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RESUMO

A obesidade tem aumentado em todo o mundo, incluindo o Brasil, e é fator de risco
para resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial,
inflamacdo sistémica, trombose e mortalidade. Quando mudltiplos fatores de risco
cardiometabdlicos estdo associados leva a sindrome metabdlica (SM). Embora haja
controvérsias sobre a patofisiologia e a utilidade clinica da SM, ela tem sido
associada ao risco cardiovascular aumentado, principalmente em mulheres. Apesar
de muitos estudos mostrarem associacdo entre obesidade e risco aumentado de
doencas cardiovasculares (DCV) em mulheres, poucos avaliaram o papel da
obesidade sem a SM. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da obesidade no
risco cardiovascular em mulheres com idade entre 20 e 40 anos com e sem a SM.
Mulheres sem DCV prévia (n=99) foram classificadas pela presenca ou auséncia da
SM e indice de massa corporal (IMC). Mulheres ndo obesas (18,5 < IMC < 29,0
n=41) e obesas (IMC = 30) com (n=28) e sem (n=30) SM foram comparadas em
relacéo aos fatores de risco para doenca coronariana. As mulheres obesas sem SM
tiveram perfil metabdlico e fatores de risco mais semelhante a mulheres ndo obesas.
Cerca de 64% das mulheres com SM tiveram dois ou mais fatores de risco
comparados a somente 20% naquelas sem SM (p<0,01). Os escores de risco de
Framingham revelaram que 25% das mulheres com SM apresentaram alto risco de
infarto ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos comparado a 2,4%
das mulheres ndo obesas (p<0,01), enquanto as obesas sem SM apresentaram
frequéncia intermediaria (6,7%). Mulheres obesas, independentemente da SM,
apresentaram maiores concentracdes de proteina C reativa de alta sensibilidade.
Este marcador inflamatorio correlacionou-se com as medidas de adiposidade e
pressao arterial diastélica. Desta forma, conclui-se que as mulheres obesas sem SM
exibiram caracteristicas metabdlicas e cardiovasculares mais semelhantes as
mulheres ndo obesas. Comparado as mulheres ndo obesas, somente as obesas
com SM apresentaram escore de risco de Framingham mais elevado.

Palavras-Chave: obesidade, sindrome metabdlica, doenca cardiovascular, risco

cardiovascular, mulheres.
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ABSTRACT

Obesity has increased worldwide, including Brazil, and is a risk factor for insulin
resistance, diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension, systemic inflammation,
thrombosis and mortality. When multiple cardiometabolic risk factors are associated
leads to metabolic syndrome (MS). Although there is controversy about the
pathophysiology and clinical utility of MS, it has been associated with increased
cardiovascular risk, especially in women. Although many studies show an association
between obesity and increased risk of cardiovascular disease (CVD) in women, few
have evaluated the role of obesity without the MS. Objectives: The aim of this study
was to assess the effect of obesity on cardiovascular risk in 20-40 year old women
with and without MS. Women without previous CVD (n=99) were classified by
presence or absence of MS and body mass index (BMI). Non-obese (18,5 < BMI <
29,0 n=41) and obese (BMI = 30) women with (n=28) and without (n=30) MS were
compared regarding risk factors for coronary heart disease. Obese women without
MS had metabolic and risk factor profiles similar to those of non-obese women.
Almost 64% of women with MS had two or more risk factors compared to only 20% of
those without MS or those who were non-obese (p<0.01). The Framingham risk
score revealed that 25% of women with MS were at high risk for coronary heart
disease compared to 2.4% in the non-obese group (p<0.01), while obese women
without MS presented an intermediate frequency (6.7%). Obese women, regardless
of MS, showed higher concentrations of high-sensitivity C-reactive protein, which was
associated with adiposity and diastolic blood pressure. Thus, obese women without
MS exhibited metabolic and cardiovascular characteristics that were more similar to
those seen in non-obese women. Compared to non-obese women, only obese
women with MS had a higher Framingham risk score.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, cardiovascular disease, cardiovascular risk,

women.
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1 INTRODUCAO

Muitos autores tém demonstrado que a obesidade é fator de risco para
resisténcia a insulina, diabetes mellitus (DM), dislipidemia, hipertenséo arterial,
inflamacéo sistémica, trombose e mortalidade (KURTH et al., 2005; MURPHY et al.,
2006; KLEIN et al., 2007; FOX et al., 2007; SCHELBERT, 2009). Entretanto, quando
multiplos fatores de risco cardiometabdlicos estdo associados h& desordens
metabdlicas ou sindrome metabdlica - SM (NCEP, 2002; GRUNDY et al., 2005;
KAHN et al., 2005). Embora haja controvérsias sobre a patofisiologia e a utilidade
clinica da SM (GALE, 2005; KAHN et al., 2005), essa tem sido associada ao risco
cardiovascular aumentado (KIP et al., 2004; McNEILL et al., 2005).

A doenca cardiovascular (DCV), que inclui infarto, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca, € a principal causa de doenca e morte no mundo
desenvolvido (SCOTT, 2004). Entretanto, as mudancas que vém ocorrendo na
sociedade dos paises em desenvolvimento, dentre eles o Brasil, acompanham-se de
modificacdes importantes no perfil de morbidade e de mortalidade (CASTRO et al.,
2004). No Brasil, os 6bitos por doencas do aparelho circulatério sdo a maior causa
de mortalidade (BRASIL, 2011). Na tabela 1 estdo demonstrados os percentuais de
Obitos por doencas do aparelho circulatério nos anos de 2000, 2005 e 2008
estratificados por sexo. Pode-se observar que a prevaléncia de doencas do aparelho

circulatério tem aumentado ao longo dos anos e € maior no sexo feminino.
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Tabela 1: Obitos por doenca do aparelho circulatério no Brasil, segundo o sexo

Sexo 2000 2005 2008
Mulheres 31,3% 31,8% 33,0%
Homens 24,9% 25,6% 26,9%

Total 27,5% 28,2% 29,5%

Fonte: BRASIL, 2011

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2011), a Regiéo
Sudeste possui 0 maior coeficiente de mortalidade por doencas do aparelho

circulatorio (Tabela 2).

Tabela 2: Obitos por doenca do aparelho circulatério no Brasil, segundo regi&o

Regiéo 2000 2005 2008
Norte 3,3% 3,8% 4,3%
Nordeste 18,6% 23,0% 25,7%
Sudeste 53,1% 49,7% 47, 7%
Sul 19,2% 17,1% 16,2%
Centro-Oeste 5,8% 6,4% 6,1%

Fonte: BRASIL, 2011

Estudos mostram que o risco de DCV pode aumentar substancialmente

dependendo do sexo, da idade e da presenca de outros fatores de risco, tais como,

15



obesidade, sindrome metabdlica, DM tipo 2, doenca aterosclerética prévia, niveis
elevados de LDL-c (colesterol em lipoproteina de baixa densidade), tabagismo,
hipertenséo arterial e histéria familiar de doenca coronariana precoce (ISOMAA et
al., 2001; NCEP, 2002; YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002; GRUNDY et al.,
2004 a, b; HERRON et al., 2004; ECKEL et al., 2005; ALBERTI et al., 2006;
SCHELBERT, 2009).

A obesidade tem sido associada com o risco aumentado de
desenvolvimento de DCV, mas o conhecimento desta associagcdo em mulheres sem
SM é limitado. Embora muitos estudos tenham mostrado a associacdo entre a
obesidade e o risco aumentado de DCV em mulheres (COLLABORATION..., 2004;
KURTH et al.,, 2005; COLLABORATION..., 2006; MURPHY et al., 2006), poucos
avaliaram o papel da obesidade sem a SM (KIP et al., 2004).

Nos ultimos anos, tem se discutido a etiologia multifatorial das doencas
coronarianas (DC), incluindo componentes aterosclerdticos, pro-tromboticos e
inflamatorios. Além da avaliagdo de fatores de risco convencionais de DC, novos
marcadores (fatores de risco emergentes) tém sido explorados em estudos
observacionais prospectivos com a expectativa que possam melhorar a habilidade
de predizer o risco de eventos coronarios agudos (LEMIEUX et al.; 2001; CDC,
2002; RIDKER et al., 2003).

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar se a obesidade sem a
presenca da SM causa aumentos tao significativos nos fatores de risco tradicionais e
emergentes quanto a obesidade associada a sindrome metabdlica em mulheres de
20 a 40 anos. Além disso, correlacionar os marcadores inflamatorios e trombaticos

aos fatores de risco tradicionais de DC.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da obesidade isolada ou
associada a SM sobre alguns fatores de risco tradicionais e emergentes para
doenca coronariana em mulheres de 20 a 40 anos.

2.2 Objetivos especificos

e avaliar fatores de risco tradicionais para as DC: dislipidemia, tabagismo,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial e historia familiar de doenca
coronariana precoce;

e avaliar fatores de risco emergentes para as DC: proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-as), interleucina-1p (IL-1B), fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e fibrinogénio;

e calcular o risco de infarto ou morte por doenca coronariana no periodo de
10 anos;

e correlacionar os fatores de risco emergentes com os tradicionais de DC.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Obesidade

Nas ultimas décadas a prevaléncia de obesidade e de sobrepeso tem
aumentado globalmente. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, em 2005
aproximadamente 1,6 bilhdes de adultos tinham sobrepeso e mais de 400 milhGes
eram obesos. Estima-se que em 2015, aproximadamente 2,3 bilhbes de adultos
terdo sobrepeso e mais de 700 milhdes serdo obesos (BRAY et al., 2009).

De acordo com dados do National Health and Nutrition Examination
Survey — NHANES (2007-08) 33,8% da populacédo adulta dos Estados Unidos da
América (EUA) era obesa, representando aumento de 10,9% desde o levantamento
de 1988-1994. Em relacdo ao sexo, 32,2% dos homens e 35,5% das mulheres
americanas eram obesos (FLEGAL et al., 2002; FLEGAL et al., 2010). No Brasil,
guatro estudos transversais, Estudo Nacional sobre Despesa Familiar — ENDEF
(1974-75), Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo — PNSN (1989), Pesquisa
sobre Padrdes de Vida — PPV (1996-97) e Pesquisa de Orcamentos Familiares —
POF (2008-09), também demonstraram aumento da prevaléncia da obesidade.
Neste periodo, a prevaléncia de obesidade aumentou de 2,4% (1974-75) para 12,5%
(2008-09) entre homens, e de 7,0% para 16,9% entre as mulheres (MONTEIRO et
al., 2000; BRASIL, 2010a).

As profundas alteracbes nos habitos de vida, no que se refere ao
consumo excessivo de alimentos ricos em gordura saturada, bebidas hipercaléricas
e baixos niveis de atividade fisica, determinaram uma pandemia de sobrepeso e
obesidade, e as consequentes comorbidades, tais como, as doencas
cardiovasculares isquémicas e o DM tipo 2 (WHO, 2003; ZOU & SHAO, 2008;
VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010).

A obesidade contribui para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em mulheres devido a associacdo com hipertensdo arterial, DM
tipo 2 e dislipidemia (HU 2003; BURKE et al., 2008; GUH et al., 2009; LAVIE et al.,
2009; AZARBAD & GONDER-FREDERICK, 2010). Em 1998, a Associacao
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Americana do Coracdo definiu a obesidade como o principal fator de risco
modificavel para doenca coronariana (ECKEL & KRAUSS, 1998).

A obesidade tem se tornado alvo, em todo o mundo, para a prevengao
de doencas cardiovasculares. Entretanto, estudos relacionando obesidade e
morbidade tem revelado que a quantidade de gordura corporal ndo necessariamente
determina a morbidade, e que 0 mais importante determinante para a ocorréncia de
doencas metabdlicas e vasculares € a distribuicdo da gordura (MATSUZAWA, 2005;
YUSUF et al., 2005; FOX et al.,, 2007; ANTUNA-PUENTE et al., 2008; MAURY &
BRICHARD, 2010).

Muitos autores demonstraram que o acumulo de gordura visceral intra-
abdominal est4 relacionado com o desenvolvimento de diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipertensédo arterial e doengas cardiovasculares (PI-SUNYER, 2004;
FOX et al., 2007; KLEIN et al., 2007), os quais sdo 0s principais componentes da
sindrome metabdlica e do desenvolvimento de aterosclerose (MATSUZAWA, 2005;
MAURY & BRICHARD, 2010). A diferenca nos depositos de gordura visceral e
subcutédneo ndo € apenas em relacdo a capacidade metabdlica, mas também em
relacéo ao padréo de adipocinas secretadas (SURMI & HASTY, 2008; HAJER et al.,
2008; MAURY & BRICHARD, 2010).

Tradicionalmente, o tecido adiposo amarelo era considerado um tecido
gue apenas armazenava 0 excesso de energia na forma de triacilgliceréis (TG).
Pesquisas em biologia dos adipdcitos revelaram que estes produzem e secretam
uma variedade de substancias bioativas, denominadas de adipocinas, que incluem
fatores de crescimento, citocinas e fatores de complemento. Estes achados indicam
gue o tecido adiposo € um oOrgao enddécrino que esta envolvido no metabolismo
lipidico e de glicose, na inflamacdo, na coagulacdo, na pressdo sanguinea e no
comportamento alimentar, afetando dessa forma o metabolismo e a funcdo de
alguns o6rgaos e tecidos como musculos, figado, vasos sanguineos e cérebro
(TRAYHURN & WOOD, 2004; MATSUZAWA, 2005; BASTARD et al., 2006; HAJER
et al., 2008; HEILBRONN & CAMPBELL, 2008).

A producédo e a secrecao de adipocinas sdo reguladas dinamicamente,
principalmente de acordo com as condi¢des nutricionais. A hipersecrecdo de
adipocinas inflamatérias e a hiposecrecdo das de defesa podem ser um dos

principais mecanismos para doencas relacionadas ao estilo de vida, incluindo
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diabetes mellitus, hiperlipidemia, hipertensao e aterosclerose (MATSUZAWA, 2005;
MAURY & BRICHARD, 2010; VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010).

Estudos recentes tém demonstrado que alguns individuos obesos
mantém fatores cardiometabdlicos dentro da variagdo normal sugerindo que alguns
obesos sdo menos responsivos as secrecfes enddcrinas do tecido adiposo
aumentado ou que o tecido adiposo ndo apresenta a mesma capacidade secretéria
daqueles obesos que desenvolvem danos metabédlicos (WILDMAN et al., 2008;
BARBARROJA et al.,, 2010). Brochu et al. (2001) e Messier et al. (2010)
demonstraram que mulheres obesas metabolicamente saudaveis apresentaram
menor quantidade de tecido adiposo visceral que obesas com alteracdes
metabdlicas ou sindrome metabdlica.

Messier et al. (2010) também demonstraram que mulheres obesas
metabolicamente saudaveis apresentaram perfil mais favoravel das enzimas
aspartato aminostransferase, alanina aminotransferase e gama glutamil transferase.
Estes autores concluiram que menores concentracdes de enzimas hepaticas,
especialmente alanina aminotransferase, em mulheres obesas metabolicamente
saudaveis podem refletir menor resisténcia a insulina e menor conteudo de gordura
no figado. Isto poderia estar envolvido, pelo menos em parte, no perfil protetor
destes individuos.

Por outro lado, Oflaz et al (2003) observaram que mulheres obesas
metabolicamente saudaveis apresentaram maior espessura da camada intima-
média da cardtida comum e menor dilatacdo mediada pelo fluxo que mulheres
magras com perfil metabdlico normal. Estas alteracbes ndo foram explicadas pelo
perfil lipidico, pressdo sanguinea, sensibilidade a insulina e medidas
antropomeétricas. Estes autores concluiram que mudancas ateroscleréticas precoces
sdo evidentes em mulheres obesas metabolicamente saudaveis comparadas a
mulheres magras saudaveis, sugerindo que outros fatores de risco relacionados a
obesidade poderiam ser responsaveis por estas observacoes.

Atualmente, grande interesse tem sido voltado para a SM, devido a
associacdo de multiplos fatores de risco como metabolismo alterado de glicose,
hiperlipidemia e hipertensdo em um unico individuo. Na SM, o acumulo de gordura

na regido visceral tem papel chave no desenvolvimento de desordens metabdlicas e
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circulatérias por meio da desregulacdo das adipocinas (MATSUZAWA, 2005;
MAURY & BRICHARD, 2010).

3.2 Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica, também conhecida como Sindrome X ou
sindrome de resisténcia a insulina, € um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular usualmente relacionado a deposicéo
central de gordura e a resisténcia a insulina (DIRETRIZES..., 2004; ECKEL et al.,
2005; HASLAM & JAMES, 2005; SANTOS et al., 2006; MAURY & BRICHARD,
2010). Definida por um conjunto de anormalidades, as quais incluem obesidade
visceral, hipertenséo arterial, intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, dislipidemia
com elevada concentragdo de triacilgliceréis, baixos niveis de colesterol em
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e aumento na propor¢ao de LDL-c pequena e
densa (ECKEL et al., 2005; MAURY & BRICHARD, 2010).

O estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia de consenso na
definicdo e nos pontos de corte dos componentes, com repercussées na pratica
clinica e nas politicas de saude. A Organizacdo Mundial da Saude preconiza como
ponto de partida a avaliacdo da resisténcia a insulina ou do disturbio do metabolismo
da glicose, o que dificulta a utilizacdo (WHO, 1999). A definicdo do NCEP-ATP Il
(National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel IIl) foi
desenvolvida para uso clinico e ndo exige a comprovacao de resisténcia a insulina,
facilitando a respectiva utilizacdo (DIRETRIZES..., 2004; ECKEL et al., 2005).
Recentemente, a Federacédo Internacional de Diabetes (IDF) redefiniu padrbes para
SM, enfatizando a obesidade central de acordo com o grupo racial do individuo,
além de reduzir os valores limitrofes para glicemia de jejum (= 100mg/dL) e para
circunferéncia abdominal (CA = 80cm para mulheres e = 90cm para homens;
parametros estabelecidos para sul-asiaticos e individuos das Américas do Sul e
Central) (ALBERTI et al.; 2005; ALBERTI et al.; 2006). Também em 2005 a
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI)
propuseram a manutencdo dos conceitos do NCEP-ATP Ill, exceto por reduzir os
valores limitrofes para glicemia de jejum (= 100mg/dL), ajuste correspondente a

recente modificagdo da American Diabetes Association, e por considerar o uso de
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drogas para hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial, hiperglicemia e baixos niveis
de HDL-c como fator de risco. Esta decisé@o foi baseada na conclusédo que o critério
do NCEP-ATP Il é simples para o uso clinico e tem a vantagem de evitar a énfase
em uma Unica causa (GRUNDY et al., 2005).

Nas duas Ultimas décadas observou-se o aumento do numero de
pessoas com SM em todo o mundo, estando associado com a epidemia global de
obesidade e diabetes mellitus (ECKEL et al.,, 2005). A prevaléncia nos EUA,
segundo critério do NCEP, aumenta de 6,7% em pessoas com idade entre 20 a 29
anos para 43,5% naquelas entre 60 a 69 anos (FORD et al., 2002). Na populacao
francesa a prevaléncia é menor que 6,0% no grupo entre 30 e 39 anos, passando
para 17,5% naqueles com idade entre 60 a 64 anos (AZIZI et al., 2003 citados por
ECKEL et al., 2005). Em populacao italiana a prevaléncia foi de 16,6% (MANNUCCI
et al., 2007) e entre palestinos 33,6%, sendo 36,6% nas mulheres e 29,5% nos
homens (ABU SHAM'A et al., 2009).

