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Resumo

Neste artigo discutem-se os mecanismos
fisiopatolégicos das alteragdes lipidicas associadas
a sindrome metabdlica e resumem-se as evidéncias
existentes na literatura quanto a associagdo de cada
uma delas com um maior risco cardiovascular. A
elevada prevaléncia desta sindrome, o fato de que
esta prevaléncia aumenta com o incremento da
idade, o custo pessoal e social associado aos seus
diversos componentes e complicacGes, e,
finalmente, as observagoes de que o excesso de peso
na inféncia e o ganho ponderal ao longo da vida
estdo associados ao risco de expressdo clinica da
mesma, reforgam a importancia de que se estimulem
a adogdo precoce de hébitos alimentares e de
atividade fisica saudaveis. Tais prioridades néo
devem se restringir a ag¢des individuais, mas se
constituir em politicas de governo.

Introducao

As mudangas no estilo de vida observadas a partir
da segunda metade do século XX, que inclufram
alteracoes nos hébitos alimentares e a adoc¢ao de um
estilo de vida sedentdrio, contribufram para a

obesidade, o diabetes mellitus e a hipertenséo arterial,
condices que por sua vez freqiientemente cursam
com alteragdes lipidicas, hipercoagulabilidade e risco
aumentado de doencga cardiovascular™.

A concomitancia de todas estas altera¢des com um
quadro subjacente de resisténcia insulinica compde
a chamada sindrome metabdlica. Empregando-se os
critérios do NCEP-ATPIII? e utilizando-se a base de
dados do NHANES III, observou-se que 24% dos
americanos entre 20 anos e 70 anos apresentavam
esta condi¢do, demonstrando-se, além disso, um
aumento crescente da prevaléncia paralelo ao
aumento da idade’.

Numa série de 2264 casos, com idades variando
entre 4 anos e 93 anos, avaliada na cidade do Rio de
Janeiro, observou-se que 21,2% da populagdo
apresentava critérios para a sindrome metabdlica,
havendo um aumento progressivo com o
incremento da idade. Até os 30 anos, a prevaléncia
ndo ultrapassava 10%, porém atingia mais de 30%
quando se analisava o grupo com idade entre 51 e
70 anos®.

Em 281 adultos jovens, acompanhados
longitudinalmente pelo Estudo do Rio de Janeiro®,
com média de idade de 21,6 anos, foi observado que
em 26 (9,3%) deles havia critérios diagndsticos para
sindrome metabdlica, sendo que este subgrupo ja
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apresentava uma maior prevaléncia de
individuos com percentil anormal da pressao
arterial e sobrepeso 10 anos antes, quando
comparados aos 255 sem a presenga desta
sindrome. A presenca de pressédo arterial elevada
e sobrepeso na infdncia e na adolescéncia
contribufram, respectivamente, com possibilidades
3,23 e 3,07 vezes maiores de desenvolvimento de
sindrome metabdlica na idade adulta. O impacto
destes achados em termos de custos para a
populagdo reforca a importancia das abordagens
preventivas em fases precoces da vida.

De Fronzo e Ferranini® sugerem que a resisténcia
insulinica seja uma condicdo endémica na
populagdo, podendo ser de origem genética ou
adquirida, como conseqiiéncia de um ganho
ponderal. Sugerem ainda que a expressao clinica
da resisténcia insulinica pode variar na
dependéncia da base genética especifica do
individuo. Ainda segundo os autores, na maior
parte da populacdo, a expressdo fenotipica da
resisténcia insulinica ndo seria observada, a
menos que se aferisse a sua contraparte
bioquimica: a hiperinsulinemia.

A exata natureza dos mecanismos implicados nas
alteragdes lipoproteicas da sindrome de
resisténcia insulinica ndo se encontra totalmente
elucidada, porém a hiperinsulinemia certamente
tem um papel marcante no processo, uma vez que
estd implicada na modulagdo de enzimas-chave
do metabolismo lipidico’. Os agonistas de certos
receptores nucleares (PPAR) sdo capazes de
induzir melhora na resisténcia insulinica e na
dislipidemia associada®, evidenciando o papel
central destes receptores na regulagdo de diversas
vias metabdlicas relacionadas com a homeostase
glicidica, a pressdo arterial, a adipogénese e o
metabolismo lipidico.

