

arterial foram concorrentes, em conjunto traduzindo a ausência de diferença significativa no

que concerne à função endotelial entre os grupos considerados.

Sob o ponto de vista de metabolismo hepático e desequilíbrio redox, Videla et al.

(2004) demonstraram a relação entre estresse oxidativo e DHGNA, identificando aumento

significativo deste prejuízo oxidativo hepático (através de biópsia neste orgão) em pacientes

com esta anormalidade metabólica (VIDELA et al., 2004). Além disso, o aumento da

peroxidação lipídica plasmática é descrito em pacientes com fígado gorduroso, obesidade

abdominal (GRATTAGLIANO et al., 2008) e SMet (GRATTAGLIANO et al., 2008).
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À semelhança destes achados, os maiores índices de obesidade nos pacientes com

SMet no presente estudo também foram acompanhados de maior detecção sérica de MDA,

refletindo maior estresse oxidativo sistêmico nestes indivíduos. A ocorrência de maiores

índices de estresse oxidativo nos quadros de obesidade pode decorrer da maior concentração

de ácidos graxos nos adipócitos, fato que pode induzir a ativação local do complexo

enzimático NADPH oxidase, com subsequente aumento na produção de espécies reativas de

oxigênio que não permanecem restritas apenas no tecido adiposo, aumentando o estresse

oxidativo no sangue, bem como em outros órgãos (ARMUTCU et al., 2008), implicando,

assim, aumento do estresse oxidativo sistêmico (FURUKAWA et al., 2004). Esta via,

portanto, pode atuar como uma das responsáveis pelos prejuízos metabólicos observados no

grupo caso.

A vigência do estado de desequilíbrio redox no grupo SMet no presente estudo é ainda

mais representativa quando considerada a cobertura terapêutica à qual os pacientes estavam

submetidos. Diversos fármacos administrados ao grupo são descritos como capazes de exercer

efeitos antioxidantes, dentre os quais metformina (KHOURI et al., 2004), estatinas,

bloqueadores de canal para cálcio, inibidores da enzima conversora de angiotensina e

bloqueadores de receptor para angiotensina (CERIELLO & MOTZ, 2004), demonstrando que

mesmo o uso crônico destes fármacos não foi capaz de atenuar consideravelmente o estado de

estresse oxidativo nos pacientes com SMet. Diante destas observações, é possível considerar

ainda que a terapia farmacológica instituída possa não estar sendo eficaz pela amplificação de

dano induzida pelo estresse oxidativo nos indivíduos considerados.

Para as análises de correlação, aquela positiva entre a concentração de MDA e os

marcadores de obesidade, inclusive obesidade central, caminha na direção dos achados de

Olusi (2002). Este autor demonstrou, em indivíduos obesos comparados a indivíduos não-

obesos, que a obesidade severa associa-se positivamente com a peroxidação lipídica

plasmática (OLUSI, 2002). Ainda no que concerne à antropometria, Furukawa et al. (2004)

descreveram correlação significativa entre o IMC e a CA com a lipoperoxidação plasmática

pelo método das substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) em indivíduos com

SMet (FURUKAWA et al., 2004), à semelhança dos resultados aqui descritos. O achado de

correlação positiva entre a atividade da catalase eritrocitária e a CP reforça as associações

acima descritas, uma vez que, no curso da obesidade, o estabelecimento de estados pró-

oxidantes pode favorecer o aumento compensatório de fatores enzimáticos antioxidantes

(DAVIES, 2000, MANSEGO et al., 2011).
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Os níveis de peroxidação lipídica no presente estudo correlacionaram-se ainda

positivamente com as médias de PAS e PAD, sendo também identificada correlação positiva

entre a atividade da SOD plasmática e a PAD. Diante disso, é preciso considerar o papel

crítico do acúmulo de AGLs no tecido adiposo e a consequente ativação local do complexo

enzimático NADPH oxidase (ARMUTCU et al., 2008). Este último, ao produzir maiores

quantidades de •O2
-, participaria não somente da manutenção da concentração de níveis

elevados de lipoperóxidos, mas também do descontrole pressórico, por reagir avidamente com

o •NO, originando ONOO- (THOMAS et al., 2008) e, como consequência, comprometer o

vasorelaxamento dependente de •NO. Tais fatores, portanto, relacionam-se diretamente não

apenas às variações nos níveis de lipoperoxidação, mas também à atividade da SOD, principal

defesa endógena contra ERONs (FUKAI & USHIO-FUKAI, 2011). Assim, a via da NADPH

oxidase pode ser aventada como um provável participante na manutenção do descontrole

pressórico observado no grupo caso.