No Brasil, Nakazone et al. (2007) verificaram prevaléncia de 35,5%,
segundo critério do NCEP, em amostra de pacientes em acompanhamento regular
com médico cardiologista e em 8,6% dos controles (p<0,05). De acordo com 0s
critérios da IDF, evidenciou-se SM em 46,0% dos pacientes e em 17,9% dos
controles (p<0,05). Oliveira et al. (2006) realizaram estudo no distrito rural de
Cavunge, semi-arido baiano, em amostra aleatéria de base populacional constituida
por 240 individuos e observaram prevaléncia bruta de 30,0% e, ap0s ajuste por
idade, 24,8%. A frequéncia de SM foi maior em mulheres (38,4%) que em homens
(18,6%), mais elevada entre aqueles com idade superior a 45 anos (41,4%) que
naqueles com idade inferior a 45 anos (15,9%). Estes autores usaram para
diagnostico a | Diretriz Brasileira de Diagnoéstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica, que é similar ao da AHA/NHLBI. Barbosa et al. (2006) observaram na
cidade de Salvador prevaléncia de 19,0%, sendo maior entre as mulheres (22,9%)
gue entre os homens (13,6%). Salaroli et al. (2007), utilizando os critérios do NCEP-
ATPIIl, na populacédo da cidade de Vitéria, observaram prevaléncia de 29,8%, sem
diferenca entre sexos. De 25 a 34 anos, a prevaléncia foi 15,8%, alcancando 48,3%
na faixa de 55 a 64 anos. Silveira et al. (2010) observaram em Pelotas que a
prevaléncia de SM foi de 5,9% utilizando o critério do NCEP-ATP Il e 6,7% pelo

critério do IDF.
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A maioria das pessoas que apresenta sindrome metabdlica € obesa ou
tem sobrepeso, ou seja, 0 excesso de peso esta diretamente relacionado a essa
sindrome (PARK et al., 2003; SHARMA, 2003, JEKAL et al., 2010; SILVEIRA et al.,
2010). A presenca de LDL-c aumentado ndo faz parte dos critérios diagnosticos,
porém, frequentemente, os pacientes portadores de resisténcia a insulina e SM
apresentam aumento da fracdo pequena e densa do LDL-c que tem potencial
aterosclerdtico maior (DIRETRIZES..., 2004).

Predisposicao genética, inatividade fisica, tabagismo, ganho ponderal
progressivo e dieta rica em carboidratos refinados, gorduras saturadas e pobre em
fibras alimentares contribuem para o desenvolvimento da SM. A prevencado primaria
€, portanto, um desafio mundial contemporaneo, com importante repercussao para a
saude (DIRETRIZES..., 2004; ISHIZAKA et al., 2005; SANTOS et al., 2006; ECKEL
et al., 2010).

A hipotese mais aceita e uniforme para descrever a fisiopatologia da
SM ¢é a resisténcia a insulina, sendo o0 excesso de acidos graxos livres na circulagéao
o0 maior fator que contribui para o desenvolvimento desta resisténcia (ECKEL et al.,
2005; ECKEL et al., 2010; VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010). A obesidade abdominal
estad relacionada a SM, pois os depodsitos viscerais de triacilgliceréis possuem
turnover mais acelerado que o de outras regides, aumentando a oferta de acidos
graxos livres (AGL) no sistema porta, que estimulam a gliconeogénese e inibem a
depuracéo hepatica da insulina, contribuindo para elevar a glicemia, a insulinemia e
a resisténcia insulinica (ECKEL et al., 2005; ECKEL et al.,, 2010; MAURY &
BRICHARD, 2010; VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010).

Segundo Randle et al. (1988, citados por HABER et al., 2001) a
resisténcia a insulina nos musculos cardiaco e esquelético, induzida por aumento de
AGL no plasma, ocorre por inibicdo do metabolismo de glicose via ciclo acido
graxo/glicose. Eles observaram que o aumento de AGL no plasma diminuia a
oxidacdo de carboidratos e a captacdo de glicose pelos tecidos. Os pontos chave
para suporte desta hipotese € que o0 aumento plasmatico de AGL induz beta
oxidacdo com aumento da producdo de acetil-CoA, levando a inibicdo da piruvato
desidrogenase e oxidacdao do piruvato. A0 mesmo tempo, o aumento de citrato e
ATP inibem a fosfofrutoquinase e a glicélise, resultando em acumulo da glicose-6-

fosfato. Esta, por sua vez, leva a inibicdo da atividade da hexoquinase, com reducao
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na captacéao e fosforilacado da glicose. Eckel et al. (2005) ainda acrescentam que, no
musculo, os &cidos graxos podem prejudicar a ativacdo da proteina quinase C-A e
da proteina quinase C-C. Além disso, 0 excesso de acil-CoA ou de derivados pode
diminuir a ativacdo da Aktl que é uma proteina alvo da enzima Pl 3-quinase, sendo
esta a Unica molécula intracelular considerada essencial para o transporte de glicose
(CZECH & CORVERA, 1999; ECKEL et al., 2005).

Estudo com ratos alimentados com dieta rica em lipideos demonstrou
gue a resisténcia a insulina, no figado, pode ser atribuida a defeito na fosforilagéo
nos grupos tirosina, dos substratos 1 e 2 dos receptores de insulina. Desta forma,
ndo ocorre transmissdo do sinal insulinico e interacdo com diversas proteinas
adaptadoras ou com atividade enzimatica, resultando na inibicdo do transporte de
glicose e de outros mecanismos mediados pela insulina (ECKEL et al., 2005; ECKEL
et al., 2010).

Um dos mecanismos mais sensiveis da acéao da insulina € a inibicao da
lipolise no tecido adiposo. Desta forma, quando ocorre resisténcia a insulina ha
aumento da lipolise de moléculas de triacilglicerois armazenadas no tecido adiposo,
0 que produz mais acidos graxos livres, os quais podem inibir ainda mais o efeito
antilipélitico da insulina (ECKEL et al., 2005; VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010).

O aumento da gliconeogénese e a inibicdo do transporte de glicose
desencadeiam hiperglicemia, que estimula o pancreas a liberar mais insulina. Como
0s receptores desta ndo estdo sendo fosforilados, ha hiperinsulinemia. Além disso,
0s AGL podem estimular a secrecao de insulina, levando a exposi¢cdo aumentada e
prolongada a excessivas concentracdes deste hormoénio, o que pode resultar em
decréscimo na secrecdo. Um dos mecanismos para esta alteracao tem sido atribuido
a lipotoxicidade (ECKEL et al., 2005; ECKEL et al., 2010; VIRTUE & VIDAL-PUIG,
2010).

Na hiperisulinemia ha aumento na reabsorcdo de sédio e agua pelos
rins e da atividade do sistema nervoso simpatico, levando a elevacédo da pressao
arterial. Além disto, os proprios acidos graxos livres podem mediar a vasoconstricao
relativa e diminuir o reflexo de relaxamento vascular devido a inibicdo da producédo
de oxido nitrico (SHEEHAN & MICHAEL, 2000; ECKEL et al., 2005; ECKEL et al.,

2010). Entretanto, quando avaliado pelas concentracdes de insulina de jejum, a
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resisténcia a insulina contribui apenas moderadamente para o aumento da
prevaléncia de hipertensao na SM (HANLEY et al., 2002).

Em condi¢bes normais, a insulina tem varias acdes na regulacdo do
metabolismo lipidico; no entanto, com o desenvolvimento da resisténcia a insulina hi
alteracBes na atuacéo de determinadas enzimas e no metabolismo lipidico. Entre as
principais alterag6es no perfil lipidico pode-se citar 0s niveis aumentados de VLDL-c
(colesterol em lipoproteina de muito baixa densidade), devido a maior producéo de
triacilglicerois pelo figado e ao menor catabolismo; reducdo dos niveis e do tamanho
de HDL-c, relacionada a diminuicdo da subfracdo HDL-c-2 e ao maior catabolismo
devido a maior concentracdo de triacilgliceréis nestas particulas, e particulas de
LDL-c menores e mais densas, mais ricas em apolipoproteina (apo) B (NCEP, 2002;
SCOTT, 2004; ECKEL et al., 2005). Aléem disso, com 0 prejuizo da ativacdo da
proteina quinase C a fosforilagdo oxidativa mitocondrial ndo ocorre, relacionando-se
com o acumulo de triacilglicerdis e moléculas de lipideos nos musculos (ECKEL et
al., 2005).

O acumulo de gordura na regido abdominal e a hiperinsulinemia
também estdo associados com perfil trombogénico e inflamatorio. Concentracbes
aumentadas de fibrinogénio e de inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) tém
sido relatadas em individuos com obesidade visceral, aumentando o risco de
trombose nestes individuos. Embora exista evidéncia de que possa existir forte
relacdo da hiperinsulinemia com concentracdes elevadas do PAI-1, é possivel que
este mecanismo seja dependente do estado metabdlico e da quantidade de gordura
corporal. Niveis elevados de certos marcadores inflamatorios como a interleucina-6
(IL-6), o TNF-a e a proteina C reativa também estdo associados a obesidade
abdominal (ECKEL et al., 2005; ECKEL et al., 2010; MAURY & BRICHARD, 2010).

Evidéncias sugerem que macrofagos derivados de mondcitos do tecido
adiposo podem, ao menos em parte, ser a fonte geradora de citocinas
proinflamatérias. Também tem sido demonstrado que a resisténcia a insulina no
figado, no masculo e no tecido adiposo ndo esta somente associado a abundancia
de citocinas proinflamatorias (e a deficiéncia relativa de citocina antiinflamatéria —
adiponectina), mas é um resultado direto da sobrecarga de AGL (SCOTT, 2004;
ECKEL et al., 2005; VIRTUE & VIDAL-PUIG, 2010).
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Bahia et al. (2006), ao realizarem estudo transversal no Rio de Janeiro
com 19 pessoas obesas com SM e oito controles magros, observaram que 0s
individuos com SM exibiram baixas concentracdes sanguineas de adiponectina e
altos niveis de proteina C reativa, fibrinogénio e PAI-1. Correlacionaram-se aos
marcadores de resisténcia a insulina a adiponectina e o PAI-1 e aos parametros da
reatividade vascular a adiponectina e a resistina. Estes autores concluiram que a
interacdo entre adipdcito-endotélio vascular pode ser importante mecanismo de
inflamagé&o e disfungéo vascular.

Hamdy et al. (2003) estudaram 24 individuos obesos com SM apoés
seis meses de perda ponderal e exercicio fisico de intensidade moderada para
avaliar o efeito sobre a reatividade vascular. Os resultados indicaram perda ponderal
de aproximadamente 6,6%, com melhora na sensibilidade a insulina e na funcéo
endotelial, reducdo de marcadores de ativacdo endotelial e de coagulacdo, a
despeito do grau de tolerancia a glicose.

Festa et al. (2000) ao estudarem a relacdo entre proteina C reativa,
fibrinogénio e leucdcitos versus componentes da SM em populacdo ndo-diabética
observaram que estes trés marcadores inflamatorios correlacionaram-se com varios
componentes da SM. Demonstraram ainda uma forte associacdo entre proteina C
reativa e medidas de indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia de cintura,
sensibilidade a insulina, insulina de jejum e pro-insulina.

A realizacdo de plano alimentar para a reducdo de peso, associado a
exercicio fisico sdo considerados terapias de primeira escolha para o tratamento de
pacientes com SM. Estd comprovado que esta associagcdo provoca a reducao
expressiva da circunferéncia abdominal e da gordura visceral, melhora a
sensibilidade a insulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose, podendo prevenir e
retardar o aparecimento de DM tipo 2. H4 ainda, com essas duas intervencoes,
reducdo expressiva da presséao arterial e dos niveis de triacilglicerois, com aumento
do HDL-c (MARCKMANN, 2000; HAMDY et al., 2003; DIRETRIZES..., 2004). A
perda de 5% a 10% da massa corporal € suficiente para conferir efeito benéfico
clinico, sendo gque este € preservado desde que ndo haja ganho de peso (SANTOS
et al., 2006).

A dieta desejavel para portadores de SM deve priorizar 0 consumo de

alimentos com baixo teor de gordura saturada e acidos graxos trans isémeros,

26



estimulando a ingestao de alimentos de baixo indice glicémico e com quantidades
adequadas de fibras alimentares. Além disso, € necessario o estimulo a pratica
regular de atividades fisicas, com o intuito de evitar o ganho ponderal. Frente a isso,
intervencbes eficazes no hébito alimentar desses individuos sdo necessérias,
tornando a educacédo nutricional fator indispensavel na prevencdo e controle dessa
sindrome (SANTOS et al., 2006).

Ainda existem controvérsias se a SM aumenta o risco de DCV ou se 0
risco é consequéncia da presenca de fatores ligados a sindrome. Entretanto, muitos
estudos demonstram que os portadores de SM apresentam risco elevado de doenca
cardiovascular quando comparados aqueles sem SM; o risco individual de eventos
dependera da presenca e da intensidade dos diversos componentes desta sindrome
e da associacdo com outros fatores de risco (ISOMAA et al., 2001; GRUNDY et al.,
2004 a, b; ECKEL et al., 2005; KALANTZI et al., 2008).

Dentro deste contexto, dois estudos realizados com homens (ST-
PIERRE et al., 2005; KATZMARZYK et al., 2006) e um realizado com mulheres (KIP
et al., 2004) mostraram que a obesidade foi associada ao risco aumentado de
eventos cardiovasculares futuros apenas entre individuos com SM. De acordo com
Isomaa et al. (2001) a presenca de SM aumenta a mortalidade cardiovascular em

seis vezes.

3.3 Doencas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares constituem grupo de doencas do coracao
e vasos sanguineos que incluem hipertensdo, doenca coronariana, doenca
cerebrovascular, doenca vascular periférica, doenca reumatica do coracéao,
insuficiéncia cardiaca, doencas congénitas do coracdo e cardiomiopatias. Segundo
estimativas da Organizacdo Mundial da Saude 17,3 milhdes de pessoas morreram
de DCV em 2008, representando 30% de todas as mortes do mundo (WHO, 2003;
WHO, 2012).

No Brasil, as DCV constituem importante causa de mortalidade
representando a principal causa de mortalidade por todas as causas (BRASIL,
2011). Elas assumiram papel preponderante desde os anos 60 nas capitais
brasileiras (BAYER & GOES, 1984 citados por LOTUFO, 1998) e, em cidades como
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Sao Paulo, as DCV sao a principal causa de morte desde o final dos anos 40
(MASCARENHAS & WILSON, 1963 citados por LOTUFO, 1998).

Lotufo, em 1998, realizou comparacdo entre estatisticas oficiais de
mortalidade de oito capitais brasileiras (Belém, Recife, Salvador, Belo Horizonte, Rio
de Janeiro, Sao Paulo, Curitiba e Porto Alegre) com outros paises. A comparagao
das taxas de mortalidade ajustadas por idade na faixa etaria dos 45 aos 64 anos no
periodo entre 1984 e 1987 mostrou que as cidades brasileiras estudadas tém altas
taxas de mortalidade para as doencas do coracdo, principalmente entre as
mulheres, em valores tdo ou mais elevados do que os da Europa e dos EUA.
Durante as duas ultimas décadas, o indice de mortalidade por DC esté atingindo um
platé sem evidéncias de declinio (LOTUFO, 2000; BRASIL, 2011).

No Brasil, em 2005, ocorreram 1.180.184 internacbes por doencas
cardiovasculares, com custo global de R$1.323.775.008,283. E em 2008, as
doencas do aparelho circulatorio foram responsaveis por 29,5% das mortes no pais
(BRASIL, 2011).

Estudos prospectivos tém contribuido para a compreensdo da
importancia de variaveis, como idade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
tabagismo e lipideos plasmaticos (como LDL-c e HDL-c) na avaliacdo de risco para
eventos coronarios em individuos assintomaticos (WILSON et al., 1998; ASSMANN
et al., 2002).

O risco para eventos cardiovasculares deve ser determinado pela
contribuicdo sinérgica dos fatores de risco (FODOR et al.,, 2000; KANNEL, 2000;
NCEP, 2002). Nesse sentido, muitos autores tém sugerido que variaveis adicionais
poderiam predizer eventos de doenca coronariana além dos fatores de risco
classicos (HAVERKATE et al., 1997; LAMARCHE et al., 1997; LAMARCHE et al.,
1998; RIDKER et al., 2000; ONAT et al., 2008).

Ha consideraveis evidéncias advindas de estudos observacionais
prospectivos que variaveis refletindo a inflamacédo também séo uteis para predizer
0S eventos coronarios agudos tanto em pacientes com DC documentada quanto em
pacientes assintomaticos (RIDKER et al., 1997; TRACY et al., 1997; KOENIG et al.,
1999; RIDKER, 2003).

A inflamacao esta associada com estresse oxidativo aumentado, o qual

tem sido implicado no desenvolvimento de hipertensdo arterial, aterosclerose,
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diabetes mellitus e obesidade. As adipocinas estimulam a ativagdo do fator de
transcricdo nuclear-kB aumentando a produgédo de 6xido nitrico, o qual serve como
um substrato para a formagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS
provavelmente medeiam algumas fases do DM, incluindo resisténcia a insulina e
diminuicdo da secrecdo de insulina, além das propriedades aterogénicas associadas
ao perfil lipidémico. As ROS servem como um precursor para a formagao de
lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (LDLox), essenciais para o
desenvolvimento de lesbes aterosclerdticas devido a captacdo progressiva pelos
macrofagos. As LDLox estdo associadas com as manifestacbes da sindrome
metabdlica, como niveis elevados de lipideos no plasma e distribuicdo desfavoravel
da densidade de LDL-c, além do aumento dos niveis de glicose e insulina no
plasma. Adicionalmente, a LDLox também contribui para a ativacdo do fator de
transcricdo nuclear-kB, estimulando a produgéo adicional de ROS (SONNENBERG
et al., 2004; ROBERTS & SINDHU, 2009).

A abordagem adequada dos fatores de risco esta relacionada a
diminuicdo da incidéncia e da progressao das doencas cardiovasculares. Assim, 0
tratamento clinico ndo pode ignorar as associacfes entre os diversos fatores de
risco, e 0 mesmo deve ocorrer com 0s programas de prevencao.

Entre os fatores de risco de maior probabilidade para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares estabelecidos desde o estudo de
Framinghan, destacam-se as dislipidemias, a hipertensdo arterial, o diabetes
mellitus, o tabagismo, a idade e os antecedentes familiares.

Atualmente, pesquisadores estdo buscando as bases moleculares das
doencas, novos fatores de risco e o0 seu papel no desenvolvimento da doenca
cardiaca, com énfase na identificacdo de aterosclerose subclinica. Novos
marcadores inflamatorios e pro-trombaoticos tém sido descritos e parecem também

estar relacionados com maior risco para eventos coronarianos.
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3.3.1 Fatores de Risco para Doencas Cardiovasculares

Dislipidemias

A dislipidemia € um fator de risco importante para o desenvolvimento
de aterosclerose, sendo aquela definida como o aumento de componentes lipidicos
— colesterol, triacilglicerois e lipoproteinas no plasma. A relevancia das dislipidemias
como problema de saude publica esta na relacdo com as doencas cardiovasculares,
particularmente com a doenca aterosclerética coronariana (PERRELA et al., 2003;
HERRON et al., 2004).

Os mecanismos pelos quais as diversas lipoproteinas se relacionam
com as DCV sao complexos, envolvendo a formacdo de células espumosas,
resposta inflamatoria, alteracdes plaquetarias, alteracdes do endotélio e formacao de
placas aterosclerdticas (DIRETRIZES..., 2007a).