Perfil lipidico da sindrome metabdlica

As condigdes que cursam com hiperinsulinemia, em
geral estdo associadas a chamada triade lipidica®
aumento moderado de triglicerideos, reducdo do
HDL-colesterol e presenca de niveis aumentados de
LDL pequenas e densas, sendo que a determinagao
destas tltimas requer meios laboratoriais mais
complexos, ndo sendo empregada na pratica médica
habitual.

Lemieux e cols’ descreveram que a presenca
simultinea, em individuos do sexo masculino, de
perimetro de cintura =90cm e niveis de
triglicerideos 2180mg/dl, estava associada a um
risco 3,5 vezes maior de coronariopatia, sendo,

além disso, marcadora de um perfil metabdlico
caracterizado por hiperinsulinemia, LDL pequena
e densa e elevacdo de apo-protefna-B. Os autores
denominaram esta condi¢do de “Cintura
Hipertrigliceridémica”, sugerindo que a sua
determinacdo demandaria meios simples, sendo
portanto uma alternativa de mais baixo custo.

No adipécito, a resisténcia insulinica causa um
aumento na liberagdo de dcidos graxos livres,
enquanto no figado determina uma menor
supressdo na sintese de VLDL. O resultado do
processo é a liberacdo de um excesso de
particulas de VLDL grandes, ricas em
triglicerideos’, que por sua vez geram uma
cascata de eventos de troca que culminam com a
reducdo nos niveis de colesterol na HDL'. Outras
alteracdes tais como a reducdo da agdo da
lipoproteino-lipase" e o aumento da agdo da
lipase hepdtica'? sdo também necessdrias para a
completa expressdo fenotipica da triade lipidica,
contribuindo para a transformacdo da LDL em
particulas de menor didmetro e maior
densidade®, e ainda para a manutenc¢do de um
estado de lipemia pés-prandial®, com a
circulagdo de lipoproteinas remanescentes ricas
em colesterol.

Em diferentes populagdes descrevem-se
incrementos nos niveis de triglicerideos e
redugdo nos niveis de HDL quando se analisam
grupos com quintis mais elevados de insulina'".
Também jd se descreveu uma relagao direta entre
insulinemia e apo-proteina-B e inversa com a
apo-proteina-A1'.

Numa série de 2264 casos na cidade do Rio de
Janeiro*, observou-se que 64,3% dos individuos
com quintil mais elevado de insulina
apresentavam diagndstico de dislipidemia,
independente do lipide alterado e que os
fendtipos lipidicos mais observados foram: HDL-
colesterol alterado isoladamente em 30,0%;
colesterol total alterado isoladamente em 19,4%;
HDL-colesterol e triglicerideos alterados
concomitantemente em 16,3% e triglicerideos
alterados isoladamente em 10,6% dos individuos
estudados.

Nos préximos tépicos, serdo examinadas as
evidéncias existentes quanto a associagdo entre
as diferentes alteracdes lipidicas da sindrome
metabdlica e o risco cardiovascular. Deve-se
considerar, entretanto, que a conjuncdo destas
alteracles entre si, bem como com os demais
componentes das sindrome, implica num efeito
multiplicativo sobre o risco cardiovascular
global.
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HDL-colesterol e risco cardiovascular

Os estudos epidemioldgicos mostraram de forma
consistente a correlagdo independente e negativa
entre os niveis de HDL-colesterol e o risco de
eventos coronarianos'®, sendo a reducido nos
niveis de HDL de 1mg/dl associada ao aumento
de 2% a 3% no risco de eventos.

Na populagdo em geral, cerca de 50% da
variabilidade nos niveis de HDL-colesterol
decorrem de causa genética’®. Além disso, em
individuos com predisposi¢do genética a redugdo
do HDL, fatores adquiridos, como a obesidade,
determinam reducdes adicionais®®. No Estudo do
Rio de Janeiro observou-se forte agregacdo familiar
dos fatores de risco cardiovascular, sendo que niveis
baixos de HDL-colesterol foram a alteragdo lipidica
mais tipica das familias cujos filhos apresentaram,
10 anos antes, a pressdo arterial nos percentis mais
elevados (durante a fase escolar do estudo)?'.