Alguns registros na literatura associam o estresse oxidativo às condições metabólicas

evidenciadas na SMet, à semelhança das alterações constatadas no presente estudo. Meigs et

al. (2007), por exemplo, observaram associação positiva entre estresse oxidativo sistêmico e a

resistência insulínica em humanos, utilizando-se como marcadores a concentração plasmática

de MPO e a relação 8-epi-prostaglandina F2αurinária/creatinina urinária (MEIGS et al., 2007).

As correlações positivas entre os marcadores de controle glicêmico e a peroxidação lipídica

do presente estudo e da referida descrição na literatura, portanto, caminham na mesma

direção.

Frente a estas observações, a maior peroxidação lipídica plasmática observada no

grupo caso, acompanhada das correlações positivas entre a mesma e os fatores de risco

cardiovascular, dentre os quais quatro daqueles definidos como critérios diagnósticos para a

SMet (apenas para o HDL-c não foi identificada correlação significativa), aponta para sua

possível aplicabilidade durante a avaliação clínica de indivíduos sob maior risco

cardiovascular. Novos estudos, com maior número amostral e prospectivos, são necessários,

como forma de melhor definir o valor preditivo deste marcador do estado oxidativo em

condições de prejuízo cardiometabólico. A utilização da referida metodologia aparece como

promissora adjuvante na avaliação do estado oxidativo, uma vez que consiste em um ensaio

colorimétrico de rápida execução, reprodutível e de baixo custo (a análise da lipoperoxidação

em cada amostra plasmática custa em média setenta centavos de real, já sendo considerada a

dosagem em duplicata).
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À análise do perfil lipídico, observou-se correlação positiva entre os níveis de MDA e

a lipemia, mais precisamente para a concentração de triglicerídeos e AGLs, entre a atividade

da SOD eritrocitária e os triglicerídeos. Correlação positiva foi também observada entre a

atividade da arginase plasmática e o colesterol total. Considerando-se que os lipídeos

representam um dos alvos para a ação das ERONs (NICHOLLS & HAZEN, 2005; PUNG &

CHILIAN, 2010), e sendo os níveis de MDA um reflexo da lipoperoxidação (WALLIN et al.,

1993), apesar de não ser possível estabelecer uma relação causal entre as variáveis, tais inter-

relações fazem com que as correlações se justifiquem. Explicação semelhante pode ser

sugerida para a correlação positiva observada entre a peroxidação lipídica e o marcador

enzimático de dano hepatocelular ALT, uma vez que os níveis elevados de lipoperoxidação

são bem descritos em indivíduos com SMet (LEE, 2001; KELISHAD et al., 2007;

DEMIRCAN et al., 2008), e a DHGNA, sugerida neste estudo pela razão AST/ALT menor

que uma unidade, é definida como a manifestação hepática da SMet (ONYEKWERE et al.,

2011). Tais observações apontam para uma possível justificativa no paralelo entre os níveis de

ALT e a lipoperoxidação.

Para as correlações ao estudo da MPO, observou-se perfil semelhante àquele

constatado nas correlações da peroxidação lipídica plasmática, mais uma vez apontando para

uma provável via de indução de dano oxidativo mediado pela MPO. Os achados de correlação

para as concentrações de H2O2 reforçam a participação desta via, uma vez que, conforme

anteriormente pontuado, a MPO é capaz de amplificar o potencial oxidativo de seu

cosubstrato, o H2O2 (NICHOLLS & HAZEN, 2005), em última análise alimentando a

manutenção de níveis elevados de lipoperoxidação. Além disso, uma vez que a literatura

descreve a redução da TGFe em pacientes com SMet (ODA & KAWAI, 2009), considerando-

se a correlação negativa observada entre as concentrações de H2O2 e a TFGe, é possível

sugerir a participação do estresse oxidativo no prejuízo à função renal observada nestes

indivíduos.