A reducao do colesterol total € reconhecidamente essencial para a
prevencdo de doencas cardiovasculares e doencas aterosclerdticas cardiacas
(DURRINGTON, 2003). Stamler et al. (1986) observaram ocorrer incremento linear
na mortalidade, por doenca coronariana, com aumento dos niveis séricos de
colesterol total em adultos jovens, que se acentuou quando associados a outros
fatores de risco.

Especial atencdo esta sendo dada a LDL-c pequena e densa, mais
facilmente modificavel, induzindo a formacdo de células espumosas de maneira
mais intensa do que LDL-c maior e menos densa (DIRETRIZES..., 2007a). Herron et
al. (2004) relatam que a LDL-c pequena e densa aumenta o risco de DCV em trés
vezes, 0 que pode ser devido a facilidade destas particulas menores entrarem na
parede arterial, ligacdo aumentada com proteoglicanos e maior suscetibilidade a
oxidacdo. Lusis (2000) ainda acrescenta que a LDLox também pode inibir a
producédo de Oxido nitrico, um mediador quimico com mdaltiplas propriedades anti-
aterogénicas, incluindo o relaxamento vascular.

A concentracdo plasmatica de HDL-c esta inversamente relacionada
com o desenvolvimento de DCV e complicacdes (LAMON-FAVA et al., 1999;
CHOUDHURY et al., 2004; HASLAM & JAMES, 2005). A reducao dos niveis de

HDL-c €é considerada um dos fatores de risco independentes para o
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desenvolvimento de DCV, uma vez que HDL-c tem propriedades antiinflamatorias e
antioxidantes, além de realizar o transporte reverso do colesterol (LAMON-FAVA et
al., 1999; LUSIS, 2000; ALENEZI et al., 2004). Outros mecanismos potenciais
envolvidos sé&o a inibicdo da oxidacdo da LDL-c, a inibicAo da expressdo das
moléculas de adesao ICAM (molécula de adesao intercelular) e VCAM (molécula de
adesdo de célula vascular), a promocdo do efluxo de colesterol dos macréfagos,
contribuindo para a reducdo da formacdo de células espumosas (LUSIS, 2000;
MAGALHAES et al., 2002). Na parede celular, a HDL-c pode inibir a migracdo de
mondcitos indutores de oxidacdo de LDL-c, bem como a adesdo de mondcitos nas
células do subendotélio arterial induzida por LDLox. Além disso, a HDL-c pode ter
papel modulador na producdo de o6xido nitrico endotelial, importante fator anti-
aterogénico (ALENEZI et al., 2004; HERMSDORFF et al., 2004).

Em relagédo a hipertrigliceridemia ja foi demonstrado que, associada
aos niveis reduzidos de HDL-c, faz parte da sindrome metabolica, juntamente com a
obesidade abdominal, a hipertensdo e a resisténcia a insulina (ALENEZI et al.,
2004). Alguns estudos observacionais demonstraram associacdo positiva entre
hipertrigliceridemia e mortalidade coronariana. No Prospective Cardiovascular
Munster Study (ASSMANN et al., 2002) e no Copenhagen Male Study (JEPPSEN et
al., 1998) a hipertrigliceridemia permaneceu como variavel independente, mesmo

apos ajuste para outros fatores de risco.

Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma enfermidade com grande
morbi-mortalidade. A prevaléncia aumenta com o envelhecimento e € maior em
populacdes especiais como obesos, negros e diabéticos (ANTUNES et al., 2002;
HASLAM & JAMES, 2005; DIRETRIZES..., 2010). A mortalidade por doenca
cardiovascular aumenta progressivamente com a elevacdo da pressao arterial, a
partir de 115/75 mmHg (DIRETRIZES..., 2010).

De acordo com o levantamento realizado por Kearney et al. (2005), no
ano de 2000, 26,6% da populacdo mundial adulta era hipertensa. No Brasil, o
levantamento de 2009 indicou que 24,4% dos individuos adultos tinham diagndéstico

médico de hipertensao arterial, sendo 21,1% dos homens e 27,2% das mulheres.
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Em ambos os sexos, o diagndéstico de hipertensédo arterial aumentou com a idade,
alcancando cerca de 7,5% dos individuos entre os 18 e 0s 24 anos de idade e mais
de 50% na faixa etaria de 55 anos ou mais (BRASIL, 2010Db).

A HAS promove disfuncdo endotelial, que se manifesta pelo
desequilibrio da producéo e liberacdo de fatores contrateis e relaxantes, levando ao
aumento do tonus, da permeabilidade vascular e da proliferacdo de células
musculares lisas. Isso contribui para a formacao de edema subendotelial, hipertrofia
e hiperplasia da parede vascular (ANTUNES et al., 2002; DIRETRIZES..., 2004).

A hipertensdo é um reconhecido fator de risco independente para as
doencas do aparelho circulatério e tem efeito direto no estresse da parede arterial,
com subsequente dano vascular (FARRET, 2005). Kannel (2000) comentou que a
hipertensédo contribui de forma independente para o0 risco de eventos
cardiovasculares, mas o impacto é muito influenciado por fatores de risco
associados.

Embora a hipertenséo arterial e a hipercolesterolemia sejam fatores de
risco independentes para a doenca arterial coronariana, 0 risco de eventos
cardiovasculares de maior relevancia aumenta dramaticamente quando
hiperlipidemia e hipertensdo coexistem (RODRIGUEZ-PORCEL et al.,, 2003;
CERCATO et al., 2004). Dados do estudo de Framingham indicam que a pressao
sanguinea elevada tende a ser acompanhada por outros fatores de risco como
obesidade, dislipidemia, intolerancia a glicose e hipertrofia ventricular esquerda.
Menos de 20% da hipertenséo ocorre na auséncia de um ou mais destes fatores de
risco. Entre as pessoas com hipertensao arterial no estudo de Framingham, cerca de
30% dos eventos coronarios em homens e 70% em mulheres foram atribuidos ao
conjunto de dois ou mais fatores de risco (KANNEL, 2000).

A reducdo do excesso de peso, as restricdes dietéticas de sbédio e a
pratica de atividade fisica regular sdo fundamentais para o controle da presséo
arterial e podem, por si sO, normalizar os niveis pressoéricos (SANTOS et al., 2002;
ELIAS et al., 2004; DIRETRIZES..., 2010).
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Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus ndo é uma Unica doenga, mas um grupo
heterogéneo de distarbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia.
Esta é o resultado de defeitos na acdo da insulina, na secrec¢do de insulina ou em
ambos (DIRETRIZES ..., 2007b).

O levantamento realizado em 2009 no Brasil indicou que 5,8% dos
individuos adultos tinham diagnéstico médico de DM, sendo 5,3% dos homens e
6,2% das mulheres. Em ambos os sexos, o diagndstico de DM aumentou com a
idade, alcancando menos de 1% dos individuos entre 18 e 24 anos e mais de 20%
daqueles com 65 ou mais anos de idade (BRASIL, 2010b).

O diabetes mellitus é fator de risco direto e independente para DCV
(DIRETRIZES..., 2007a). O aumento da mortalidade cardiovascular dos pacientes
diabéticos esta relacionado ao estado diabético per se e a agregacdo de varios
fatores de risco -cardiovasculares, como obesidade, hipertensdo arterial e
dislipidemia, entre outros (CONSENSO..., 2003).

Diabetes e alteracbes da tolerdncia a glicose sao frequentes na
populacdo adulta e estdo associadas ao aumento da mortalidade por DCV e
complicacbes microvasculares para homens e, principalmente, para mulheres. A
doenca cardiovascular € a principal responsavel pela reducdo da sobrevida de
pacientes diabéticos, sendo a causa mais frequente de mortalidade (CONSENSO...,
2003; KENGNE et al., 2010). Comparando pacientes diabéticos e ndo diabéticos
observa-se maior risco para insuficiéncia cardiaca congestiva, infartos recorrentes,
arritmias e choque cardiogénico nos primeiros. Além disso, o DM esta, em geral,
associado a dislipidemia decorrente do aumento de colesterol total, LDL-c, VLDL-c e
diminuicdo de HDL-c. Todos estes fatores estdo envolvidos no desenvolvimento das
doencas cardiovasculares (FARRET, 2005).

O diagnostico de diabetes mellitus e de alteracbes da tolerancia a
glicose deve ser feito precocemente, utilizando métodos sensiveis e acurados, ja
gue mudancas no estilo de vida e a corre¢cdo da hiperglicemia podem retardar o
aparecimento do DM ou de complicacbes (FARRET, 2005).

De acordo com o NCEP (2002) e as IV Diretrizes Brasileiras de
Dislipidemias (DIRETRIZES..., 2007a), o DM é equivalente de risco de doenca
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aterosclerotica. Individuos assim identificados possuem risco igual a pessoas com
DC (maior do que 20% em 10 anos) de apresentar novos eventos cardiovasculares.
Assim, a prevencao de DC torna-se prioridade, sendo as estratégias de prevencao
primaria mais adequadas a este grupo (NCEP, 2002).

Tabagismo

O habito de fumar é considerado importante fator de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose e DCV (AMBROSE & FACC, 2004; SHARRET et
al., 2004).

A mortalidade por DCV é duas a trés vezes maior entre os fumantes
comparados aos ndo-fumantes. A morbidade e a mortalidade cardiovasculares sao
também potencializadas quando o tabagismo e a hipertensdo se associam (BONOW
et al., 2002; YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002).

A aterosclerose e as doencas cardiovasculares agudas, associadas ao
tabagismo, devem-se provavelmente a acdo conjunta dos varios constituintes da
fumaca do cigarro. A nicotina esta entre 0s numerosos compostos contidos na
fumaca do cigarro que podem alterar a homeostase cardiovascular e contribuir para
alterar a reatividade vascular observada em fumantes (BONOW et al.,, 2002;
YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002).

Sharret et al. (2004) relatam que o tabagismo esta fortemente
relacionado a ocorréncia da placa e a calcificacdo, ao contrario da LDL-c que esta
relacionada apenas a ocorréncia da placa. Ou seja, 0 tabagismo estd mais
fortemente relacionado com a aterosclerose subclinica mais avancada que com a
doenca precoce, relacionada a LDL-c.

Os mecanismos pelos quais o tabagismo promove aterosclerose
incluem: efeitos adversos sobre os lipides, disfuncdo endotelial, lesdo oxidativa,
ativacdo de neutréfilos, aumento da trombose, da viscosidade sanguinea e do
fibrinogénio plasmatico (YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002; AMBROSE &
FACC, 2004; FARRET, 2005).

Os tabagistas tém perfil lipidico de maior risco que os nao-tabagistas:
elevacdo dos niveis de VLDL-c e TG, e diminuicdo dos niveis de HDL-c e

apolipoproteina-A, que promovem aumento das particulas oxidadas de LDL-c que
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tém maior tendéncia aterogénica. As alteracdes do perfil lipidico podem ser
revertidas, ao menos parcialmente, apos duas semanas de cessacdo do habito de
fumar (YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002; AMBROSE & FACC, 2004).

Existem inimeras evidéncias demonstrando que o tabagismo promove
disfuncdo endotelial, com consequente alteracdo da biodisponibilidade de 6&xido
nitrico pela célula endotelial. Dessa forma ocorre alteracdo da vasodilatacdo
dependente do endotélio, alteracdo da agregacao plaquetéria, proliferacdo da célula
muscular lisa vascular, adesdo de mondcitos (os niveis de VCAM-1, ICAM-1 e E-
selectina sdo maiores em fumantes), expressdo de fatores inflamatérios (como
proteina C reativa, IL-6 e TNF-a) e citocinas proinflamatérias, contribuido para a
perpetuacdo da disfuncdo endotelial (YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002;
AMBROSE & FACC, 2004; ONAT et al., 2008).

A fumaca do tabaco, que contém varios gases oxidantes, promove
gueda dos niveis plasmaticos da enzima antioxidante glutationa peroxidase e
aumenta os niveis de produtos da peroxidacdo lipidica, refletindo aumento do
estresse oxidativo (YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002; SCOTT, 2004).

Em fumantes observa-se aumento da contagem de neutrdfilos
circulantes, que declina rapidamente com a cessacdo do habito de fumar. O
aumento dos neutrofilos circulantes parece contribuir para a instalacdo de eventos
coronarios agudos, por meio da liberacao de radicais livres de oxigénio, proteases e
leucotrienos. Esses mediadores promovem agregacdo e ativacdo plaquetéria,
piorando a disfuncdo endotelial e por sua vez, agravando o processo isquémico
(YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002).

Além destas alteracbes, o tabagismo provoca estado de
hipercoagubilidade associado a ativacdo plaquetaria e aumento da viscosidade
sanguinea por aumento dos niveis circulantes de fibrinogénio e de hemacias, em
resposta a exposicdo a niveis elevados de monoxido de carbono, que provoca
estado de hipoxemia relativa, estimulando a elevacdo de glébulos vermelhos
(YUGAR-TOLEDO & MORENO JR, 2002; AMBROSE & FACC, 2004).
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Idade

O indice de mortalidade e incapacidade por DCV aumenta com a
idade, entretanto as mulheres apresentam DCV sintomatica cerca de 10 anos mais
tarde que os homens. A razdo desta aparente protecdo nas mulheres sédo os
hormdnios femininos, em particular o estrogénio que diminui apés a menopausa
(COLLINS, 2002; MATURANA et al., 2007).

Segundo publicagdo do NCEP-ATP IlI (NCEP, 2002) a razdo da
diferenca, entre os sexos, na idade média de morte por DCV, é a concentracao
relativamente maior de HDL-c nas mulheres. Lamon-Fava et al. (1999) observaram
gue o estrogénio aumenta a producédo de apoA-l de HDL-c e a expressao do gene
apoA-I no figado, sugerindo ser um dos mecanismos contra 0 desenvolvimento de
DCV.

Collins (2002) ainda descreveu que a vasodilatacdo dependente do
endotélio induzida pela hiperemia varia durante o ciclo menstrual e é dependente da
concentracdo sérica de estradiol. Isto sugere que os hormonios ovarianos, em
concentracg0es fisioldgicas, tém efeitos no tbnus vasomotor, sendo que estes dados
confirmam resultados de pesquisas com tratamento com estrogénio.

Schaefer et al. (1995) relataram aumento significativo das
concentracdes séricas de jejum de TG e LDL-c com a idade, sendo a possivel razédo
para estas alteracfes o retardo no clearance de remanescentes de quilomicrons em
pessoas mais velhas comparadas com as mais jovens. Além disso, individuos mais
idosos tém secrecdo aumentada de apoB-100 de VLDL-c e retardo no clearance de
apoB-100 de LDL-c, o que propicia aumento dos TG e LDL-c (MILLAR et al., 1995).

Chang & Halter (2003) e Karakelides & Nair (2005) descrevem que a
idade por si tem sido associada a alteracdes metabdlicas devido a reducdo da
funcao das células pancreaticas e a processos sarcopénicos, mecanismos ainda néo
completamente claros, mas geralmente responsaveis por intolerancia a glicose,
dislipidemia e hipertensao relacionados a idade.

Kyle et al. (2003) comentaram ainda que com o aumento da idade ha,
frequentemente, reducdo da massa magra e aumento na gordura corporal, 0 que

contribuem para o aumento do risco cardiaco.

36



Historia familiar de doenga coronariana precoce

A historia familiar de infarto do miocéardio precoce é fator de risco
independente para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares e pode ser
particularmente importante em pacientes jovens (SESSO et al., 2001,
ANDRESDOTTIR et al., 2002; LLOYD-JONES et al., 2004).

Patel et al. (2007), ao avaliarem 2.404 individuos com idade entre 30 a
50 anos que participaram do Dallas Heart Study, observaram que as mulheres que
tinham histéria familiar precoce de infarto do miocardio apresentaram maior nimero
de fatores de risco quando comparadas aquelas que nao tinham relatos da doenca
na familia. Além disso, a histéria familiar foi associada de forma independente com a
calcificacdo na artéria coronaria entre as mulheres.

Conti et al. (2002) ao estudarem, retrospectivamente, 236 pacientes
com idade entre 25 a 45 anos e infarto agudo do miocardio, observaram que,
aproximadamente metade dos homens e das mulheres possuia historia familiar de
doenca coronariana prematura, ndo havendo diferenca significativa entre os sexos.

Friedlander et al. (2001) ao avaliarem mulheres entre 18 e 44 anos
residentes no lado ocidental de Washington — EUA, observaram que o risco de
infarto do miocardio era maior no grupo de mulheres que apresentaram parentes de
primeiro grau com histérico familiar de infarto do miocardio prematuro. Estes
resultados foram confirmados apos ajuste para as variaveis idade, nivel educacional,
DM, hipertensédo arterial, hipercolesterolemia, tabagismo, atividade fisica, consumo
de café e gordura e IMC.

Michos et al. (2005) observaram que a histéria familiar de DC
correlacionou mais fortemente com a prevaléncia e extensdo de calcificacdo nas
coronarias em individuos com mais de dois fatores de risco metabdlicos que
nagueles com menos fatores de risco. Philips et al. (2007) também demonstraram
gue a presenca de dois ou mais fatores de risco tradicionais aumentam a associacao
entre historico familiar de infarto do miocardio prematuro e calcificacdo da artéria
coronaria em individuos jovens.

Philips et al. (2007) sugeriram que o histéria familiar de infarto é
particularmente informativo em pacientes jovens e que a associacdo de histéria

familiar e multiplos fatores de risco para DCV sugere a necessidade de estratégias
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de prevencdo mais agressivas. Segundo Patel et al. (2007), o historico familiar de
infarto do miocérdio prematuro pode ser ferramenta de avaliacdo do risco de DCV
atil na identificagéo precoce de mulheres jovens de alto risco. Ainda segundo estes
autores sdo necessarios maiores esforcos para promover a conscientizacdo dos
riscos de DCV e de estilos de vida saudaveis entre mulheres jovens com historico

familiar de infarto do miocéardio prematuro.

Proteina C Reativa

A proteina C reativa é composta por cinco subunidades de 23 KDa, é
sintetizada pelo figado, tem papel chave na resposta imunolégica inata e tem meia-
vida longa no plasma (RIDKER, 2003). Esta proteina humana de fase aguda é
marcador extremamente sensivel e ndo completamente especifica de todas as
formas de inflamagéo, infecgéo e dano tecidual (RIDKER et al., 1997).

Alguns estudos prospectivos tém sugerido que a proteina C reativa
pode ser um novo fator de risco independente para as DC (RIDKER et al., 1997;
RIDKER et al., 2000; TRACY et al., 1997; ONAT et al., 2008).

Entre os novos marcadores para a avaliacdo do risco de eventos de
DC, a proteina C reativa é a principal proteina de fase aguda associada com
inflamacéo sistémica crbnica e tem sido sugerido que é capaz de predizer 0 risco
melhor que os fatores tradicionais (HAVERKATE et al., 1997; RIDKER et al., 1997;
RIDKER et al., 2000; TRACY et al., 1997; KOENIG et al., 1999; LEMIEUX et al.;
2001). Em relacao a aplicacao clinica, tem sido observado que a proteina C reativa é
preditor mais forte de eventos cardiovasculares que a LDL-c, e adiciona informacdes
prognosticas em todos os niveis de Risco de Framingham calculados e da SM
(RIDKER, 2003). Este autor ainda ressalta que a avaliagdo da proteina C reativa ndo
deve substituir as analises do perfil lipidico, estes devem ser avaliados em conjunto.