Em termos fisiopatoldgicos, a explicacdo para o
efeito “protetor” do HDL-colesterol ndo estd
plenamente elucidada. Em parte ela é decorrente
simplesmente da habilidade desta lipoproteina em
promover a saida do colesterol das células e de
realizar o transporte reverso do colesterol,
permitindo a sua redistribuicdo no organismo e a
sua excrecao biliar®.

Também jd foi descrita a propriedade antioxidante
e antiinflamatdria associada a HDL, que parece ser
decorrente de enzimas e apolipoproteinas
associadas a particula de HDL, capazes de inativar
ou prevenir a oxidagdo de fosfolipideos
provenientes da LDL*.

As drogas hipolipemiantes geralmente afetam as
diferentes classes de lipoproteinas, tornando dificil
afirmar se a elevagdo do HDL de forma isolada
implicaria na reducdo do risco cardiovascular. O
Veterans Affairs Cooperative Studies Program High
Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial
(VA-HIT)? procurou responder a esta questao. Este
foi um ensaio clinico de prevengdo secunddria em
homens com reducéo isolada de HDL-colesterol, em
que o uso de gemfibrozil implicou numa reducao
do risco de eventos coronarianos fatais ou nao. Neste
estudo, os niveis de LDL ndo sofreram alteragées,
os niveis de HDL-colesterol sofreram um aumento
de 6% e os niveis de triglicerideos foram reduzidos
em 31%. Na anadlise multivariada, o nivel de HDL
durante o tratamento foi a tdnica varidvel
significativamente associada a redugdo do risco,
porém sé explicava 23% do beneficio obtido. Tal
achado sugere acdes do fibrato ndo-relacionadas a
alterag¢des nos niveis lipidicos, de forma que néo se

pode afirmar que outras drogas desenvolvidas para
aumentar os niveis de HDL trariam o mesmo
beneficio.

O JTT-705 é uma droga inibidora da proteina
transportadora de éster de colesterol que, em
coelhos, demonstrou ser capaz de aumentar em até
90% os niveis de HDL-colesterol, além de reduzir
de 40% a 50% os niveis de colesterol ndo-HDL e em
70% a lesdo adrtica**. No mesmo estudo, a
sinvastatina apresentou os seguintes resultados:
28% de elevacao do HDL-colesterol, 50% a 70% de
reducdo no colesterol ndo-HDL e 80% de reducédo
na lesdo adrtica.

Os consensos atuais aumentaram o ponto de
corte de normalidade do HDL-colesterol para
40mg / d1*®, quando anteriormente o mesmo era de
35mg/dl. Uma vez que os estudos epidemioldgicos
ndo demonstraram a existéncia de um limiar de
risco entre o HDL-colesterol e o risco coronariano?,
qualquer ponto de corte escolhido torna-se
necessariamente arbitrario. Desta forma, o aumento
do ponto de corte significa simplesmente o
reconhecimento de que mesmo acima dos valores
previamente aceitos como normais, ainda se
encontravam individuos com risco aumentado.

Os tltimos consensos também nao distinguem entre
o ponto de normalidade de homens e mulheres?,
ainda que seja conhecido o fato de que estas
apresentam valores mais elevados que os primeiros.
A escolha de um ponto de corte mais elevado para
o sexo feminino traria, como conseqiiéncia, a
elegibilidade de muitas mulheres com baixo risco
para o uso de medicamentos hipolipemiantes. De
qualquer forma sugerem-se mudancas do estilo de
vida naquelas com HDL <50mg/dl.

A interveng¢do medicamentosa visando a elevagdo
dos niveis de HDL ainda ndo é recomendada, face
a escassez de evidéncias cientificas conclusivas e a
caréncia de drogas adequadas”. Até o momento, o
dcido nicotinico é a droga com maior poder de
elevacdo dos niveis de HDL, estando, entretanto,
associada a efeitos colaterais limitantes®,.