Para os marcadores de controle glicêmico, observaram-se correlações positivas entre a

atividade da SOD eritrocitária e HbA1c, bem como entre a referida enzima e a relação

triglicerídeos/HDL-c. Correlação positiva foi ainda observada entre a atividade da catalase

plasmática e os marcadores glicemia de jejum e razão triglicerídeos/HDL colesterol. Tais

correlações também se demonstraram positivas entre os parâmetros de controle glicêmico e os

marcadores MPO e H2O2. Ainda para as variáveis relativas ao metabolismo glicídico, tais

marcadores foram os que mais se correlacionaram positivamente com os níveis de MDA,
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evidenciando a ligação entre controle glicêmico e estresse oxidativo. Dentre eles, merecem

destaque as maiores forças de correlação observadas, em ordem decrescente, entre a

peroxidação lipídica e os níveis de HbA1c, seguindo-se da glicemia de jejum e por fim, do

índice HOMA-IR. Frente a estas observações, tais resultados reforçam a associação já descrita

pela literatura entre o estado de estresse oxidativo e os distúrbios metabólicos evidenciados na

SMet, em especial o descontrole glicêmico (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, a existência de forte correlação entre a

peroxidação lipídica plasmática e os níveis glicêmicos, especialmente com a glicemia de

jejum, independentemente da presença de hipertensão arterial sistêmica associada

(BANDEIRA et al., 2012). Além disso, uma vez que a maioria das enzimas que participam

dos processos de oxido-redução mostram-se polimórficas (HOVNIK et al., 2009), estudos de

análise de polimorfismos demonstraram que a presença do genótipo TT (valina/valina) no

gene codificador da SOD2 esteve associado com controle menos adequado do diabete em

comparação aos genótipos CT (alanina/valina) e CC (alanina/alanina) em humanos (FLEKAC

et al., 2008), reforçando a supracitada relação entre estado oxidativo e controle glicêmico.

Mais uma associação entre o estado oxidativo e o metabolismo glicêmico é apontada

pelo reconhecimento da correlação positiva entre a atividade da arginase eritrocitária e a

glicemia de jejum no presente estudo. Uma vez que a maior atividade da arginase já é descrita

como capaz de promover estresse oxidativo em diferentes modelos experimentais (HAYASHI

et al., 2006; RYOO et al., 2008) e tecidos diversos (ROMERO et al., 2008; GRÖNROS et al.,

2011), e que o controle glicêmico guarda estreita relação com a lipoperoxidação, tais achados

de correlação são convergentes. Somando-se a isso, observaram-se ainda correlações negativa

entre a atividade da catalase plasmática e a concentração sérica de HDL-c e positiva entre a

atividade da arginase plasmática e o colesterol total. Considerando-se que o HDL-c exerce

efeitos anti-inflamatórios (LIBBY et al., 2011) e antioxidantes (KUVIN et al., 2003), com a

catalase representando uma defesa antioxidante endógena (LEE & GRIENDLING, 2008;

ERICKSON et al., 2011) e a arginase, um potencial contribuinte para o estresse oxidativo

(KATUSIC, 2007; RYOO et al., 2008), tais correlações são justificadas, uma vez que em

condições de reduzida concentração de HDL-c ocorre favorecimento ao estado pró-oxidante

(DEMIRCAN et al., 2008).

Por fim, foi observada ainda correlação negativa entre os níveis de nitrito plasmático 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 prejuízo às ações do
•NO (TESAURO & CARDILLO, 2011). Assim, ainda que sem uma definição de relação

causal entre as variáveis, a correlação constatada aponta para mais uma ligação entre os

distúrbios metabólicos evidenciados na SMet e os marcadores de estresse oxidativo.

Algumas limitações podem ser enumeradas no presente estudo. Primeiro, o tamanho

relativamente pequeno da amostra não permite assegurar que a ausência de diferença

significativa para alguns dos parâmetros avaliados realmente ocorra na população geral, de

modo que novos estudos com maior número amostral fazem-se necessários, como forma de

considerar esta possibilidade. Entretanto, apesar do número amostral relativamente pequeno, a

ocorrência de diferença significativa para alguns dentre os parâmetros avaliados,

principalmente aqueles relacionados ao estresse oxidativo, evidencia a participação deste

processo como importante contribuinte nos estados de desregulação metabólica observados.