A relacado entre os niveis de base de proteina C reativa de pacientes e
o risco cardiovascular futuro tem sido avaliada em estudos nos EUA e na Europa.
Na maioria deles é independente da idade, do tabagismo, dos niveis de colesterol,
da presséo sanguinea e do diabetes mellitus (principais fatores de risco tradicionais
avaliados na pratica clinica). Estes efeitos estdo presentes tanto em mulheres

guanto em homens, entre adultos e idosos, fumantes ou ndo e entre individuos com
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ou sem DM. Segundo Ridker (2003), os niveis de proteina C reativa tém valor
preditivo em longo prazo. Em estudo realizado por Sakkinen et al. (2002), a proteina
C reativa foi forte preditor do risco por periodo de 20 anos ap6s as amostras de
sangue serem coletadas.

A relacdo entre proteina C reativa e o desenvolvimento de doencas
aterosclerdticas tem sido observada em estudos experimentais (CERMAK et al.,
1993; HATANAKA et al., 1995; TORZEWSKI et al.,, 1998) e epidemiolégicos
(RIDKER et al., 1997; HAVERKATE et al., 1997; TRACY et al., 1997; KOENIG et al.,
1999). Entretanto, mais recentemente dois grandes estudos ndo demonstraram
relacdo entre proteina C reativa e medidas indiretas da aterosclerose (KIVIMAKI et
al., 2005; KHERA et al., 2006). Bayturan et al. (2010) também observaram que a
PCR néo foi preditor independente para a progressao da placa aterosclerotica.

Estudos prévios sugerem associacdo positiva entre componentes da
SM e marcadores de resposta de fase aguda, incluindo proteina C reativa e
fibrinogénio (JUHAN-VAGUE et al., 1993; KOENIG et al., 1999; YUDKIN et al, 1999).
Niveis de proteina C reativa sdo associados com IMC elevado, lipideos séricos,
circunferéncia da cintura, tecido adiposo visceral e subcutaneo, insulina de jejum,
glicose de jejum e sindrome metabolica (KOENIG et al., 1999; YUDKIN et al, 1999;
LEMIEUX et al.; 2001; HAN et al., 2002; ONAT et al., 2008; BOCHUD et al., 2009;
HUFFMAN et al., 2010; PARRETT et al., 2010; TOPRAK et al., 2011).

Niveis de proteina C reativa menores que 1, de 1 a 3 e maiores que 3
mg/L correspondem a grupos de baixo, moderado e alto risco de eventos
cardiovasculares futuros, respectivamente, utilizando andlises de alta-sensibilidade.
Individuos com LDL-c menor que 130 mg/dL, mas com proteina C reativa maior que
3 mg/L representam grupo de alto risco, frequentemente encontrado na pratica
clinica (CDC, 2002; RIDKER, 2003).

De acordo com Ridker (2003), na maioria das avaliacbes clinicas,
provavelmente uma Unica dosagem de proteina C reativa € adequada quando niveis
menores que 10 mg/L sdo observados. Devido a maioria das infec¢des, traumas ou
hospitalizacdes agudas poderem causar aumento nos niveis de proteina C reativa
(geralmente 100 vezes ou mais), niveis maiores que 10 mg/L deveriam inicialmente
ser ignorados e repetidos em data futura quando o paciente estiver clinicamente

estavel.
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Os mecanismos de acédo de niveis elevados de proteina C reativa em
individuos com risco para eventos coronarianos futuros ainda n&o séo claros. Se a
proteina C reativa tem papel direto na etiologia multifatorial das DC ou se €
marcador de estresse endotelial ou dano ou aterosclerose coronariana € ainda muito
discutido. Entre estas possibilidades, a elevada concentragéo plasméatica de proteina
C reativa provavelmente é um marcador de inflamacéo da parede arterial associada
a um conjunto de fatores de risco metabolicos alterados (TRACY et al., 1997;
YUDKIN et al, 1999; PASCERI et al., 2000; LEMIEUX et al.; 2001).

Alguns autores tém sugerido que a proteina C reativa tem efeito direto
na biologia da parede vascular, o que a torna conveniente marcador do risco de DC
(PASCERI et al., 2000; VERMA et al., 2002a; YEH & WILLERSON, 2003).

A associacao entre proteina C reativa e 0 conjunto de caracteristicas
metabolicas da SM poderia ser explicada pela acédo de citocinas no metabolismo,
cujos efeitos podem ser modulados pela insulina. Yudkin (2003) demonstrou
evidéncias que o tecido adiposo é importante local de producéo de IL-6 e TNF-a, os
guais poderiam estimular a producdo de proteina C reativa pelo figado.
Adicionalmente, a IL-6 pode aumentar a gliconeogénese hepdatica e a sintese de
triacilglicerois. Aléem disso, o TNF-a, o qual induz a sintese de IL-6, também tem sido
implicado na patogénese da resisténcia a insulina e inibicdo da atividade da lipase
lipoprotéica enquanto estimula a lipogénese hepatica. Estes dados sugerem que o
fluxo aumentado de citocinas, originado do tecido adiposo expandido, poderia ser
responsavel, embora ndo exclusivamente, pelas anormalidades associadas com as
caracteristicas da SM, incluindo o estado de inflamacéo crbénica, o que poderia
exacerbar o risco de doenca coronariana (LEMIEUX et al.; 2001).

Zwaka et al. (2001) observaram que a proteina C reativa aumenta a
captacdo de LDL-c e também estimula os macréfagos a expressarem citocinas e
Pasceri et al. (2000) relataram que 0s niveis plasmaticos de proteina C reativa estao
correlacionados com os niveis de moléculas de adesao, as quais contribuem para
disfuncéo endotelial e piora da espessura da camada intima-média.

Muitas intervencfes conhecidas para diminuir o risco cardiovascular
sdo associadas com a reducdo dos niveis de proteina C reativa, como perda de

peso, dieta, exercicios e interrupcdo do ato de fumar. Além destes, muitos agentes
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farmacolégicos, como as estatinas, podem diminuir os niveis medianos de proteina
C reativa (RIDKER, 2003).

Ridker (2003) concluiu que a proteina C reativa é preditor
independente para eventos cardiovasculares futuros que adiciona informacdes
prognésticas as avaliagdes lipidicas, de SM e aos escores de Risco de Framingham.

Fator de necrose tumoral-a

O TNF-a é sintetizado como proteina transmembrana de 26kDa, que
guando submetida a clivagem por metaloproteinases € secretada na circulacdo
como molécula solavel de 17kDa. Anteriormente, sugeriu-se que o adipdcito fosse a
principal fonte de TNF-a na obesidade. Entretanto, recentemente tem sido
reconhecido que macrofagos recrutados ao tecido adiposo (tipo M1) sdo a principal
fonte de TNF-a derivada do tecido adiposo de obesos (WEISBERG et al., 2003;
GALIC et al., 2009).

Tem sido demonstrado que o acido ribonucléico mensageiro (RNAmM)
de TNF-a no tecido adiposo e a proteina TNF-a no plasma estdo aumentadas na
maioria dos modelos animais e humanos com obesidade e resisténcia a insulina
(MATSUZAWA, 2005). A expressao é maior no tecido adiposo visceral em relacéo
ao subcutaneo (ZOU & SHAO, 2008; MAURY & BRICHARD, 2010).

A expressao de TNF-a é aumentada durante o ganho de peso e
reduzida com a perda de peso (SONNENBERG et al., 2004). Hotamisligil et al.
(1995) avaliaram o padrédo de expressdao do RNAmM do TNF-a no tecido adiposo de
mulheres na pré-menopausa, sendo 19 obesas e 18 controles. Estes autores
observaram que a expressdo do RNAm do TNF-a no tecido adiposo das obesas era
2,5 vezes maior que as controles magras. Aumento similar foi também observado na
producédo de TNF-a pelo tecido adiposo, mas os niveis circulantes de TNF-a foram
extremamente baixos ou ndo detectaveis. Uma forte correlacdo positiva foi
observada entre os niveis de expressdo do RNAmM do TNF-a no tecido adiposo e os
niveis de hiperinsulinemia. Estes pesquisadores ainda observaram que a perda de
peso nas mulheres obesas, 0 que resultou na melhora da sensibilidade a insulina,
também foi associado com diminuicdo da expressdo do RNAmM do TNF-a no tecido

adiposo.
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Elevadas concentractes de TNF-a estdo associadas com resisténcia a
insulina no figado e no tecido muscular, e com a disfuncdo endotelial
(SONNENBERG et al., 2004; BAHIA et al., 2006).

A neutralizacdo do TNF-a no sangue de ratos obesos com receptor
soltvel de TNF-a, marcadamente melhora a resisténcia a insulina. Isto indica que a
maior producdo de TNF-a no tecido adiposo aumentado pode ser a causa da
resisténcia a insulina associada a obesidade (MATSUZAWA, 2005).

O TNF-a causa dano a via de sinalizacdo de insulina por inibir a
fosforilacdo da serina na proteina do substrato do receptor de insulina, o que entédo
inibe a atividade deste receptor. O TNF-a também pode inibir a captagéo de glicose
pelo aumento da expressdo da forma induzida da 6xido nitrico sintase no musculo
(BAHIA et al., 2006; ANTUNA-PUENTE et al., 2008; RABE et al., 2008; ZOU &
SHAO, 2008). Outro mecanismo descrito € a inibicdo da lipase lipoprotéica e
aumento na mobilizacdo de éacidos graxos livres do tecido adiposo na corrente
sanguinea, que acarreta resisténcia a insulina em tecidos periféricos como figado e
musculos (HERMSDORFF et al., 2008; GUILHERME et al., 2008).

Em relacédo a disfuncdo endotelial, 0 TNF-a reduz a biodisponibilidade
do oOxido nitrico em cultura de células endoteliais e impede a vasodilatacédo
endotélio-dependente. Os possiveis mecanismos sugeridos incluem a reducao
mediada pelo TNF-a na meia vida do RNAm da oxido nitrico-sintase endotelial e o
aumento na producdo de superéxido pela Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
Fosfato oxidase vascular. O TNF-a pode também contribuir para a apoptose da
célula endotelial (BAHIA et al., 2006). Além disso, esta citocina aumenta a producao
de endotelina 1 e de angiotensinogénio, refletindo a disfuncédo endotelial que pode
ocorrer em obesos hipertensos, além de estimular a lipdlise e inibir a lipogénese. O
TNF-a associa-se, ainda, a promoc¢ao da aterosclerose por alterar a estabilidade
plaquetaria, a permeabilidade do endotélio e ativar mondcitos e macrofagos
(SANTOS et al., 2006).

Além de estar envolvido no aumento da resisténcia a insulina, o TNF-a
€ também citocina proinflamatéria e proaterogénica. A acdo proaterogénica do TNF-
a se deve a inducdo do aumento da expressao de moléculas de adesédo (VCAM-1 e
ICAM-1) e proteina quimiotatica de mondcitos-1 na parede vascular e por induzir a

expressdo de receptores scavengers e captacdo de LDLox por macrofagos (BRAY
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et al.,, 2009; MAURY & BRICHARD, 2010). O TNF-a influencia substancialmente a
sintese de adipocinas, pela ativacdo do fator de transcricdo nuclear-kB, aumentando
a expressdo de adipocinas proinflamatérias como IL-6 e o préprio TNF-a, e
diminuindo a expressao de adiponectina (SONNENBERG et al., 2004; GUALILLO et
al., 2007; BRAY et al., 2009).

A expressdo e a secrecado de adiponectina, adipocina que melhora a
sensibilidade a insulina e tem efeitos antiaterogénicos, é reduzida pelo TNF-q,
possivelmente por este estimular a producdo de IL-6, que também inibe a secrecao
de adiponectina (SONNENBERG et al., 2004).

Interleucina 1B

A interleucina 13, de 17KDa, esta relacionada a regulacdo da resposta
imunoldgica ativando linfocitos T e B e células natural killer, a doengas inflamatérias
intestinais, a artrite reumatoide e a aterosclerose, sendo importante regulador da
resposta inflamatéria (SADOUK et al., 1995; SANDBORG et al., 1995). A IL-1B é
normalmente produzida em resposta a infecc¢ao, injuria ou mudancas imunolégicas;
em concentragdes minimas, causa febre, hipotensdo e estimula a producéo
adicional de citocinas proinflamatérias, como a IL-6 (DINARELLO, 1998).

Sonnenberg et al. (2004) demonstraram que a IL-1B € antagonista da
sinalizacao de insulina e inibidor da secrecao de insulina estimulada pela glicose.

Interessantemente, a inducéo e a liberacao desta citocina € encontrada
em modelos experimentais de isquemia miocardica e em pacientes com infarto do
miocardio (HERSKOWITZ et al., 1995; FRANGOGIANNIS et al., 1998; BALBAY et
al., 2001; DEWALD et al., 2004). Além disso, a IL-13 é também conhecida por ser
uma citocina efetora que media diretamente efeitos deletérios incluindo
remodelamento ventricular esquerdo, também apds o infarto do miocéardio
(FRANGOGIANNIS, 2006).
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Fibrinogénio

O fibrinogénio, uma glicoproteina plasmatica com ac¢édo no final da
cascata de coagulacdo sanguinea, € também reconhecido como fator de risco para
doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica
(FOWKES et al., 1992; HEINRICH et al., 1994; SMITH et al., 2000). ApGs a clivagem
pela trombina, essa proteina forma mondémeros de fibrina, os quais se polimerizam
no processo de coagulacéo. Nesse contexto, o fibrinogénio, bem como a fibrina e
produtos de degradacdo, pode se acumular na placa aterosclerética e estimular a
proliferacdo de células musculares lisas. Além disso, a organizacdo de trombos
também esta envolvida na progressao da aterosclerose (FUSTER et al., 1990;
SMITH et al., 1990).

O fibrinogénio sérico é fator de risco independente para doencas
cardiovasculares e varios fatores parecem influenciar a concentracédo plasmatica,
como tabagismo, idade, obesidade, nivel de colesterol, diabetes mellitus, consumo
de alcool, baixa ingestdo de fibras, uso de contraceptivos orais e menopausa
(FOWKES et al., 1992; MUSCARI et al., 2002).

A variacdo da concentracdo sérica de fibrinogénio aumenta
paralelamente com a faixa etaria e esta € o determinante principal dos niveis do
mesmo (NASCETTI et al., 2001; ASSANELLI et al.,, 2002; FRANCHINI, 2006). O
tabagismo, por outro lado, é o segundo fator fortemente associado ao fibrinogénio
(ASSANELLI et al., 2002; SCHUITEMAKER et al., 2004). O fumo guarda correlacao
intima com a elevacao dos niveis de fibrinogénio sérico, sendo que este aumento é
mais pronunciado nas mulheres (SCHUITEMAKER et al.,, 2004). Possiveis
explicacbes para tal fenbmeno consistem na reacdo inflamatéria, lesdo endotelial,
fibrindlise diminuida e ativacdo plaquetéaria induzida pelo tabagismo (DE MAAT et al.,
1996).

A relacdo entre o consumo de bebidas alcodlicas e os niveis de
fibrinogénio sérico, entretanto, ainda gera controvérsias. No estudo de Assanelli et
al. (2002), houve associacdo direta entre o consumo de alcool e os niveis de
fibrinogénio; enquanto que, no estudo de Mukamal et al. (2004), houve relagcéo
inversa entre o etilismo e a concentracdo sérica de fibrinogénio. Esta divergéncia

pode ser decorrente da interferéncia de outros fatores nos niveis de fibrinogénio no
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grupo estudado. Gabriel et al. (2006) observaram importante associacao entre faixa
etaria, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas e fibrinogénio sérico, sendo que
os individuos mais idosos, tabagistas e etilistas apresentaram maior concentracao
sérica de fibrinogénio.

Dias et al. (2007) ao avaliarem parametros laboratoriais como
marcadores de risco no infarto agudo do miocardio observaram que para as
concentracdes de fibrinogénio, as médias apresentaram diferenca significativa entre
0 grupo controle e individuos que sofreram infarto, porém os niveis permaneceram
dentro dos valores de referéncia para normalidade. Estes autores demonstraram
tendéncia de aumento crescente da concentracdo de fibrinogénio nos pacientes
infartados, que se mostrou adequada como um dos marcadores laboratoriais para
infarto agudo do miocéardio.

A SM ¢é frequentemente acompanhada por estado pro-trombatico, que
inclui elevados niveis plasmaticos de PAI-1, inibidor de fibrindlise ativavel pela
trombina, fator von Willebrand, fatores de coagulacao VIII, VII, XIII e fibrinogénio,
fator tecidual. Além disso, pacientes com SM apresentam disfuncdo endotelial,
principalmente diminuicdo da producdo de Oxido nitrico e prostaciclinas, e
reatividade plaquetaria aumentada (NCEP, 2002; GRUNDY et al., 2004a,b; BAHIA et
al., 2006; FRANCHINI et al., 2008).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho e populagcéo do estudo

Este é um estudo descritivo e transversal, realizado com mulheres com
idade entre 20 e 40 anos, entre Julho de 2008 a Julho de 2010.

Foram recrutadas, por meio de cartas e/ou telefonemas, 267 mulheres
gue faziam acompanhamento em ambulatérios de atendimento nutricional ou parte
do quadro de funcionarios do Restaurante Popular da cidade de Belo Horizonte.
ApOs o envio das cartas, foram realizados, no minimo, trés contatos telefénicos para
cada pessoa selecionada.

Foram elegiveis para o estudo 189 mulheres (70,8%), das quais 106
(56,1%) concordaram em participar. Sete pacientes foram excluidas por
apresentarem IMC fora da faixa do estudo (29,0 < IMC < 30,0), sendo a amostra
final composta por 99 pacientes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) de acordo com parecer n°
ETIC217/08 (ANEXO A) e foi conduzido em acordo com os principios éticos de nao
maleficéncia, beneficéncia, justica e autonomia contidas na resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).

Todas as participantes foram informadas sobre o objetivo da pesquisa
e seus direitos como participantes, além disso, elas assinaram termo de

consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).

4.2 Processo amostral

O tamanho amostral foi baseado na comparacdo de trés grupos
independentes, considerando o maior desvio padrdo dentre os grupos avaliados.
Utilizou-se para o célculo a prevaléncia de sindrome metabdlica em estudo realizado

no Brasil (SALAROLI et al., 2007), com diferengca minima significativa igual a um
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desvio padrao e poder de 90%, resultando em uma amostra minima de 27 pacientes

por grupo de estudo.

4.3 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de 7 as 10 horas da manha
nos Laboratorios de Avaliacdo Nutricional dos cursos de Nutricdo do Centro
Universitario de Belo Horizonte e da UFMG. Para atender as funcionarias dos
Restaurantes Populares todos os equipamentos foram transportados e a coleta
realizada em salas situadas dentro dos proprios restaurantes.

Inicialmente, foi investigada a presenca dos critérios de exclusao.
Apenas quando confirmado que nenhum critério estava presente, foi avaliado se as
recomendacdes sugeridas para os exames tinham sido cumpridas, caso contrario
era agendado outro dia para a coleta dos dados.

Os dados foram coletados por académicos do curso de Nutricdo e
nutricionistas, exceto a coleta de sangue que foi realizada por farmacéuticos. A

equipe foi previamente treinada.

4.4 Definicdo dos grupos

Inicialmente, a proposta do estudo era avaliar quatro grupos de

mulheres categorizadas de acordo com o IMC e a presenca ou ndo de SM:

|_\
1

GRUPO EUTROFICO - individuos com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m® sem SM;
GRUPO EUTROFICO + SM - individuos com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?
com SM;

GRUPO OBESO - individuos com IMC > 30,0 kg/m? sem SM;

GRUPO OBESO + SM — individuos com IMC > 30,0 kg/m?com SM.