Triglicerideos, LDL pequenas e densas,
particulas remanescentes e risco
cardiovascular

Aintrincada relagdo entre os niveis de triglicerideos
e o desenvolvimento de doenga coronariana tem
sido dificil de ser desvendada. A questédo basica que
tem sido colocada € se os triglicerideos sdo a causa
direta da aterosclerose, ou se sdo apenas marcadores
de outras condig¢des de risco®.
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Observagdes clinicas demonstraram que a
combinacdo de niveis elevados de triglicerideos
e reduzidos de HDL-colesterol era um padrédo
freqiiente em pacientes com infarto do miocardio
ou familias com histéria importante da doenga®.
Por outro lado, alguns individuos com niveis
bastante elevados de triglicerideos, como na
hipertrigliceridemia familiar, cursavam sem
qualquer evidéncia de doenca cardiovascular®.

Diversos estudos observacionais demonstraram
uma associagao positiva entre a
hipertrigliceridemia e a mortalidade coronariana.
No Prospective Cardiovascular Munster Study?, no
Copenhagen Male Study® e no Stockholm Prospective
Study® a hipertrigliceridemia permaneceu como
varidvel independente, mesmo apds ajuste para
outros fatores de risco. Ja em outros estudos, a
associagdo desapareceu na andlise multivariada,
ou se manteve apenas em alguns subgrupos®™.

As dificuldades nesta questdo parecem ser em parte
derivadas do grande coeficiente de varia¢do intra-
individual observado nas dosagens de triglicerideos,
mas, principalmente, parecem ser decorrentes da forte
associagdo da hipertrigliceridemia com outras
varidveis de risco’.

Austin e cols® realizaram uma meta-andlise
incluindo estudos de base populacional com 46413
homens e 10864 mulheres. A conclusdo foi de que a
elevagdo de 90mg/dl nos niveis de triglicerideos
estava associada a um aumento de 32% no risco de
eventos em homens e 76% em mulheres. Apés ajuste
para as demais varidveis, aumentos menores, porém
ainda significativos de risco, foram observados: 14%
em homens e 37% em mulheres.

Embora no Bezafibrate Coronary Atherosclerosis
Intervention Trial*®, no Helsink Heart Study* e no
CARE" os niveis basais de triglicerideos tenham
apresentado relacdo com o beneficio obtido, as
evidéncias existentes ndo permitem afirmar que
a reducdo dos niveis de triglicerideos esteja
relacionada a redugdo na incidéncia de eventos
coronarianos.

No Estudo de Helsinki*, dirigido para homens
hipercolesterolémicos sem doenga coronariana,
80% do beneficio do uso de gemfibrozil foi
evidenciado no subgrupo que apresentava, no
inicio do estudo, um relagdo LDL/HDL maior
que 5 e niveis de triglicerideos acima de ZOOmg/
dl. Também no Bezafibrate Infarctation Prevention
Study®, estudo de prevencdo secunddria em
individuos com niveis médios de colesterol, o
beneficio obtido limitou-se aqueles com valores
basais de triglicerideos acima de 200mg/d1.

No Estudo 45*, os niveis basais de triglicerideos
ndo influenciaram os resultados, sendo esta
observacdo oposta aquela registrada no estudo
CARE#. Talvez, em condicdes de
hipercolesterolemia marcante, as alteragdes
associadas a hipertrigliceridemia sejam menos
relevantes. De qualquer forma, os resultados
destes estudos sugerem que, ap6s a redugdo dos
niveis de colesterol, deva-se dar atencdo aos
niveis de triglicerideos subjacentes, ou em outras
palavras, quando os efeitos dos niveis de LDL-
colesterol sobre o processo tiverem sido
corrigidos ou minimizados, a atuagdo sobre os
niveis de triglicerideos possa resultar em
beneficio adicional®. As lipoproteinas ricas em
triglicerideos sdo bastante heterogéneas do ponto
de vista bioquimico e funcional, e esta
diversidade se reflete no seu potencial
aterogénico. A simples dosagem dos niveis de
triglicerideos em jejum é um meio insensivel para
a afericdo da presenca ou auséncia das subfragdes
aterogénicas.

