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The metabolic syndrome (MS) constitutes a particular combination of risk
[factors for cardiovascular disease and it is usually related to visceral obesity
and insulin resistance (IR). The adipose tissue releases several products with
important biological effects that might be directly associated to insulin
resistance (IR). Most of such products are polypeptides and include leptin,
resistin, plasminogen activatorinhibitor 1 (PAI-1), tumor necrosis factor-o.
(TNF-0.), interleukin-6 (IL-6), acylation-stimulating protein (ASP), ghrelin
and adiponectin. Proinflammatory conditions represent a link between IR
and endothelial dysfunction (ED), a condition that precedes atherosclerosis
and has been reported in patients with type 2 Diabetes Mellitus (DM 2) and
in nondiabetic obese. Over the recent years, there has been a considerable
progress in understanding the mechanisms of insulin action and the
molecular abnormalities that lead to ils resistance. Nevertheless, it is still
necessary to elucidate many physiologic mechanisms involved in insulin
resistance and identify the genetic susceptibility of this resistance, as well as
the interactions between the genes and lifestyle.
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El sindrome metabdlico configura una
combinacion especial de factores de riesgo para
la enfermedad cardiovascular relacionados
generalmente con la obesidad abdominal y la
resistencia a insulina (RI). El tejido adiposo
secreta substancias con efectos biologicos
importantes las cuales tendrian relacion directa
con la resistencia a insulina. La mayoria de estas
substancias son polipéptidos como la leptina, la
resistina, el inhibidor del activador del
plasminogeno (PAI-1), el factor de necrosis
tumoral (TNF-o.), la interleucina-6 (IL-6), el
peéptido estimulador de la acilacion (ASP), la
ghrelina y la adiponectina. Las condiciones
proinflamatorias constituyen un nexo entre la
RI y la disfuncion endotelial, que es la etapa
que antecede a la aterosclerosis y bha sido
relatada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2 (DM 2) y en obesos no diabéticos.
Recientemente ha habido considerable progreso
en el entendimiento de los mecanismos de accion
de la insulina y las anomalias moleculares que
desencadenan la resistencia. Sin embargo,
muchos mecanismos fisiologicos involucrados en
la resistencia a la insulina necesitan ser
dilucidados, determinar la susceptibilidad
genética a la resistencia e identificar las
interacciones entre los genes y el estilo de vida.

Palabras clave: Sindrome metabodlico.

Resistencia a la insulina. Disfuncion
endotelial. Aterosclerosis.
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A Sindrome Metabolica (SM) constitui uma
combinagdo particular de fatores de risco
cardiovasculares usualmente relacionados a
deposicdo central de gordura e d resisténcia da
insulina (RD. O tecido adiposo apresenta
capacidade secretora de substancias com efeitos
biologicos importantes que teriam relacdo direta
com a resisténcia a insulina. Estas substdncias
sdo, na maioria, polipeptidios entre os quais se
incluem: a leptina, a resistina, o peptidio inibidor
do ativador de plasminogénio (PAI-1), o fator
de necrose tumoral (TNF-0.), a interleucina-6
(IL-6), o peptidio estimulador da acilacdo (ASP),
a grelina e a adiponectina. As condicées pro-
inflamatorias constituem um elo entre a RI e
disfungdo endotelial, que é o estdgio que precede
o desenvolvimento da aterosclerose e tem sido
relatado em pacientes com Diabetes Mellitus
(DM) tipo 2 e em obesos ndo diabéticos. Nos
ultimos anos, tem havido um progresso
considerdvel na compreensdo dos mecanismos
de agdo da insulina e os defeitos moleculares
que desencadeiam sua resisténcia. No entanto,
é preciso ainda elucidar muitos mecanismos
fisiologicos envolvidos na resisténcia a insulina
e determinar a susceptibilidade genética desta
resisténcia, bem como as interagcoes entre os
genes e o estilo de vida.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica.
Resisténcia a insulina. Disfunc¢io
endotelial. Aterosclerose.
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INTRODUGAO

A Sindrome Metabolica € uma desordem metabolica de alta prevaléncia e tem
recebido intmeras designacoes desde a sua descricio em 1923 até os dias atuais.
Recebeu a designacao de Sindrome de Resisténcia a Insulina, Sindrome Plurimetabélica
e até mesmo Quarteto da Morte. Com o surgimento das diretrizes do Executive Summary
of the third report of the National Cholesterol Education Program (2001) observa-se na
literatura uma tendéncia a uniformizacao dos termos que a designam assim como dos
pardmetros metabolicos que a delineiam (DBDTSM, 2005; GOGIA; AGARWAL, 20006;
LORENZO et al., 20006).

A Sindrome Metabdlica (SM) € um transtorno complexo representado por um conjunto
de fatores de risco cardiovasculares usualmente relacionados a deposicao central de gordura
(KUK et al., 20006) e a resisténcia a insulina (DBDTSM, 2005). A sindrome foi observada por
Kylin, em 1923, que a descreveu como sendo a presenca de hipertensdao arterial,
hiperglicemia e hiperuricemia. Subseqiientemente, outras anormalidades metabolicas foram
associadas a esta sindrome, incluindo a obesidade, a microalbumintria e anormalidades
relacionadas a coagulacio e fibrinolise (BJORNTORP, 2002; GROOP et al., 1993; ISOMAA
et al., 2001; MYKKANEN et al., 1998; YUDKIN, 1999). Em 1988, Reaven reintroduziu o
conceito da sindrome (sindrome X) que consistia da presenca simultinea de varios fatores
de risco cardivasculares como a hipertensao arterial, a intolerdncia a glicose, a
hipertrigliceridemia e baixas concentracoes de lipoproteina de alta densidade (HDL-©).