N
1

AW
1 1

Durante a coleta de dados apenas duas pacientes com IMC adequado
apresentaram SM. Desta forma, optou-se por incluir mulheres com sobrepeso neste

grupo com o intuito de formar um grupo ndo obeso com SM, mas apenas mais
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quatro pacientes foram incluidas. Diante desta limitacdo, foram propostos trés

grupos de estudo:

1- GRUPO NAO OBESO - individuos com IMC entre 18,5 e 29,0 kg/m? sem SM;
2- GRUPO OBESO - individuos com IMC > 30,0 kg/m®sem SM;
3- GRUPO OBESO + SM — individuos com IMC > 30,0 kg/m? com SM.

O ponto de corte utilizado para o IMC no grupo ndo obeso foi menor

que 29,0 kg/m? para nao incluir mulheres com IMC préximo & obesidade.

4.5 Definicao da sindrome metabdlica

A classificacdo da SM foi realizada utilizando os critérios da American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (GRUNDY et al., 2005).
A SM foi considerada presente nas mulheres com trés ou mais das condi¢des

descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Componentes da Sindrome Metabdlica segundo a AHA/NHLBI

Componentes Niveis
Obesidade abdominal (circunferéncia abdominal) >88 cm
Triacilglicerois * > 150 mg/dL

HDL-c * < 50 mg/dL
Presséao arterial * > 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia de jejum * > 100 mg/dL

* ou tratamento para o fator de risco
Fonte: GRUNDY et al., 2005
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4.6 Critérios de exclusao

Foram excluidas as mulheres gravidas, com doenca inflamatoria ou
infecciosa, ou historico pregresso de DCV e aquelas que faziam uso de
medicamentos, exceto anticoncepcional ou aqueles relacionados ao tratamento de

DM, hipertenséo arterial e dislipidemias.

4.7 Co-variaveis

As participantes do estudo responderam a um questionario, por meio
de entrevista face a face, contendo aspectos socio-demograficos, estilo de vida e
clinicos. As variaveis investigadas foram idade, ocorréncia de gravidez prévia, cor da
pele, tabagismo, pratica de atividade fisica, histéria familiar de doenca coronariana
precoce, renda, doencas atuais e pregressas e 0 uso de medicamentos (Apéndice
B).

O entrevistador classificou a cor da pele da entrevistada em branca,
parda/morena, negra.

As participantes que consumiram um cigarro ou mais por dia (sete ou
mais cigarros por semana) no ultimo ano foram consideradas fumantes; aquelas que
haviam parado de fumar entre um més e dois anos como ex-tabagistas e a mais de
dois anos como nédo fumantes (FOX et al., 2007; KALANTZI et al., 2008; LEVITZKY
et al., 2008).

Em relacdo a atividade fisica foram coletadas informacdes sobre o tipo
de exercicio praticado (modalidade), frequéncia semanal e duracdo de cada
atividade. As mulheres que faziam esportes ou outras formas de exercicio fisico trés
ou mais vezes por semana durante o tempo de lazer foram classificadas no grupo
exercicio regular (IMAMURA et al., 2009).

A presenca de historia familiar precoce de DC foi considerada quando
as voluntarias relataram infarto do miocéardio e morte por DC em pais ou irmaos —
homens com idade inferior a 55 anos e mulheres a 65 anos (NCEP, 2002).

A presséao arterial foi aferida apds repouso de, no minimo, 5 minutos,
com a voluntaria sentada, em posicado confortavel, com o braco apoiado ao nivel do
coracdo. A avaliagdo foi realizada no braco direito, com o estetoscépio posicionado
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sobre o pulso arterial braquial, dois centimetros acima da fossa cubital. Foram
realizadas quatro afericdes, com dois minutos de intervalo entre elas, desprezando-
se o0 valor da primeira medida e trabalhando-se com a média das demais
(CHOBANIAN et al., 2003; DIRETRIZES..., 2010).

Para a afericdo da presséao arterial foi utilizado esfingnomanémetro e
estetoscopio, ambos da marca BD®. Para a classificacdo da SM utilizou-se os pontos
de corte sugeridos pela AHA/NHLBI, valores iguais ou superiores a 130 mmHg para
a pressao sistélica e 85 mmHg para a diastélica (GRUNDY et al., 2005). E para o
calculo do numero de fatores de risco valores iguais ou superiores a 140 mmHg para

a pressao sistdlica e 90 mmHg para a diastélica (NCEP, 2002).

4.8 Composicéao corporal

O peso foi aferido por meio de balanca do tipo plataforma (Filizolla®)
com capacidade para 150 kg e sensibilidade de 100 gramas, por medicdo Unica,
tendo o peso distribuido igualmente entre os pés, com a paciente descalca e com o
minimo de roupas (JELLIFFE, 1968).

A estatura foi avaliada com o estadibmetro acoplado a balanca com
escala de medida de 0,5 centimetros. Foram realizadas duas afericbes, com a
voluntaria descalca, de costas para o estadibmetro, com o0s pés paralelos, o0s
tornozelos juntos, bragcos soltos ao longo do corpo, em posicdo ereta e com a
cabeca posicionada de forma que a parte inferior da Orbita ocular estivesse no
mesmo plano do orificio externo do ouvido - Plano de Frankfort. Os tornozelos, as
nadegas, os ombros e a cabeca ficavam em contato com o plano vertical (JELLIFFE,
1968), sendo entdo efetuada a leitura em centimetros. Considerou-se para as
analises a média das duas aferi¢cdes.

O célculo do IMC ou indice de Quetelet foi realizado por meio da
férmula que relaciona o peso (kg) com a altura (m) ao quadrado (OMS, 1990): IMC =
peso / (altura)®. Os pontos de corte utilizados para a classificacdo das voluntarias
como obesas ou ndo obesas foram:

e GRUPO NAO OBESO - individuos com IMC entre 18,5 e 29,0 kg/m?;
e GRUPO OBESO - individuos com IMC > 30,0 kg/m?.
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A circunferéncia abdominal foi aferida com fita milimetrada inelastica de
150 centimetros de extensdo, com a voluntdria em posicdo ereta, durante a
expiracdo, com a fita posicionada na menor circunferéncia existente entre a ultima
costela e a crista iliaca antero-superior (GRUNDY et al., 2005). A fita foi mantida em
posicédo horizontal tocando a pele e seguindo 0s contornos, mas sem comprimir 0s
tecidos subjacentes (WAITZBERG & FERRINI, 2001). A obesidade abdominal nas
mulheres foi classificada de acordo com a recomendacéo da AHA/NHLBI, valores
iguais ou superiores a 88 centimetros (GRUNDY et al., 2005)

A composicdo corporal foi avaliada por bioimpedancia elétrica,
Biodynamics verséo 8.01, modelo 310 (BYODYNAMICS..., 1999), sendo empregado
eletrodos da marca ConMed Corporation® e seguidas as instrucdes fornecidas pelo
fabricante. As recomendacfes para a realizacdo deste exame foram informadas
previamente:

e evitar o consumo de alcool e cafeina (café, cha, coca-cola, pepsi, chocolate)
24 horas antes do teste;

e nao realizar atividade fisica intensa antes do teste;

e suspender medicacao diurética antes do teste, exceto no caso de individuos
hipertensos, que devem estar sob rigoroso controle médico.

No momento do teste foi solicitado que a voluntaria retirasse os
sapatos, meias e objetos metalicos. Antes de aplicar os eletrodos, a pele foi
levemente limpa com algoddo embebido em alcool (BAUMGARTNER, 1996). A
paciente permaneceu deitada com os membros afastados do tronco e dois eletrodos
adesivos foram colocados na superficie dorsal da mao e do pé direito proximo ao
metacarpo e metatarso distal, respectivamente. Outros dois eletrodos foram
dispostos um pouco acima da linha da articulacdo do pulso direito, coincidindo com o
processo estiléide, e entre 0 maléolo medial e lateral, um pouco acima da linha da
articulacdo do tornozelo (KUSHNER & SCHOELLER, 1986; LUKASKI et al., 1986).
Os eletrodos aderidos na mdo e no pé foram separados a distancia de
aproximadamente cinco centimetros para evitar interacées (BAUMGARTNER, 1996).
Foram digitados no monitor a idade, a altura, o peso e o0 sexo. Posteriormente, foi
aplicado ao corpo uma corrente elétrica de baixa intensidade (800 uA a 50 kHz) que
media a resisténcia oferecida pelos varios tecidos do organismo (BYODYNAMICS...,

1999). A corrente elétrica foi introduzida por meio dos eletrodos distais da mdo e do
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pé. A queda da voltagem transmitida pelos eletrodos proximais foi detectada no

bioimpedanciéometro.

4.9 Avaliacéo bioquimica

As amostras de sangue foram colhidas, apés jejum de 12 horas, por
puncdo venosa na prega do cotovelo em tubos a vacuo siliconizados sem
anticoagulante ou com antiglicolitico. Todas as amostras foram armazenadas em
caixas isotérmicas e, apds as coletas, transportadas para o Laboratério de
Bioquimica Nutricional do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG.

O soro e o plasma foram separados em centrifugador Excelsa 2 —
Fanem®, modelo 205N. A centrifugacdo das amostras de sangue para determinac&o
de HDL-c foi realizada em centrifuga de mesa Centrimicro® — Fanem®, modelo 243.
As amostras foram armazenadas a - 80°C para posteriores dosagens bioquimicas,
exceto aquelas coletadas com antiglicolitico, utilizadas para avaliar os niveis sericos
de glicose, que foram armazenadas entre 2 e 8 °C e usadas no periodo maximo de
72 horas.

As microplacas foram incubadas durante as dosagens em estufa
bacteriol6gica, marca Cienlab. As leituras foram realizadas em espectofotémetro da
marca Shimadzu, modelo UV — 160A (Shimadzu Corporation, Instruments Division) e

leitora de microplaca da marca Thermo Plate.
4.9.1 Colesterol total

Os niveis de colesterol total foram medidos de acordo com o método
enzimatico colorimétrico (ALLAIN et al., 1974), utilizando-se kit comercial da marca
Labtest Diagnostica SA (Lagoa Santa, Brasil). Por este método, os ésteres de
colesterol da amostra sado hidrolisados pela colesterol esterase, produzindo
colesterol livre. Este, em presenca da colesterol oxidase e de oxigénio, produz
peroxido de hidrogénio que pela acdo da peroxidase e em presenca de fenol e 4-
aminoantipirina produz um composto réseo-avermelhado (antipirilguinonimina) com

absorcao maxima em 500 nm.
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Foi realizada curva padrédo de acordo com as diluicbes demonstradas
na Tabela 4, sendo utilizados 100 uL de cada diluicdo com 100 uL do reagente
enzimatico. As amostras foram diluidas 1:50 (5 uL da amostra diluidos em 245 uL de
agua destilada), sendo usado 100 pL do soro diluido adicionados de 100 uL do
reagente enzimatico. Ap0s as pipetagens em microplaca, esta foi incubada por 10
minutos a 37°C. Posteriormente, a absorbancia foi lida a 492 nm em leitora de
microplaca. As dosagens foram feitas em duplicatas. Elaborou-se grafico com as
absorbancias dos padrdes e utilizou-se a equacdo da reta para o calculo da
concentracao de colesterol total de cada paciente.

Tabela 4: Diluicbes para a determinacdo da curva padrao

Concentracdes Solucédo Padrao  H,O destilada

1,0 mg/dL 5 uL 995,0 pL
2,0 mg/dL 10 pL 990,0 pL
4,0 mg/dL 20 pulL 980,0 pL
6,0 mg/dL 30 plL 970,0 pL
8,0 mg/dL 40 plL 960,0 pL
10,0 mg/dL 50 pl 950,0 pL

Fonte: Laboratério de Bioquimica Nutricional, UFMG

Os niveis séricos de colesterol total foram utilizados na estratificacéo
de risco cardiovascular de acordo com os escores de risco de Framingham, cuja
pontuacdo varia de acordo com a idade e dosagens do colesterol — Tabela 5
(DIRETRIZES ..., 2007a).
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Tabela 5: Escores de risco de Framingham para célculo do risco absoluto de infarto

e morte em 10 anos para mulheres

Pontos
-7
35-39 -3
40-44 0

Colesterol Total (mg/dL)

Idade (20-39)

Idade (40-49)

<160
160-199
200-239
240-279

=280

11
13

o oo w O

Fumo

Idade (20-39)

Idade (40-49)

Nao

Sim

HDL-colesterol (mg/dL)

260
50-59
40-49

<40

PA (sistdlica, mm Hg)

nao tratada

tratada

<120
120-129
130-139
140-159

2160

A W N O

o 01 A W O

Fonte: DIRETRIZES ..., 2007a
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4.9.2 Triacilglicerois

Os niveis de triacilglicerois séricos foram medidos de acordo com o
meétodo enzimético colorimétrico (FOSSATI & PRENCIPE, 1982), utilizando-se kit
comercial da marca Doles (Goiania, Brasil). Por este método, os TG do soro séo
hidrolisados pela lipase lipoprotéica produzindo glicerol livre, que é fosforilado pela
glicerol quinase, cujo produto sofre a a¢do da glicerol-P-oxidase a qual, em presenca
de oxigénio, produz peréxido de hidrogénio. Este, sob a acdo da peroxidase em
presenca de reagente fendlico (p-clorofenol) e 4-aminoantipirina, produz um
composto réseo-avermelhado (quinonimina), com maximo de absor¢cdo em 500 nm.

As dosagens dos TG foram realizadas em microplacas como descrito
para o colesterol, porém a diluicdo utilizada foi de 1:25 (10 uL de soro em 250 pL de
agua destilada). As dosagens foram feitas em duplicatas.

Para a classificagdo da SM utilizou-se os pontos de corte sugeridos
pela AHA/NHLBI, valores iguais ou superiores a 150 mg/dL (GRUNDY et al., 2005).

4.9.3 HDL-c

A determinacdo do HDL-c foi realizada pelo método enzimatico
colorimeétrico, utilizando-se kit comercial da marca Labtest Diagndstica SA (Lagoa
Santa, Brasil). A dosagem foi realizada ap0s a precipitacdo seletiva de LDL-c e
VLDL-c em &cido fosfotiungstico e cloreto de magnésio. Utilizou-se 100 uL de
reagente precipitante do kit adicionado a um tubo contendo 100 uL de soro para a
etapa de precipitacdo. A mistura foi homogeneizada e centrifugada por quatro
minutos a 6000 rota¢gdes por minuto.

A concentracdo de HDL-c foi determinada utilizando 10uL de solucéo
padréo e 10 uL do sobrenadante (contendo o HDL-c da amostra) adicionados de 200
uL de reagente enzimatico (reagente de colesterol total) em microplaca. A incubacao
foi realizada em estufa a 37°C por 10 minutos. A leitura foi realizada a 492 nm em
leitora de microplaca. As dosagens foram feitas em duplicatas.

Para o calculo dos niveis de HDL-c foi realizada a determinacédo do

fator de calibracéo utilizando-se a equacao:
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Fator de calibracdo = 100

Média da Absorbancia do Padrao

HDL-c (mg/dL) = Absorbancia da amostra x Fator de calibragéo

Para a classificagdo da SM utilizou-se os pontos de corte sugeridos
pela AHA/NHLBI, valores inferiores a 50 mg/dL (GRUNDY et al., 2005). Para o
calculo do namero de fatores de risco foi considerado valores menores a 40 mg/dL,
guando superiores a 60 mg/dL um fator de risco foi subtraido por ser considerado
fator protetor (NCEP, 2002). E na estratificagdo de risco cardiovascular de acordo
com os escores de risco de Framingham utilizou-se os pontos de corte e pontuacéo
definidos — Tabela 5 (DIRETRIZES ..., 2007a).

4.9.4 VLDL-celLDL-c
As concentra¢cdes de VLDL-c e LDL-c foram calculadas por aplicacao
da equacdo de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972), uma vez que nao havia

valores de TG > 400 mg/dL:

Colesterol VLDL (mg/dL) = triacilglicerdis
5

Colesterol LDL (mg/dL) = colesterol total — colesterol (HDL + VLDL)

A hipercolesterolemia foi considerada quando os niveis séricos de LDL
foram iguais ou superiores a 160 mg/dL (DIRETRIZES ..., 2007a).

495 Glicose

A amostra de sangue para determinacao da concentracdo da glicemia

de jejum foi coletada em tubo com antiglicolitico. Apdés a separacdo do plasma
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realizou-se a dosagem por sistema enzimatico por fotometria ultravioleta (BONDAR
& MEAD, 1974), utilizando kit comercial da marca Labtest Diagndstica SA (Lagoa
Santa, Brasil). Por este método, a adenosina trifosfato promove a fosforilacdo da
glicose em reacado catalisada pela hexoquinase. A glicose-6-fosfato produzida na
reacdo € oxidada a 6-fosfogluconato na presenca de nicotinamida adenina
dinucleotide, em reacdo catalisada pela glicose-6-fosfato desidrogenase. Ocorre a
producdo de um mol de Nicotinamida-Adenina-Dinucleotidio para cada mol de
glicose-6-fosfato que é oxidado. A absorbancia resultante, medida em 340 nm, é
diretamente proporcional & concentracao da glicose da amostra.

A concentracdo de glicose foi avaliada utilizando 10uL de solucao
padrdo e 10 uL das amostras adicionados de 1000uL de reagente de trabalho em
tubos de ensaio e incubados em banho-maria a 37°C por 5 minutos. A leitura foi
realizada a 340 nm em fotémetro.

Para o calculo dos niveis de glicose foi realizada a determinagcéo do

fator de calibragéo usando a equagéo:

Fator de calibracao = 100

Absorbancia do Padrao

Glicose (mg/dL) = Absorbancia da amostra x Fator de calibracéo

Para a classificagdo da SM utilizou-se os pontos de corte sugeridos
pela AHA/NHLBI, valores iguais ou superiores a 100 mg/dL (GRUNDY et al., 2005).
Diabetes mellitus foi diagnosticado quando os niveis séricos de glicose de jejum

foram iguais ou superiores a 126 mg/dL (NCEP, 2002).

4.10 Marcadores inflamatoérios e tromboético

A determinacdo da concentracdo de proteina C reativa de alta
sensibilidade, interleucina-1, fator de necrose tumoral-a e fibrinogénio foi realizada

empregando kits comerciais, cujo principio analitico € ELISA (Enzyme Linked
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ImmunonoSorbent Assay) de captura, seguindo as instrugdes fornecidas pelo
fabricante.

Kits das marcas Immunology Consultants Laboratory (Proteina C
Reativa e fibrinogénio) e R&D Systems (TNF-a e IL-18) foram utilizados para o teste
de ELISA. Os ensaios foram realizados com amostras sanguineas.

A dosagem de IL-1B foi realizada adicionando 50uL de diluente de
ensaio nas placas de 96 pocos j& sensibilizadas com anticorpo monoclonal de
camundongo contra IL-1B. Posteriormente, 200uL das diluicdes do padrdo e das
amostras foram acrescentados em cada poco. A placa foi incubada a temperatura
ambiente por duas horas. Apés este periodo, o contetdo dos pocos foi aspirado e a
placa lavada trés vezes com a solucdo de lavagem. Foram adicionados em cada
poco 200uL do conjugado de IL-1B (anticorpo policlonal contra IL-1B conjugado a
peroxidase) e a placa foi novamente incubada a temperatura ambiente por duas
horas. Apés este periodo, o conteudo dos pocos foi aspirado e a placa lavada por
trés vezes com a solucdo de lavagem. Posteriormente, adicionou-se 200uL de
solucdo substrato (mistura de perdxido de hidrogénio estabilizado com o
cromogénico tetrametilbenzidina) em cada poco. A placa foi incubada ao abrigo da
luz em temperatura ambiente por 20 minutos. A reacao foi interrompida com 50puL de
acido sulfarico (2N) por poco. A absorbancia foi medida por espectrofotometria em
comprimento de onda de 450nm. Utilizou-se o software SoftMax Pro 5.2 (Orleans
Drive Sunnyvale, California). Foi realizada curva padréo de acordo com as diluicdes
da solucédo padréao e a equacao da reta foi utilizada para calcular a concentracao de
IL-1B de cada paciente.