As particulas remanescentes de VLDL e
quilomicrons apresentam uma relagéo colesterol /
triglicerideos maior que a das lipoproteinas
originais e tém demonstrado potencial
aterogénico*. Além disso, os niveis de
triglicerideos tém relagdo direta com o
aparecimento de LDL pequenas e densas®. A
partir de niveis de triglicerideos de 100mg/dl,
este tipo de LDL jd é observado, tornando-se
preponderante frente a valores de triglicerideos
de 150-200mg/dl ou acima. Em estudos
angiograficos®, tanto as particulas remanescentes
como as LDL pequenas e densas mostraram
relagdo com a progressado da lesdo. Consideradas
em conjunto, as evidéncias existentes sugerem
que os valores de triglicerideos aferidos em jejum
por si sé ndo identificam os individuos com risco
de coronariopatia, porém podem ser marcadores
de diferentes condi¢des de risco lipidicas e néo-
lipidicas que merecem uma abordagem conjuntaZ.

No consenso americano mais recente (NCEP-
ATPIII 2001), o ponto de corte para a normalidade
dos niveis de triglicerideos foi reduzido para
150mg/dl. Considerou-se que abaixo deste ponto
os niveis de colesterol na VLDL estariam normais
(abaixo de 30mg/dl), ndo haveria excesso de
particulas remanescentes de VLDL e
quilomicrons e nem haveria excesso de particulas
de LDL pequenas e densas®. O mesmo consenso,
entretanto, ndo estabelece objetivos terapéuticos
para a hipertrigliceridemia, considerando que em
presenca desta condigdo, o colesterol ndo-HDL
deveria ser considerado como alvo secundério da
terapéutica.
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Colesterol nao-HDL e risco coronariano

Alguns autores sugeriram que o colesterol ndo-HDL
poderia substituir o LDL-colesterol, ndo apenas
como ferramenta de triagem inicial do risco
cardiovascular, mas também no acompanhamento
da resposta terapéutica®. Tal sugestdo é decorrente
do fato de que o colesterol ndo-HDL inclui todo o
colesterol existente nas particulas potencialmente
aterogénicas (LDL e particulas remanescentes de
VLDL) e exclui aquele presente na HDL, fracdo
considerada protetora.

O colesterol ndo-HDL é calculado pela simples
subtracdo dos valores do HDL-colesterol dos niveis
de colesterol total. Seu calculo, portanto, além de
simples, envolve um baixo custo, ndo requer o jejum,
nem ¢ influenciado pelos niveis de triglicerideos
circulantes, como o é a estimativa do LDL-colesterol
pela férmula de Friedwald®. Esta férmula apresenta
acurdcia progressivamente menor quando
aumentam os niveis de triglicerideos e ndo pode ser
empregada frente a valores maiores que 400mg/dl.

Alguns estudos sugerem que os valores de colesterol
ndo-HDL basais ou o percentual de redugdo destes
durante o tratamento possam prever o risco
cardiovascular de forma semelhante ou superior aos
valores de LDL-colesterol.

No Lipid Research Clinics Program Follow-up Study®,
um estudo observacional de 19 anos, a mortalidade
por doenga coronariana em homens e mulheres foi
melhor estimada pelos niveis basais de colesterol
nao-HDL do que pelos niveis de LDL-colesterol.

No Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP)*, estudo desenhado para avaliar a
importancia da redugdo dos niveis presséricos em
idosos com hipertensao sistélica isolada, o colesterol
ndao-HDL foi capaz de prever os eventos
coronarianos observados na amostra. Além disso,
os niveis de triglicerideos basais mostraram-se
associados ao risco de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares, quando o modelo incluia apenas
o HDL e LDL, porém ndo associados quando a
andlise inclufa o colesterol nao-HDL.

No Strong Heart Study®, que analisa amostras
populacionais de comunidades indigenas
americanas, o colesterol ndo-HDL basal mostrou ser
um melhor preditor de risco no subgrupo de
diabéticos do que os valores de LDL-colesterol ou
de triglicerideos.