Segundo, tratando-se de um estudo transversal, apesar das análises de correlação, não é

possível estabelecer uma relação de causalidade entre as diferentes variáveis consideradas, o

que se tornaria acessível através do delineamento de estudos longitudinais. Terceiro, não foi

possível precisar o tempo de diagnóstico de SMet na amostra estudada, um aspecto relevante

a ser considerado, uma vez que a estratificação do grupo de acordo com o tempo de evolução

do agravo permitiria estudar a interferência deste parâmetro sobre os marcadores de estresse

oxidativo e função arterial considerados. A definição do tempo de curso do agravo (SMet) foi

inviável, uma vez que apenas para os critérios hipertensão arterial e diabete havia registros

acerca do ano de diagnóstico. Considerando-se que mesmo antes do estabelecimento do

quadro hipertensivo ou do diabete franco, o indivíduo pode somar critérios para SMet, os

registros nos prontuários poderiam não informar adequadamente o real tempo de diagnóstico

para a SMet. Esta definição cronológica torna-se ainda mais difícil quando considerados os

critérios de dislipidemia e obesidade abdominal, sendo a definição do tempo de ocorrência

para este último, particularmente, limitada. Por fim, a amostra avaliada apresenta

peculiaridades da população local, de modo inferências com respeito a grupos de pacientes

outros, ainda que com diagnóstico de SMet, devem ser feitas com parcimônia.



166

7 SUMÁRIO DOS PRINCIPAIS ACHADOS

 À caracterização da amostra, os pacientes com SMet apresentaram maiores índices de

obesidade (geral e abdominal), com níveis tensionais mais elevados, considerável

desregulação bioquímica e maior grau de resistência insulínica em comparação aos

controles, a despeito da terapia farmacológica específica;

 Não houve diferença entre os grupos controle e SMet para o indicador de rigidez

arterial considerado. Diante disso, observa-se o possível reconhecimento de

marcadores bioquímicos capazes de melhor traduzir alterações deletérias precoces em

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

 Os pacientes do grupo SMet exibiram considerável desequilíbrio redox sistêmico em

comparação aos respectivos controles, conforme observado pela maior peroxidação

lipídica plasmática e maior atividade da SOD eritrocitária, com a provável

participação da via MPO-H2O2 como indutora de lipoperoxidação no grupo

considerado;

 Entre os grupos controle e SMet, não ocorreu diferença significativa para as

concentrações séricas de nitrito, tampouco para a atividade da arginase eritrocitária e

plasmática;

 Não foram identificadas, para as condições experimentais aqui apresentadas,

correlações significativas entre a função arterial e os marcadores do estresse oxidativo

nos grupos considerados;

 A ocorrência de correlações significativas entre os parâmetros bioquímicos e

antropométricos com os marcadores do estresse oxidativo (destacando-se o observado

para a peroxidação lipídica plasmática, a atividade da SOD e arginase eritrocitárias, a

MPO e o H2O2 plasmáticos) aponta para a importante contribuição do estresse

oxidativo na manutenção dos distúrbios metabólicos associados à SMet.
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8 CONCLUSÃO

Os achados do presente estudo apontam para a regulação crítica exercida pelo estresse

oxidativo na patogenia dos mecanismos de desequilíbrio cardiometabólico durante o curso da

SMet em humanos. A maior concentração de H2O2 advindo da atividade aumentada da SOD

eritrocitária figura como um provável mecanismo indutor de peroxidação lipídica em

indivíduos com SMet, com a amplificação do dano oxidativo possivelmente associada à maior

atividade da MPO plasmática. Por fim, estas observações permitem ainda considerar a

utilização, na prática clínica, de marcadores de dano oxidativo de baixo custo e reprodutíveis,

dentre os quais a peroxidação lipídica plasmática pelo método das substâncias reativas ao

ácido tiobarbitúrico (TBARS).
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