O mesmo método foi seguido para as dosagens de proteina C reativa,
fibrinogénio e TNF-a, alterando apenas os anticorpos utilizados, as quantidades de
cada reagente, os tempos de incubacado e o numero de lavagens da placa.

Os niveis de PCR-as foram categorizados em dois grupos (CDC, 2002;
RIDKER et al., 2003):

e baixo risco: valores menores de 3,0 mg/L;
e alto risco: valores iguais ou maiores de 3,0 mg/L.
Como nao ha consenso em relacdo a um valor de corte estabelecido

como referéncia para classificar os resultados de IL-1B e fibrinogénio, foram
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consideradas valores normais aqueles dos 1°, 2° e 3° quartis e elevados os valores

do 4° quartil da distribuigdo da variavel.

4.11 Analise dos fatores de risco tradicionais

Os fatores de risco tradicionais considerados foram tabagismo,
hipertensdo (sistdlica > 140 mmHg e/ou diastdlica > 90 mmHg ou o uso de
medicacdo anti-hipertensiva), baixas dosagens de HDL-c (<40 mg/dL), historia
familiar de doenca coronariana precoce. HDL-c maior que 60 mg/dL foi considerado
fator protetor, sendo um fator de risco subtraido (NCEP, 2002).

A presenca de diabetes mellitus foi definida como niveis séricos de
glicose de jejum > 126 mg/dL ou uso de insulina ou hipoglicemiantes orais ou
diagnostico médico. DM foi categorizado como equivalente de evento coronariano
(NCEP, 2002).

As participantes foram classificadas como tendo:

e nenhum ou um fator de risco;
e dois ou mais fatores de risco;

e equivalente de evento coronariano — aquelas que apresentavam DM.

4.12 Analise do risco cardiovascular

A partir dos dados coletados foi realizada a estratificacdo de risco
cardiovascular de acordo com os escores de risco de Framingham, sugerido pelas
IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da
Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Os escores de risco de Framingham estimam a probabilidade de ocorrer
infarto do miocéardio ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos em

individuos sem diagnaéstico prévio de aterosclerose clinica (DIRETRIZES ..., 2007a):
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Fase 1: Presenca de doenca aterosclerdtica significativa ou de equivalentes

O primeiro passo na estratificagdo do risco € a identificacdo de
manifestacbes clinicas da doenca aterosclerdtica ou de equivalentes (Tabela 6).
Individuos assim identificados possuem risco maior do que 20% em 10 anos de
apresentar novos eventos cardiovasculares.

Neste estudo todas estas manifestacdes foram consideradas como

critérios de exclusao, exceto a presenca de diabetes mellitus.

Tabela 6: Critérios para identificacdo de pacientes com alto risco de eventos

coronarios

Doenca Arterial Coronariana manifesta atual ou prévia (angina estavel, isquemia

silenciosa, sindrome coronariana aguda ou cardiomiopatia isquémica)

Doenca Arterial Cerebrovascular (acidente vascular cerebral isquémico ou ataque

iIsquémico transitorio)

Doenca aneurismatica ou estenotica de aorta abdominal ou seus ramos

Doenca arterial periférica

Doenca Arterial Carotidea (Estenose maior ou igual a 50%)

Diabetes mellitus tipo 1 ou 2

Fonte: DIRETRIZES ..., 2007a

Fase 2 — Escore de risco

O risco foi estimado pelos escores de Framingham atribuindo pontos
para idade, colesterol total, tabagismo, HDL-c, presséo arterial sistolica e diastélica
(Tabela 5). As participantes do estudo foram classificadas conforme se segue

(DIRETRIZES ..., 2007a):
60



e risco baixo: probabilidade menor que 10% de infarto ou morte por doenca
coronariana no periodo de 10 anos;

e risco intermediario: probabilidade entre 10% e 20% de infarto ou morte por
doenca coronariana no periodo de 10 anos;

e risco alto: probabilidade maior do que 20% de infarto ou morte por doenca

coronariana no periodo de 10 anos.

Fase 3 — Fatores agravantes

A estimativa do risco de eventos coronarianos pelos escores de
Framingham € menos precisa nos individuos de risco intermediario (nos quais ocorre
a maioria dos eventos), na avaliacdo do risco cardiovascular de curto prazo, nos
jovens e nas mulheres. Desta forma, as IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias
e Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia propuseram agravantes que levam o individuo a
categoria de risco imediatamente superior. Neste estudo foram avaliadas a historia
familiar de doenca coronariana prematura e a presenca de sindrome metabdlica. A
proteina C reativa nao foi considerada, pois as dosagens deste marcador ndo foram
realizadas em todas as pacientes.

Os pacientes de baixo e meédio risco que apresentaram critérios
agravantes foram classificados em categoria de risco acima daquela estimada

isoladamente pelo escore.

4.13 Analise estatistica

Os trés grupos do estudo foram comparados quanto as caracteristicas
sécio-demograficas, de estilo de vida, clinicas, frequéncia dos fatores de risco
cardiometabolicos, nimero de fatores de risco presentes e classificacdo do risco de
ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca coronariana pelos Escores de
Risco de Framingham.

Para verificar se a amostra apresentou distribuicdo normal foi utilizado
Teste de Shapiro-Wilk. Como nenhuma variavel apresentou distribuicdo normal, as
variaveis continuas foram descritas como mediana e intervalo interquartilico, sendo

utilizados para as analises os testes de Kruskal-Wallis ou de Dunn. As variaveis
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categoricas foram descritas em frequéncia e os testes aplicados foram qui-quadrado
de Pearson ou exato de Fisher. Coeficientes de correlagdo de Spearman foram
calculados para avaliar as correlagbes entre PCR-as, fibrinogénio, IL-1B e idade,
pressao arterial sistolica e diatdlica, colesterol total e fracdes, glicose, TG, CA, IMC,
percentual de gordura corporal (%GC), numero de fatores de risco e de
componentes da SM, e risco de ocorrer infarto do miocardio ou morte por doenca
coronariana no periodo de 10 anos. Também foram realizadas analises de
correlagdo entre os marcadores inflamatérios e trombéticos (MAGALHAES & LIMA,
2002; TRIOLA, 2008).

Foram considerados significativos valores de p<0,05. Quando havia
diferenca entre os grupos, utilizou-se para o teste de comparacdes multiplas o
critério de Bonferroni, considerado significativas diferengas cujo valor de p<0,0167
(MAGALHAES & LIMA, 2002; TRIOLA, 2008).

Os dados foram analisados nos softwares Minitab Statistical Software
versdo 15, Statistical Software for Professional (STATA) verséo 9 e Epi-Info versao
6.04.
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5 RESULTADOS

Os grupos 1 (n&o obesas), 2 (obesas sem SM) e 3 (obesas com SM)
foram formados por 41, 30 e 28 mulheres, respectivamente, totalizando 99
participantes.

Na tabela 7 estdo apresentadas as caracteristicas demogréficas e de
estilo de vida de acordo com os grupos estudados. A faixa etaria foi bem distribuida,
de forma que n&o houve diferencas entre os trés grupos. A maioria das mulheres,
independente do grupo, tinha a cor de pele parda/morena, havia tido pelo menos
uma gestacao, era sedentaria, ndo fumante e com renda familiar per capita abaixo
de dois salarios minimos. Estes resultados demonstram que a amostra estudada
apresentou caracteristicas sécio-demograficas e de estilo de vida semelhantes.

Os parametros relacionados a adiposidade (circunferéncia abdominal e
percentual de gordura corporal), conforme esperado, foram maiores nas mulheres
obesas, independentemente da presenca de SM (Tabela 8). A maioria das mulheres
obesas apresentou obesidade grau I, 66,7 e 60,7% para 0s grupos 2 e 3,

respectivamente (dados ndo mostrados).
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Tabela 7: Caracteristicas socio-demogréficas e de estilo de vida das mulheres nédo

obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas Gerais,

2011
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis N&o obesas Obesas Obesas + SM P
(n=41) (n=30) (n=28)
Idade (anos)* 31,0 (9,0) 32,5(7,0) 34,5 (3,5) 0,08
Cor de pele 0,353
Branca 14,6 (6) 6,7 (2) 3,6 (1)
Parda / Morena 63,4 (26) 60,0 (18) 57,1 (16)
Negra 22,0 (9) 33,3 (10) 39,3 (11)
Gravidez 0,164
Sim 51,2 (21) 73,3 (22) 57,1 (16)
Nao 48,8 (20) 26,7 (8) 42,9 (12)
Exercicio fisico regular 0,671
Sim 41,5 (17) 33,3 (10) 32,1 (9)
Nao 58,5 (24) 66,7 (20) 67,9 (19)
Tabagismo 0,469
Sim 12,2 (5) 13,3 (4) 7,1(2)
Nao 82,9 (34) 83,3 (25) 78,6 (22)
Ex-tabagista 4,9 (2) 3,3(1) 14,3 (4)
Renda familiar per capita 0,697
< 2 salarios minimos 80,5 (33) 86,7 (26) 78,6 (22)
> 2 salarios minimos 19,5 (8) 13,3 (4) 21,4 (6)

Dados apresentados como *mediana (intervalo interquartilico) ou percentual

(nimero de individuos)

SM, sindrome metabdlica
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Tabela 8: Comparacdo das medidas de adiposidade nas mulheres ndo obesas e
obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas Gerais, 2011

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis Nao obesas Obesas Obesas + SM P
(n=41) (n=30) (n=28)
IMC (kg/m?)* 23,9 (3,7)° 33,3(5,3) " 34,2 (4,8)°  <0,001
CA (cm)* 77,0 (11.0) @ 95,0 (12,0) ° 98,8 (14,8)®  <0,001
%GC* 31,3 (6.6) ? 39,0 (5,1) " 39,6 (3,00°  <0,001

Dados apresentados como *mediana (intervalo interquartilico) ou percentual
(numero de individuos)

Letras diferentes em uma mesma linha representam diferenca estatistica entre os
grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

CA, circunferéncia abdominal; IMC, indice de massa corporal; %GC, percentual de

gordura corporal, SM, sindrome metabolica

Apesar de as mulheres obesas apresentarem resultados similares
guanto a adiposidade, as obesas sem SM apresentaram concentracao sanguinea de
glicose, triacilglicer6is e HDL-c similares as de voluntarias ndo obesas e
significativamente menores que os encontrados naquelas com SM (Tabela 9). Este
resultado era esperado, pois estes marcadores sdo critérios de classificacdo da
sindrome metabdlica. O colesterol total e LDL-c, por outro lado, foram semelhantes
em todos os grupos. Destes fatores de risco tradicionais, apenas a pressao arterial,
tanto sistdlica quanto diastodlica, foi significativamente diferente em todos os grupos,
mais baixa nas ndo obesas, seguida pelas obesas sem SM e mais alta naquelas
com SM. Os resultados foram semelhantes mesmo apds a exclusdo das mulheres

gue usavam anti-hipertensivos (dados ndo mostrados).
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Tabela 9: Caracteristicas clinicas e metabdlicas das mulheres ndo obesas e obesas

com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas Gerais, 2011*

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis N&o obesas Obesas Obesas + SM P
(n=41) (n=30) (n=28)

Glicose de jejum (mg/dL) 83,7 (10,0) @ 81,9 (17,9) ¢ 94,0 (32,1)° 0,026

TG (mg/dL) 67,5(52,00® 59,8(57,00® 87,9(56,2)° 0,026
CT (mg/dL) 156,0 (50,0)  176,0 (41,2)  162,0(49,5) 0,187
HDL-c (mg/dL) 51,9 (11,3)® 50,4 (12,7)®  385(83)"  <0,001
LDL-c (mg/dL) 89,8 (46,4) 108,0 (45,2) 96,5 (44,0) 0,140
PAS (mmHg) 103,3 (1,17)*  118,1(1,34)® 1224 (1,59)¢ <0,001
PAD (mmHg) 70,0 (1,5) 80,0 (1,00  883(1,27)°  <0,001

*Dados apresentados como mediana (intervalo interquartilico)

Letras diferentes em uma mesma linha representam diferenca estatistica entre os
grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

CT, colesterol total; HDL-c, colesterol em lipoproteina de alta densidade; LDL-c,
colesterol em lipoproteina de baixa densidade; PAD, pressao arterial diastolica; PAS,

pressao arterial sistélica, SM, sindrome metabdlica, TG, triacilglicerois

Para confirmar os resultados, foram analisados a frequéncia destes
fatores em cada grupo (Tabela 10). P6de-se observar que poucas mulheres eram
tabagistas e apresentaram niveis alterados de TG e LDL-c. Em relacdo a histéria
familiar de DC, a frequéncia observada foi maior, 19,5%, 33,3% e 46,4% para 0s
grupos de mulheres ndo obesas, obesas e obesas com SM, respectivamente.

Entretanto, ndo houve diferenca entre os trés grupos na frequéncia de historia
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familiar de doenca coronariana precoce, tabagistas, niveis elevados de LDL-c e

hipertrigliceridemia, que € um dos componentes da SM.

Tabela 10: Frequéncia dos fatores de risco cardiometabdlicos em mulheres néo
obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas Gerais,
2011*

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis Nao obesas Obesas Obesas + SM P

(n=41) (n=30) (n=28)
CA >88cm 14,6 (6) @ 93,3 (28)° 100,0 (28) * <0,001
Histéria familiar de DC

19,5 (8) 33,3 (10) 46,4 (13) 0,058
precoce
Tabagismo 12,2 (5) 13,3 (4) 7,1(2) >0,05
TG > 150 mg/dL? 0,0 (0) 3,3 (1) 14,3 (4) >0,05
LDL-c > 160 mg/dL" 9,8 (4) 10,0 (3) 14,3 (4) >0,05
HDL-c < 50 mg/dL" 39,0 (16) @ 40,0 (12) @ 92,9 (26)® <0,001
HDL-c > 60 mg/dL 19,5 (8) @ 23,3(7)° 0,0(0)® 0,028
Glicemia > 100 mg/dL" 73(3)? 6,7 (2) 2 46,4 (13)® <0,001
Hipertenséo ' 9,8 (4)° 36,7 (11)° 82,1(23)¢ <0,001

* Dados apresentados como percentual (nUmero de individuos)

Tou relato de uso de medicamento

Letras diferentes em uma mesma linha representam diferenca estatistica entre os
grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

CA, circunferéncia abdominal, DC, doenca coronariana;, HDL-c, colesterol em
lipoproteina de alta densidade; LDL-c, colesterol em lipoproteina de baixa
densidade; PAD, pressao arterial diastélica; PAS, pressdo arterial sistélica, SM,

sindrome metabdlica, TG, triacilglicerdis
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Por outro lado, a frequéncia de mulheres com baixos niveis de HDL-c e
tolerancia alterada a glicose foi semelhante entre as nédo obesas e obesas sem SM e
maior nas pacientes com SM. Cerca de 40% das mulheres ndo obesas e obesas
sem SM apresentaram baixos niveis de HDL-c enquanto esta alteracdo foi
observada em 93% das obesas com SM. Menores frequéncias foram observadas
para glicemia de jejum alterada, 7,3%, 6,7% e 46,4% para os grupos de mulheres
nao obesas, obesas e obesas com SM, respectivamente (Tabela 10).

Fato importante em relacao ao perfil lipidico é o papel ateroprotetor
conferido pelos niveis elevados de HDL-c. A frequéncia de HDL-c acima de 60mg/dL
foi similar entre os grupos sem SM, 19,5% e 23,3% nas mulheres ndo obesas e
obesas sem SM, respectivamente. Entretanto, nenhuma obesa com SM apresentou
altas dosagens de HDL-c (Tabela 10).

A hipertensao arterial, mais uma vez, foi diferente entre os trés grupos,
sendo a frequéncia mais baixa nas nao obesas (9,8%), seguida pelas obesas sem
SM (36,7%) e mais alta naquelas com SM (82,1%) - Tabela 10.

No gréfico 1 estdo demonstrados apenas 0S componentes
considerados no diagnostico da SM. P6de-se observar que os mais frequentes neste
estudo foram circunferéncia abdominal aumentada, baixos niveis de HDL-c e
hipertensdo arterial. Todas as mulheres com SM apresentaram obesidade
abdominal, 93% baixos niveis de HDL-c e apenas 14,3% hipertrigliceridemia,

componente de menor frequéncia neste estudo.
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Grafico 1: Porcentagem dos componentes da sindrome metabdlica nas mulheres
nao obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas
Gerais, 2011

* ou relato de uso de medicamento
HDL-c, colesterol em lipoproteina de alta densidade, SM, sindrome metabdlica

Conforme esperado, a maioria das mulheres obesas com SM
apresentaram trés componentes da SM. Elevado percentual de obesas sem SM
apresentaram dois componentes. E a maioria das ndo obesas apresentou um ou

nenhum componente da SM (Tabela 11).
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Tabela 11: Numero dos componentes da sindrome metabdlica em mulheres ndo

obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas Gerais,

2011*
NGmero de Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
componentes N&o obesas Obesas Obesas + SM P
da SM (n=41) (n=30) (n=28)

0 43,9 (18) ? 6,6 (2) ° 0,0 (0)° 0,045
1 41,5 (17) 2 17,7 (5) ° 0,0 (0)° <0,001
2 14,6 (6) @ 76,7 (23)° 0,0 (0) ? <0,0001
3 0,0 (0) ® 0,0 (0) 2 75,0 (21)®  <0,0001
4 0,0 (0)® 0,0 (0) P 17,9 (5)° 0,0012
5 0,0 (0) 0,0 (0) 7.1 (2) >0,05

* Dados apresentados como percentual (nUmero de individuos)
Letras diferentes em uma mesma linha representam diferenca estatistica entre os
grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

SM, sindrome metabdlica,

Os fatores de risco tradicionais de doenca coronariana sao utilizados
para classificar a gravidade do risco e direcionar o tratamento (NCEP, 2002). A
frequéncia dos fatores de risco tradicionais para DC foi muito similar entre as
pacientes ndo obesas e obesas sem SM. A maioria delas, 80,5% e 76,7%,
respectivamente, apresentou um ou nenhum fator de risco. O percentual de
mulheres com dois ou mais fatores de risco também foi similar entre estes dois
grupos (17,1% e 20,0% para os grupos 1 e 2, respectivamente). Por outro lado,
64,3% das pacientes obesas com SM apresentaram dois ou mais fatores de risco e
apenas 21,4% um ou nenhum fator. Embora o nimero de mulheres com diabetes

mellitus (considerado equivalente de evento coronariano) seja quatro vezes maior no
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grupo de obesas com SM, ndo houve associacdo entre 0s grupos e a presenca de
DM (Gréfico 2).