No Estudo 45*, os niveis basais do colesterol nao-
HDL foram capazes de prever melhor os eventos
do que os niveis de LDL-colesterol. Além disso, a

reducdo percentual dos niveis de colesterol ndo-
HDL decorrente do uso de sinvastatina estava
relacionada a reducdo de eventos de forma
semelhante ao observado para o LDL-colesterol.

De fato, atualmente, as evidéncias existentes nao
permitem distinguir o beneficio advindo da redugéo
do LDL-colesterol daquele advindo da reducédo do
colesterol ndo-HDL®, visto que as estatinas reduzem
tanto o colesterol da LDL como o da VLDL (sendo
que estas duas subfragdes estdo incluidas no
colesterol nao-HDL).

A dosagem da apo-proteina-B por métodos
imunoquimicos também tem sido sugerida como
alternativa ao LDL-colesterol*. Essencialmente, esta
dosagem indica o nimero de particulas ndo-HDL
circulantes e, em intimeros estudos, tem sido capaz
de prever o risco cardiovascular igual ou melhor
do que a dosagem de LDL-colesterol”. Como
esperado, descreve-se uma correlagdo positiva entre
os niveis de apo-proteina-B e os de colesterol nao-
HDL, sendo de 0,95 frente a valores de triglicerideos
<300mg/dle 0,8 para valores de triglicerideos acima
deste limite®. Entretanto, a dosagem da apo-
protefna-B ndo é capaz de evidenciar as alteragoes
lipidicas no interior das lipoproteinas que afetam o
seu potencial aterogénico®. Ressalta-se ainda a
inexisténcia de uma padronizagdo universal nos
métodos de dosagem da apo-proteina-B*, de forma
que, do ponto de vista pratico, o cdlculo do colesterol
ndo-HDL permanece sendo superior a dosagem da
apo-proteina-B.

Os consensos mais recentes>” optaram por manter
o LDL-colesterol como alvo primdrio da terapia,
definindo o colesterol ndo-HDL como alvo secundario
naqueles individuos com valores de triglicerideos
acima de 200mg/dl. A justificativa para tal fato é de
que o LDL-colesterol jd estd incorporado a prética
médica e que, frente a niveis de triglicerideos abaixo
de 200mg/dl, a correlagéo entre o LDL-colesterol e o
colesterol ndo-HDL é praticamente igual a 1, de
forma que ndo haveria nenhuma informacéao
adicional decorrente de sua determinacéo.

Conclusao

O conceito de sindrome metabélica engloba um
estado de anormalidades clinicas e laboratoriais
associado a um maior risco de desenvolvimento de
doengas cardiovasculares. O perfil lipidico cldssico
da sindrome se caracteriza por elevagdo dos
triglicerideos, elevacdo dos niveis de LDL pequenas
e densas, bem como redu¢do do HDL-colesterol,
condic¢bes que se somam aos demais componentes
para determinar um risco cardiovascular elevado
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As observagoes de que a sindrome metabdlica
apresenta prevaléncia elevada e crescente com o
incremento da faixa etdria® sdo aspectos preocupantes,
considerando o envelhecimento marcante da
populagao em diferentes paises’. As conseqiiéncias
deste quadro j4 se fazem sentir nos sistemas de satide
de todo o mundo, que hoje discutem como financiar
as demandas crescentes impostas pelas doencas
cronicas e suas complicagdes.

Recentemente, no seguimento da coorte do estudo
IRAS®, observou-se que o aumento do perimetro
abdominal foi a varidvel com maior poder de prever
o desenvolvimento futuro da sindrome. Tal
observacao reforca a importancia das intervencées
para reduzir ou prevenir a obesidade que devem
ser introduzidas em fases precoces da vida.

As politicas ptiblicas devem dar prioridade a tais
necessidades, criando condi¢cdes de vida nas cidades
que viabilizem a implantacdo de hébitos saudaveis
de vida, de forma a permitir que os mesmos possam
ser incorporados precocemente no cotidiano das
familias e dos individuos.
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