D0ou1 02 ou mais m Equivalente de risco (DM)
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Grafico 2: Frequéncia dos fatores de risco tradicionais para doenca coronariana em
mulheres ndo obesas e obesas com e sem sindrome metabolica, Belo Horizonte —
Minas Gerais, 2011

Letras diferentes em uma mesma categoria de risco representam diferenca
estatistica entre os grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

DM, diabetes mellitus, SM, sindrome metabdlica

Em relacdo ao risco de infarto ou morte por doenca cardiaca em 10
anos, avaliada pelos escores de risco de Framingham, a maioria das mulheres dos
grupos 1 (78,1%) e 2 (63,3%) apresentou baixo risco. A maioria das mulheres com
SM (75,0%) apresentou risco intermediario e 25,0% alto risco, esta frequéncia foi

maior que a observada no grupo das mulheres ndo obesas (2,4%). As obesas sem
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SM apresentaram frequéncia intermediéria (6,7%) entre os demais grupos (Gréfico
3).
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Grafico 3: Classificacdo do risco de infarto ou morte por doenca cardiaca em 10
anos das mulheres ndo obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo
Horizonte — Minas Gerais, 2011

Letras diferentes em uma mesma categoria de risco representam diferenca
estatistica entre os grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

SM, sindrome metabdlica

Quanto aos marcadores inflamatorios e trombaéticos, nas condicdes
deste estudo, nao foi possivel detectar alteracdes no fibrinogénio e IL-1B sistémicos
consequentes a obesidade ou a SM, uma vez que todos 0S grupos apresentaram
niveis semelhantes destes dois parametros. A concentracdo da proteina C reativa,
por outro lado, aumentou de modo similar nos dois grupos obesos, sugerindo a

relacdo da PCR-as - um marcador inespecifico de inflamacdo - e a obesidade

72



(Tabela 12). Os niveis de TNF-a foram baixos, ndo permitindo a leitura dos niveis

circulantes deste marcador inflamatorio.

Tabela 12: Mediana dos marcadores inflamatérios e tromboéticos do risco
cardiovascular em mulheres ndo obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica,

Belo Horizonte — Minas Gerais, 2011*

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Variaveis N&o obesas Obesas Obesas + SM P
(n=27) (n=25) (n=24)
PCR-as (mg/L) 23(2,2)°2 4,4 (3,6)° 45(4,9° 0,012
Fibrinogénio (mg/dL)? 0,08 (0,08) 0,11 (0,112) 0,08 (0,04) 0,329
IL-1B (pg/mL) 58,0 (30,4) 54,1 (7,5) 49,9 (44,8) 0,187

*Dados apresentados como mediana (intervalo interquartilico)

T n=31, 26 e 25 para 0os grupos nhdo obesas, obesas e obesas com SM,
respectivamente

Letras diferentes em uma mesma linha representam diferenca estatistica entre os
grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

IL-1B, interleucina 1B, PCR-as, proteina C reativa de alta sensibilidade, SM,

sindrome metabdlica

Os niveis de PCR-as foram categorizados em dois grupos, baixo e alto
risco. Como pode ser observado no grafico 4, a maioria das mulheres ndo obesas
apresentou dosagens inferiores a 3,0 mg/L, representando baixo risco para DC. Por
outro lado, a maioria das mulheres obesas, independentemente da SM, apresentou

alto risco.
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Grafico 4: Porcentagem de mulheres ndo obesas e obesas com e sem sindrome
metabolica de acordo com os niveis de proteina C reativa de alta sensibilidade, Belo
Horizonte — Minas Gerais, 2011

Letras diferentes em uma mesma categoria de risco representam diferenca
estatistica entre os grupos (critério de Bonferroni, p< 0,0167)

SM, sindrome metabdlica

N&o houve diferenca entre os trés grupos na frequéncia de pacientes
com altas dosagens dos marcadores fibrinogénio e IL-1B (dados ndo mostrados). Na
tabela 13 estdo demonstrados os valores minimos, maximos e o quarto quartil

destes dois marcadores.
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Tabela 13: Valores minimos, maximos e 4° quartil da fibrinogénio e IL-13

Variaveis Valor Minimo Valor M&ximo 4° Quartil
Fibrinogénio (mg/dL) " 0,02 0,63 0,13
IL-1B (pg/mL) T 2,81 92,57 60,91

*

n=31, 26 e 25 para 0s grupos nao obesas, obesas e obesas com SM,
respectivamente
' n=27, 25 e 24 para o0s grupos ndo obesas, obesas e obesas com SM,
respectivamente

IL-18, interleucina 13

A proteina C reativa correlacionou-se moderadamente com a
circunferéncia abdominal (R=0,40, p<0,001), IMC (R=0,44, p<0,001), e %GC
(R=0,50, p<0,001) e fracamente com presséao arterial diastdlica (R=0,23, p<0,046) e
namero de componentes da SM (R=0,29, p<0,01). Nao foi observada correlacéo
entre PCR-as e idade, pressao arterial sistolica, HDL-c, TG, LDL-c, colesterol total,
numero de fatores de risco e risco de infarto do miocardio ou morte por doenca
coronariana no periodo de 10 anos. Os marcadores fibrinogénio e IL-1B nédo se
correlacionaram com nenhuma variavel.

Ao avaliar a correlagdo entre os marcadores inflamatérios e

tromboticos, observou-se fraca correlacao entre PCR-as e fibrinogénio (Tabela 14).

75



Tabela 14: Correlacao entre os marcadores inflamatérios e trombéticos em mulheres

ndo obesas e obesas com e sem sindrome metabdlica, Belo Horizonte — Minas

Gerais, 2011
Fibrinogénio® IL-18*
Variavel
R p R p
PCR-as* 0,33 0,003 0,13 0,295
Fibrinogénio® 0,20 0,09

* n=27, 25 e 24 para

respectivamente

0S grupos nao obesas, obesas e obesas com SM,

T n=31, 26 e 25 para 0s grupos ndo obesas, obesas e obesas com SM,

respectivamente

IL-1B, interleucina 1B; PCR-as, proteina C reativa de alta sensibilidade

Como alguns estudos tém demonstrado que o tabagismo e o

sobrepeso influenciam alguns marcadores inflamatérios, todas as analises foram

repetidas excluindo as mulheres tabagistas e com IMC entre 25,0 e 29,0 kg/m®.

Entretanto, ndo houve alteracdo em nenhum resultado (dados ndo mostrados).
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi analisar a importancia da obesidade isolada
ou complicada pela sindrome metabdlica sobre os parametros relacionados com a
DC. Os resultados mostraram que, para a maioria dos parametros, a obesidade por
si s6 ndo modificou o risco cardiovascular em relacdo as mulheres nao obesas e que
a presenca da SM foi determinante no aumento do risco cardiometabdlico.

Conforme ja esperado, os fatores de risco relacionados a classificagédo
da SM foram mais frequentes nas obesas com SM, exceto a hipertrigliceridemia. Os
componentes da SM mais frequentes observados neste estudo foram circunferéncia
abdominal aumentada, baixo HDL-c e hipertensado arterial. Na analise dos dados do
estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), McNeill et al. (2005)
demonstraram que a pressdo sanguinea elevada e baixo HDL-c foram os
componentes da SM que apresentaram as associacdes mais fortes com o risco de
doenca coronariana.

Em concordancia com os achados de Gupta et al. (2004) e com 0s
comentarios de Carr (2003), reducéao de HDL-c e obesidade abdominal estdo entre
0s principais contribuintes para a maior prevaléncia da SM no sexo feminino.

A medida da circunferéncia abdominal utilizada por muitos autores
como condicao essencial para a presenca da SM (ALBERTI et al., 2005; LEE et al.,
2008), neste estudo nao foi capaz de diferenciar obesas com ou sem SM. Embora
0os resultados de muitos estudos demonstrem forte associacdo entre CA e
adiposidade visceral (FOX et al., 2007; LEE et al., 2008), a CA pode indicar apenas
aumento da deposicdo subcutanea de gordura que apresenta caracteristicas
metabolicas e de adipocinas diferentes daquelas relacionadas a gordura visceral
(DUSSERRE et al., 2000; BROCHU et al., 2001; KLEIN et al., 2007; ZOU & SHAO,
2008; MAURY & BRICHARD, 2010). O IMC e a adiposidade total sdo outras
medidas relacionadas a alteracbes metabdlicas (MURPHY et al., 2006; BURKE et
al., 2008; LEE et al., 2008) e, embora nao facam parte dos componentes envolvidos
no diagndstico da SM, o IMC é utilizado em alguns casos em substituicdo a CA
(ISOMAA et al., 2001; BAYTURAN et al., 2010). Semelhantemente a CA, neste
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estudo o IMC e a adiposidade total ndo foram capazes de distinguir obesas com ou
sem SM. Esses dados sugerem que as medidas usualmente utilizadas de
adiposidade total ou de sua distribuicdo ndo sao capazes de predizer a presenca da
SM. Estes resultados sdo semelhantes aos encontrados por You et al. (2004) que
demonstraram que mulheres pés-menopausa com SM nao apresentaram IMC, %GC
e CA diferente de obesas sem SM.

Klein et al. (2007) descreveram que 0s pontos de corte atualmente
usados para circunferéncia da cintura foram derivados de andlise de regressdo de
IMC > 30,0 kg/m?. Portanto, a utilidade clinica da circunferéncia da cintura, quando o
IMC e outros fatores de risco cardiometabdlicos relacionados a obesidade sé&o
determinados, provavelmente afeta muito pouco na avaliacéo do risco.

O melhor parametro para diferenciar mulheres ndo obesas e obesas
com ou sem SM foi a pressao arterial sistélica e diastdlica que foi estatisticamente
diferente entre os trés grupos. Muitos estudos tém demonstrado a relagdo entre
obesidade e hipertensdo (KIP et al., 2004; BURKE et al., 2008; LEE et al., 2008;
NGUYEN et al.,, 2010), devido parcialmente a secrecdo pelos adipécitos de
angiotensinogénio e ao aumento do volume sanguineo associado a maior massa
corporal (HASLAM & JAMES, 2005). Entretanto, alguns autores tém discutido a
maior associacao do tecido adiposo visceral com a hipertensdo (HU 2003; FOX et
al., 2007). Os efeitos adversos da tolerancia a glicose alterada e do aumento do
contetdo de gordura na regido visceral na vasodilatacdo, na reabsorcdo de sodio e
na ativacao do sistema nervosos simpatico (ECKEL et al., 2005; ECKEL et al., 2010)
poderiam explicar os niveis mais altos de pressao arterial e a maior frequéncia de
hipertensdo no grupo das obesas complicadas pela SM. Além disso, a expressao
aumentada de angiotensionogénio na gordura visceral (DUSSERRE et al., 2000) e a
elevacdo da viscosidade sanguinea decorrente da secrecdo de pro-fibrinogénio e
PAI-1 pelos adipécitos viscerais, com diminuicdo no ativador do plasminogénio
(HASLAM & JAMES, 2005) poderiam contribuir na elevacdo da pressao arterial no
grupo das obesas com SM. No nosso estudo ndo foi avaliado a quantidade de
gordura visceral, entretanto a SM tem sido associada a adiposidade visceral (HU
2003; YOU et al., 2004; ECKEL et al., 2005; DESPRES & LEMIEUX, 2006; LEE et
al., 2008).
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Este acumulo de gordura visceral também poderia ser a responsavel
pela maior frequéncia de niveis anormais de glicose de jejum e HDL-c nas mulheres
obesas com SM, os quais sdo parametros relacionados a SM e a aterosclerose. Fox
et al. (2007) demonstraram que a correlacdo do tecido adiposo visceral com estes
parametros foi mais forte que a apresentada pelo tecido adiposo abdominal
subcutaneo. You et al. (2004) também observaram que as mulheres com SM
apresentaram niveis plasmaticos de glicose e HDL-c maiores que as obesas sem
SM.

Levitzky et al. (2008) ao estudarem o impacto da glicose de jejum
alterada na doenca cardiovascular observaram que as mulheres com este parametro
alterado tinham risco aumentado para DC. Além disso, estes autores verificaram que
mulheres com glicose plasmatica de jejum entre 110 e 125mg/dL tiveram risco para
DC similar a aquelas com DM. Entretanto, em 2006, Reaven analisou 19 estudos e
verificou que, em 17 deles, os coeficientes de correlacéo entre captacédo de glicose
mediada por insulina e gordura visceral ou subcutanea n&o variaram de forma
consideravel.

Resultados de muitos estudos mostraram forte correlacdo entre a
diminuicdo da concentracdo sanguinea do HDL-c com o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana (LAMON-FAVA et al., 1999; CHOUDHURY et al., 2004; YOUNG
et al., 2004; HASLAM & JAMES, 2005). Baixa concentracdo de HDL-c circulante é
fator de risco independente para doencas coronarianas (ASSMANN & NOFER,
2003).

Embora apenas o nivel reduzido de HDL-c seja critério diagndstico da
SM, foi analisada a frequéncia de pacientes com dosagem superior a 60mg/dL,
conhecido fator ateroprotetor. Mais uma vez, mulheres ndo obesas e obesas sem
SM apresentaram frequéncia similar (cerca de 20%), enquanto nenhuma das
pacientes com SM apresentou HDL-c aumentado. Estes resultados sugerem que o
papel agressor para aterosclerose ndo € o excesso da adiposidade em si, mas o0s
fatores que ora desencadeiam a presenca da SM.

O efeito antiaterogénico da HDL-c se da, sobretudo, devido a
capacidade de promover o transporte reverso de colesterol, principalmente ésteres
de colesterol, dos tecidos periféricos para o figado. Entretanto, outras acfes

protetoras importantes da HDL-c incluem: protecdo antioxidante, inibicdo da
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expressdo de moléculas de adesdo celular, ativacdo de leucdcitos, inducdo da
producdo de o6xido nitrico, regulacdo da coagulacdo sanguinea e da atividade
plaquetaria (LAMON-FAVA et al., 1999; LUSIS, 2000; MAGALHAES et al., 2002;
ALENEZI et al., 2004; HERMSDORFF et al., 2004).

A frequéncia de tabagismo e niveis elevados de LDL-c, fatores
relacionados a DCV mas nao ligados ao diagnéstico da SM, foi similar entre os trés
grupos. A historia familiar de doenga coronariana precoce, embora néo tenha sido
estatisticamente diferente, apresentou forte tendéncia a ser mais frequente nas
mulheres obesas com SM (p=0.058) em relacdo as demais. Se o tamanho da
amostra fosse maior possivelmente esta diferenca seria significativa. Estudos
prospectivos (LI et al., 2000; WILLIAMS et al., 2001) indicam que a histéria familiar
de DC precoce é fator de risco independente, mesmo quando outros fatores de risco
sédo levados em conta. Desta forma, o resultado observado sugere as interacbes
entre SM (e ndo obesidade em si) e as DC e refor¢ca a importancia da deteccéo
precoce da SM como forma de prevencéo primaria de DC.

Friedlander et al. (2001), ao avaliarem mulheres entre 18 e 44 anos
residentes no lado ocidental de Washington — EUA, observaram que o risco de
infarto do miocardio era maior no grupo de mulheres que apresentavam parentes de
primeiro grau com historico familiar de infarto do miocéardio prematuro. Michos et al.
(2005), Patel et al. (2007) e Philips et al. (2007) observaram que o histérico familiar
de infarto do miocéardio prematuro foi associado a maior prevaléncia de multiplos
fatores de risco tradicionais de DCV e calcificacdo da artéria coronaria.

Desta forma, o conhecimento do histérico familiar de DCV, além de
fornecer informacdes sobre o risco para o desenvolvimento de DCV, € um
importante indicador para alterar o estilo de vida e controlar os fatores de risco
presentes em mulheres jovens (PATEL et al., 2007).

Em relacdo aos fatores de risco tradicionais de DC, a maioria das
obesas sem SM apresentou um ou nenhum fator de risco, ao contrario das obesas
com SM que apresentaram multiplos fatores de risco de DC. Embora o tratamento
da SM seja tido como alvo secundario, a presenca de dois ou mais fatores de risco
leva a intervengcBes mais urgentes na prevencao primaria e metas de LDL-c mais
baixas (NCEP, 2002). Ressalta-se ainda que 17,1% e 20,0% das mulheres nao

obesas e obesas sem SM, respectivamente, apresentaram dois ou mais fatores de
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risco, demonstrando a importdncia da andlise periédica destes fatores
independentemente da obesidade. Segundo Philips et al. (2007) a presenca de
multiplos fatores de risco age sinergicamente, acelerando a aterogénese.

A obesidade estd comumente associada a multiplos fatores de risco
(VANHALA et al., 1998). Por outro lado, ja foi demonstrado que a SM esta associada
ao aumento do risco de eventos cardiovasculares (ISOMAA et al., 2001; GRUNDY et
al., 2004 a,b; ECKEL et al., 2005). Isto pode ser devido a intensidade dos diversos
componentes desta sindrome e da associacdo com outros fatores de risco nestes
individuos. Kalantzi et al. (2008) demonstraram que a presenca de sindrome
metabdlica, mesmo depois do ajuste para os componentes individuais da SM e
outros fatores de risco, ainda conferiu risco de eventos de sindromes coronarianas
agudas duas vezes maior. Estes autores observaram que a SM esta altamente
associada com sindromes coronarianas agudas em individuos com idade inferior a
45 anos.

Quatro mulheres obesas com SM apresentaram DM, enquanto este
equivalente de evento coronariano esteve presente em uma mulher do grupo néo
obesas e uma obesa sem SM. Segundo o NCEP (2002), individuos com DCV ou
equivalente, tem objetivos de tratamento muito mais agressivos que aquelas com
apenas fatores de risco, ou seja, meta de LDL-c abaixo de 100 mg/dL e indicacéo de
tratamento medicamentoso quando LDL-c esta acima de 130 mg/dL. Neste estudo,
apenas uma paciente com DM apresentou LDL-c elevado (152 mg/dL), sendo esta
do grupo ndo obeso. Esta participante ndo fazia tratamento medicamentoso para a
reducdo do LDL-c, apesar de apresentar HDL-c baixo, alta dosagem de glicose de
jejum e colesterol total limitrofe. De acordo com o NCEP (2002), para pessoas com
equivalente de risco para DC, quando os niveis de LDL-c estdo acima de 130 mg/dL
0 uso de drogas de reducdo de LDL-c deve ser iniciado, associado com terapia
dietética.

Nenhuma mulher obesa com SM apresentou baixo risco de infarto do
miocéardio ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos, segundo as
recomendacdes da IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de
Prevencdo da Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (DIRETRIZES..., 2007a). Diferentemente das

recomendacdes do NCEP (2002) a Diretriz Brasileira recomenda a avaliacdo de
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fatores agravantes de risco. Desta forma, considerando estes agravantes a maioria
das obesas com SM apresentou risco intermediério (probabilidade entre 10% e 20%
de infarto ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos) e 25% alto risco
(probabilidade maior que 20%). As obesas sem SM, por outro lado, apresentaram
frequéncia similar as ndo obesas para risco baixo e intermediario e para o risco alto,
frequéncia semelhante aos outros dois grupos, ndo obesas e obesas com SM.

Ainda existem controvérsias se a SM aumenta o risco de DCV ou se 0
risco é consequéncia da presenca de fatores ligados a sindrome (GALE et al., 2005;
KAHN et al.,, 2005). Embora alguns autores ndo tenham encontrado associacao
entre a SM e DCV depois do ajuste para os fatores de risco estabelecidos
(BAYTURAN et al., 2010), a maioria dos estudos publicados tém encontrado que
individuos com SM tem maior probabilidade de desenvolver DCV que os individuos
sem SM (ISOMAA et al., 2001; GRUNDY et al., 2004 a,b; KIP et al., 2004; ECKEL et
al., 2005; McNEILL et al., 2005; GAMI et al., 2007; KALANTZI et al., 2008).

Neste sentido, encontram-se 0s resultados de Bayturan et al. (2010)
gue, apods analise multivariada de 3.459 pacientes com doenca da artéria coronaria
estabelecida, encontraram associacao entre a progressao da lesdo aterosclerdtica e
a SM. Porém, quando os componentes individuais da SM foram analisados, a SM
deixou de ser preditor independente da progressao da lesdo, sendo substituida pelo
IMC acima de 30 kg/m? e pela hipertrigliceridemia. Entretanto, Kip et al. (2004) ao
avaliarem os dados do Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Study
mostraram que obesas com metabolismo normal tém risco cardiovascular baixo
enquanto mulheres magras com SM tem risco alto. Em concordancia com nosso
estudo, Kip et al. (2004) mostraram que, apesar da SM e do IMC estarem fortemente
associados, apenas a SM relacionou-se significativamente com a DC, sendo capaz
de predizer o risco cardiovascular futuro em mulheres.

Lorenzo et al. (2007), ao analisarem a populacdo do San Antonio Heart
Study, observaram que a SM estd associada com significante risco para DCV,
principalmente em homens e mulheres com idade superior a 45 e 55 anos,
respectivamente. Além disso, estes autores observaram que a SM prediz DM melhor
gue aintolerancia a glicose sozinha. Athyros et al. (2004) também observaram que o
risco de desenvolver DCV relacionado a SM é maior que o somatério das partes em

individuos diabéticos e ndo-diabéticos. E usando modelo multivariado, estes autores
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verificaram que nem todos os casos de DCV incidente poderiam ser explicados
pelos fatores de risco classicos e componentes da SM.

Desta forma, nossos resultados e de estudos prévios sugerem que a
investigacdo das alteracdes metabdlicas deve ter papel mais importante do que a
obesidade em si na estratificagdo do risco de DC em mulheres (ISOMAA et al., 2001,
ATHYROS et al., 2004; GRUNDY et al., 2004 a,b; ECKEL et al., 2005; KIP et al.,
2004; LORENZO et al., 2007; KALANTZI et al., 2008).

Neste contexto, alguns estudos tém demonstrado a existéncia de
individuos obesos que sdo metabolicamente saudaveis (BROCHU et al., 2001;
WILDMAN et al., 2008; SHEA et al., 2010). A auséncia de um conjunto de
anormalidades cardiometabdlicas nestes individuos parece ndo contribuir para o
aumento do risco de DCV (KIP et al., 2004; ST-PIERRE et al., 2005). Os resultados
encontrados neste estudo corroboram estes dados.

A célula gordurosa ativada secreta varios produtos, os quais podem
fornecer a ligacédo entre a obesidade e as alteracbes metabdlicas. Neste estudo, a
proteina C reativa foi o marcador inflamatorio que melhor se correlacionou com a
obesidade. As mulheres obesas, independentemente da presenca da SM,
apresentaram niveis de PCR-as maiores que as nao obesas. A PCR-as
correlacionou-se positivamente com os principais marcadores de obesidade (IMC,
CA e %GC), e apenas com um componente da SM, pressao arterial distdlica.
Também correlacionou-se positivamente com o numero de componentes da SM, ou
seja, quanto maior o numero de componentes, maior a concentracdo de PCR-as.
Estes resultados sdo semelhantes a outros da literatura que mostraram a relacdo da
PCR com a adiposidade, o peso corporal e a circunferéncia da cintura em adultos
(VISSER et al., 1999; BOCHUD et al., 2009; HUFFMAN et al., 2010; OREOPOULOS
et al.,, 2010; PARRETT et al., 2010; TOPRAK et al., 2011). Assim como em Nnosso
estudo, Toprak et al. (2011) ao avaliarem as variaveis de risco obtidos durante a
infancia para determinar a associacdo com PCR no adulto, mostraram que o IMC e a
adiposidade séo as variaveis que mais se associam a PCR em adultos jovens.

Os resultados deste estudo corroboram os de Messier et al. (2010) que
demonstraram que mulheres obesas metabolicamente saudaveis apresentaram
niveis semelhantes de PCR aos de obesas com alteracfes metabdlicas. Por outro

lado, Kip et al. (2004) observaram que o0s niveis de PCR-as foram mais fortemente
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associados com a SM que com o IMC. Estes autores também verificaram que a
PCR-as néo foi associada de forma independente com o risco de morte durante o
periodo de acompanhamento do estudo (trés anos) ou morte, infarto do miocardio
ndo fatal, acidente vascular cerebral e faléncia cardiaca congestiva.

Neste estudo foi observada correlagdo entre PCR-as e presséo arterial
diastélica. Sesso et al. (2003) ao avaliarem os dados do Women’s Health Study
observaram que a PCR-as foi significativamente associada, de forma independente,
com o aumento do risco de incidéncia de hipertenséo arterial. A partir dos resultados
deste estudo prospectivo, os autores concluiram que a inflamagéo pode ter papel
importante no desenvolvimento da hipertenséo.

Alguns autores tém demonstrado que a PCR diminui a producéao de
oxido nitrico pelas células endoteliais (VENUGOPAL et al.,, 2002; VERMA et al.,
2002a) e, desta forma, poderia, indiretamente, promover vasoconstricdo, aderéncia
de leucdcitos, ativacdo de plaquetas, oxidacédo e trombose (VERMA et al., 2002b;
DEVARAJ et al., 2003). Pasceri et al. (2000) demonstraram que niveis elevados de
PCR induzem a expressao aumentada de moléculas de adeséao (ICAM-1, VCAM-1 e
E-selectina) em células endoteliais humanas. Estes autores sugeriram que a PCR
nao € apenas um marcador inflamatorio, pois ela apresenta funcdes modulatorias
complexas que podem contribuir para o desenvolvimento e evolucdo da inflamacéao
e da aterosclerose. Propriedades proateroscleroticas tém sido também relacionadas
a PCR, por meio da suprarregulacdo da expressao de receptores de angiotensina do
tipo 1 (WANG et al., 2003), o que afeta o sistema renina-angiotensina e contribui
para a patogénese da hipertensao.

Festa et al. (2000) ao estudarem a relacdo entre proteina C reativa
com o0s componentes da SM em populacdo ndo-diabética observaram forte
associacdo entre este marcador e medidas de IMC e circunferéncia de cintura,
sensibilidade a insulina, insulina de jejum e pro-insulina.

Estudos epidemioldgicos indicam que a forca preditiva da SM para
DCV pode ser aumentada na presenca de inflamacdo manifestada por altos niveis
de PCR-as (SATTAR et al., 2003). Han et al. (2002) demonstraram que a PCR é
particularmente relevante na estratificacao do risco cardiovascular em mulheres, nas
guais niveis altos de PCR-as estdo associados com o desenvolvimento de SM

independente dos niveis de adiposidade. Neste sentido, € importante ressaltar que
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37,1% das mulheres nao obesas apresentaram altas dosagens de PCR-as. Segundo
Ridker (2003), os niveis deste marcador teriam valor preditivo a longo prazo.

Neste estudo foi observada correlagdo entre PCR-as e fibrinogénio.
Outros autores tém demonstrado a relagdo da PCR com outros marcadores
trombdticos, como PAI-1 (DAWSON & HENNEY, 1992; DEVARAJ et al., 2003).
Devaraj et al. (2003) observaram que a PCR aumenta a expresséo e a atividade de
PAI-1 em células endoteliais da aorta humana, demonstrado o papel aterotrombético
da PCR.

Os demais marcadores (IL-1B e fibrinogénio), embora ja associados a
obesidade e a SM (FORD, 2003; GRUNDY et al., 2004b; BAHIA et al., 2006;
FRANCHINI et al., 2008; BARBARROJA et al., 2010), foram detectados apenas em
guantidades basais no nosso estudo. Possivelmente, estes marcadores tém acao
paracrina ndo sendo detectados em quantidades elevadas na circulagcdo sanguinea.

Em relagéo ao TNF-a, neste estudo ndo foi possivel detectar os niveis
circulantes deste marcador inflamatério. Hotamisligil et al. (1995) também
observaram que os niveis circulantes de TNF-a foram extremamente baixos ou nao
detectaveis em mulheres na pré-menopausa. Entretanto, estes autores verificaram
gue a expressao do RNAmM do TNF-a no tecido adiposo das obesas era 2,5 vezes
maior que as controles magras e que aumento similar foi também observado na
producéo de TNF-a pelo tecido adiposo.

A presenca de individuos obesos que mantém baixo risco
cardiometabolico sugere que alguns obesos sdo menos responsivos as secrecdes
do tecido adiposo aumentado ou que o tecido adiposo ndo apresenta a mesma
capacidade de secrecdo de adipocinas responsaveis pelos danos metabdlicos
(WILDMAN et al., 2008; BARBARROJA et al., 2010). Brochu et al. (2001) e Messier
et al. (2010) demonstraram que mulheres obesas metabolicamente saudaveis
apresentaram menor quantidade de tecido adiposo visceral que obesas com
alteracoes metabdlicas ou sindrome metabdlica, sendo uma possivel explicacao
para as diferencas observadas entre obesos metabolicamente saudaveis ou néo.

Embora os estudos demonstrem que obesos metabolicamente
saudaveis apresentam risco cardiometabdlico baixo (WILDMAN et al., 2008; SHEA
et al., 2010), a perda de peso nestes individuos é associada a melhora dos fatores
de risco cardiometabolicos (JANISZEWSKI & ROSS, 2010) e reducdo do numero de
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componentes da SM (BOT et al., 2010). Entretanto, flutuacdes de peso também séo
associados a SM, sendo, portanto, mais importante a estabilizacdo do peso (BOT et
al., 2010).

Ressalta-se que a amostra deste estudo foi composta por mulheres
adultas jovens e que a exposicéo a fatores de risco aterogénicos nas fases iniciais
da vida induzem a mudancas nas artérias que contribuem para o desenvolvimento
de aterosclerose. Portanto, a identificagdo de mulheres jovens com sindrome
metabdlica pode fornecer a oportunidade de intervencdo precoce, a partir do
controle dos componentes da SM, diminuindo o risco de desenvolvimento de DC.

A prevaléncia de SM aumenta com a idade (GRUNDY et al., 2004b),
portanto o controle das alterac6es metabdlicas é essencial pois as mulheres deste
estudo sdo jovens e muitas obesas sem SM ja apresentam dois componentes da
SM. Embora nem todo obeso adquira a SM, um significante subgrupo desta
populacdo € suscetivel as alteragcbes metabodlicas que sdo componentes desta
sindrome. Muitos fatores parecem contribuir para esta suscetibilidade, como
genética, idade e raca (FORD et al., 2002; GRUNDY et al., 2004b).

O valor clinico do diagnostico da SM tem sido discutido. Em 2005 a
American Diabetes Association e a European Association for the Study of Diabetes
publicaram uma declaracdo questionando o valor da SM como ferramenta para
avaliar o risco futuro de DCV. Questionou-se também a possibilidade de
profissionais de saude ndo darem a devida importancia ao tratamento de individuos
gue tivessem apenas um ou dois fatores de risco. Finalmente, houve o
guestionamento se o valor preditivo para o desenvolvimento de DM é melhor pela
SM que pela intolerancia a glicose. Nesta mesma direcdo, em 2006, a American
Diabetes Association e a American Heart Association publicaram relatorio
recomendando modificacbes no estilo de vida com atencdo a perda de peso e a
atividade fisica independente do diagnéstico da SM, devido a obesidade ser,
frequentemente, um visivel marcador de outros fatores de risco (ECKEL et al.,
2006).

O objetivo primario de programas de avaliacdo de risco cardiovascular
€ a identificacdo de individuos de alto risco, os quais seriam alvo de dieta,
exercicios, controle da pressao arterial e do tabagismo. Desta forma, a realizacdo de

um plano alimentar para a reducdo de peso, associado a exercicio fisico séo
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considerados terapias de primeira escolha para o tratamento de pacientes com SM
(NCEP, 2002; DIRETRIZ..., 2004; GRUNDY et al., 2004a). A reducao do peso,
principalmente da circunferéncia abdominal, leva a melhora dos componentes da SM
(NCEP, 2002; DIRETRIZ..., 2004). Além disso, a reducdo de peso pode diminuir os
niveis de marcadores inflamatérios e trombdéticos (GRUNDY et al., 2004a).

Nas ultimas décadas, a populacao brasileira convive com o incremento
na mortalidade por doencas cronicas nao transmissiveis, sendo que, no patamar
superior, encontram-se as doencas cardiovasculares, em particular as doencas do
aparelho circulatorio (BRASIL, 2011) Portanto, o diagndstico da SM pode permitir o
tratamento do conjunto da sindrome, com mudangas nos habitos alimentares e
adesédo a atividade fisica, bem como através de abordagem medicamentosa dos
componentes isolados ou da propria sindrome (OLIVEIRA et al., 2006).

Segundo Patel et al. (2007), mulheres jovens sdo particularmente
vulneraveis para as consequéncias adversas das doencas cardiovasculares, pois
apesar da prevaléncia ser geralmente baixa nesse grupo, as consequéncias podem
ser mais graves, incluindo aumento da taxa de mortalidade associada a infarto do
miocéardio. Além disso, sabe-se que a incidéncia de doencas cardiovasculares
aumenta dramaticamente apds a menopausa e segundo Maturana et al. (2007) esta
disparidade tem sido atribuida a acGes do estrogénio enddgeno sobre o sistema
cardiovascular e, em especial, sobre a funcdo do endotélio vascular. Em adicao,
mudancas em outros fatores de risco cardiovasculares tém sido associadas com a
transicdo da menopausa, como o perfil lipidico, o peso e a distribuicdo da gordura
corporal (KYLE et al., 2003; MATURANA et al., 2007). Assim, faz-se necessario
corrigir os fatores de risco modificaveis como tabagismo, hipertensdo arterial e
hiperglicemia e, principalmente HDL-c baixo para minimizar o impacto que a

menopausa causara como um fator a mais para o risco de DC.

87



7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que mulheres obesas sem SM
apresentam comportamento metabdlico em relacdo aos fatores de risco
cardiovascular mais semelhante ao de mulheres ndo obesas do que de obesas com
SM. Estes dados sugerem que a obesidade por si s6é ndo € um importante fator de
risco para doencas coronarianas. Em comparacdo com as mulheres ndo obesas,
apenas as obesas com SM tiveram maior probabilidade de apresentar infarto do
miocardio ou morte por doenca coronariana no periodo de 10 anos.

Embora permaneca prudente a recomendacdo de perda de peso em
mulheres obesas, a meta principal para evitar a transicdo para a sindrome
metabolica em pessoas com peso adequado ou em excesso, deve ser o controle
dos fatores de risco modificaveis.

Os fatores de risco emergentes avaliados neste estudo, PCR-as, IL-183,
fibrinogénio e TNF-a ndo foram capazes de distinguir o risco entre mulheres néo
obesas e obesas com e sem sindrome metabolica. Apesar de as mulheres obesas
apresentarem maiores niveis circulantes de PCR-as, elevado percentual de
mulheres ndo obesas apresentou dosagem superior a 3 mg/L, considerado alto
risco.

Este estudo realizado com mulheres jovens demonstrou que muitas ja
possuiam um ou dois fatores de risco tradicionais para doencas coronarianas
ressaltando a importancia de estilos de vida mais saudaveis e controle dos fatores

de risco, pois as alteracdes metabdlicas tendem a aumentar com a idade.
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9 APENDICES

9.1- APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA

CONTRIBUICAO DA OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA,
ASSOCIADAS OU SEPARADAMENTE, NOS FATORES DE RISCO

TRADICIONAIS E EMERGENTES PARA DOENCA CARDIACA CORONARIANA.

Prezada Senhora,

Vocé esta sendo convidada para participar de uma pesquisa que visa avaliar
a contribuicdo da sindrome metabdlica e da obesidade sobre alguns fatores de risco
inflamatorios para doenca cardiaca coronariana em pacientes atendidos nos
Ambulatérios de Nutricdo do Centro Universitario de Belo Horizonte — Uni-BH e UNA.
Este projeto justifica-se devido a necessidade de se avaliar o papel da obesidade

nestes fatores de risco inflamatérios, independente da sindrome metabdlica.
Sua participacao nesse estudo € completamente voluntaria.

Caso concorde em participar da pesquisa, precisaremos de uma amostra de
seu sangue (20mL) que seréa coletada de uma veia do seu brago por um profissional
treinado. ApoGs a coleta de sangue e do oferecimento de um pequeno desjejum, vocé
também respondera a um questionario sobre alteracdes e doencas que algum
membro de sua familia ou vocé, eventualmente, teve ou tem, uso de medicamentos
e atividades fisicas. Vocé também ter4d seu peso, altura, pressdo arterial e
percentual de gordura corporal medidos. O tempo total para a realizacdo de todo o

procedimento é cerca de 1 hora.

As amostras de sangue coletadas serdo usadas exclusivamente para 0s

exames propostos nesta pesquisa (colesterol total e fracdes, triglicérides, glicose,
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interleucina-1p3, fator de necrose tumoral-q, proteina C reativa, fibrinogénio). Todos

os dados coletados sé&o sigilosos.

Faremos o méaximo para minimizar os riscos e desconfortos que podem
ocorrer (dor e hematoma durante a coleta de sangue). Vocé podera tirar as duvidas
a respeito desse estudo em qualquer momento no decorrer da pesquisa ou desistir
de participar. Ndo havera remuneracdo ou vantagens pessoais com sua
participagao.

Os resultados de todos os exames serdo fornecidos para vocé apos todas as
analises.

Caso nao queira participar do estudo, sinta-se livre para fazé-lo, sem
nenhum prejuizo para vocé. O seu atendimento no Ambulatério de Nutri¢céo
ndo sofrera alteracdes.

Se vocé necessitar de mais esclarecimentos a respeito desta pesquisa, por
favor, entre em contato com a Dra Jacqueline Alvarez-Leite pelo telefone (031)
3409-2629 ou a nutricionista Sabrina Alves Ramos 8802-7909. Caso tenha duvidas
sobre o aspecto ético ou 0 andamento da pesquisa, entre em contato com o Comité
de Etica em pesquisa da UFMG, que a aprovou (Av. Antdnio Carlos, 6627, 2° andar,
sala 2005, Pampulha. Telefax: 3409-4592).

Eu, , concordo em participar do estudo.

Assinatura

Pesquisador Responsavel

Belo Horizonte, de de 20
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9.2- APENDICE B

ANAMNESE
Data da Avaliacdo: _ / [/ Grupo:
Nome: E-mail:
Endereco:
Data de Nascimento: Idade:  anos
Gravidez: ( )S( )N N° de filhos:
Ciclo menstrual: Anticoncepcional: ( )S( )N Reposi¢do hormonal: ( )S ( )N
Tabagismo: ( )S ( )N Quantos cigarros/dia: H& quanto tempo fuma:
Ex-tabagista: : ( )S ( )N Parou ha: Por quanto tempo fumou?

Presenca de alguma patologia? Quais:

Uso de medicamento ou suplemento: Quais:

Pratica Atividade Fisica: ( )S ( )N Qual exercicio?

Quantas vezes por semana: Quanto tempo/vez: minutos.
Cor da pele: ( ) Branca ( ) Negra ( ) Parda ou Morena

Histdria familiar (pais ou irmados) de infarto, AVC, morte subita, claudicacdo intermitente
(homens < 55 anos e mulheres < 65 anos)? ( )S ( )N

Qual a patologia e o grau de parentesco?

Renda Familiar: N° de pessoas que vivem com a renda:
Peso: kg Altura: cm ; cm  IMC: kg/m?
Circunferéncia abdominal: cm

Bioimpedancia

Massa gorda: Massa Magra: TMB: %GC:
Pressdo arterial sistolica: mmHg ; mmHg ; mmHg
Pressao arterial diastélica: mmHg ; mmHg ; mmHg
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