A SM e o Diabetes Mellitustipo 2 (DM2) associam-se a varios fatores de risco para as
doencas cardiovasculares (DCV), incluindo a hipertensdo arterial sistémica (HAS), a
obesidade, a resisténcia insulinica (RD), a microalbumintria, as anormalidades nos lipidios
e lipoproteinas plasmaticas, o aumento dos marcadores da inflamacao (EBERLY et al., 20006;
MCNEILL et al., 2005; RANA et al., 2006; ZIMMET; ALBERTI; SHAW, 2005), a saber, a proteina
C-reativa (PCR), o fator de necrose tumoral-a. (TNF-a), a interleucina-6 (IL-6) e, a diminuicio
de adiponectina e leptina (MARTOS et al., 2006; QI et al., 2006; SHAI et al., 2005).

A hiperhomocisteina também pode ser um fator de risco aumentado para a DCV.
A patogenia da hiper-homocisteinemia (HHe) inclui lesao da célula endotelial, maior
adesividade plaquetaria, aumento da oxidacao de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-¢) com deposi¢ao na parede vascular e regulacao vasomotora prejudicada
(HUANG; SHOOK; JIN, 2006).

Dentre os diferentes fatores de risco associados a resisténcia a insulina e, portanto, a
hiperglicemia podemos citar a HAS, dislipidemias, presenca de um estado pro-coagulante,
produciao de mediadores inflamatorios e disfuncio endotelial (ESPOSITO et al., 2003;
KAWANAMI et al., 2004; LORENZO et al., 2006; OUCHI et al., 2000; YOKOTA; ORITANT;
TAKAHASHI, 2000).

O objetivo deste artigo € relatar alguns dos principais aspectos da Sindrome Metabdlica
e sua relacdo com a resisténcia a insulina, disfuncio endotelial e aterogénese.
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RESISTENCIA A INSULINA E MARCADORES INFLAMATORIOS

A resisténcia a insulina € um estado no qual uma dada concentracao de insulina
produz uma resposta insulinica anormal (MOLLER; FLIER, 1991). Refere-se a diminui¢cio
da acdo da insulina endoégena nos seus tecidos-alvo, particularmente musculos e tecido
adiposo. Com o desenvolvimento da resisténcia, ocorre uma hiperinsulininemia
compensatoria, mas com a evolucao da doenca, o individuo passa a apresentar deficiéncia
na secrecao de insulina em funcao da exaustao da capacidade secretora da célula beta, o
que culmina na sua incapacidade de manutencdo dos niveis glicémicos usuais no periodo
pOs-prandial. A esta fase de intolerdncia a glicose segue-se a hiperglicemia de jejum e
consequiente instalacdo do quadro clinico de Diabetes Mellitus (DM).

O tecido adiposo apresenta uma capacidade secretora de substincias com efeitos
biol6gicos importantes com atuacao tanto local (efeitos paracrinos) como sistémica (efeitos
endocrinos) e que teriam relacao direta com a resisténcia a insulina. Estas substancias sao,
na maioria, polipeptidios entre os quais se incluem: a leptina, a resistina, o peptidio inibidor
do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), o TNF-a, a IL-6, o peptidio estimulador da acilacio
(ASP), a grelina e a adiponectina (BERG et al., 2001; FAIN, 2006; LANGENBERG et al.,
2005a; YAMAUCHTI et al., 2001a). Com excecdo desta tltima, todos os demais sao produzidos
em maior quantidade com o aumento do tamanho do tecido adiposo. A adiponectina atua
aumentando a sensibilidade a insulina (CHANDRAN; CIARALDI; HENRY, 2003) e apresenta
sua producao diminuida com o aumento da massa adiposa (ESPOSITO et al., 2003; FLIER,
2001; PATANE et al., 2002).

Uma indica¢do importante de que as adipocitocinas (adiponectina e leptina) sio
reguladoras da funcao endotelial é que com a reducdo da massa adiposa, através de
exercicios fisicos e alimentacdo, hda também diminuicao de TNF-a., IL-6, PAI-1 e resistina,
aumento de adiponectina e leptina, e melhora na resisténcia a insulina. O aumento do
TNF-a se did em decorréncia da diminuiciao da autofosforilacio do receptor da insulina,
estimulada pela propria insulina, e inibicao subseqiiente da fosforilacio do substrato receptor
de insulina (IRS-1) (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006; FAIN, 2006).

A relacdo entre o aumento de IL-6 e a diminuicdo da sensibilidade a glicose
provavelmente se deve ao fato de que este marcador inflamatério induz inibicao dependente
da liberacao de insulina estimulada por glicose. Além disso, induz alteracdes metabdlicas
inerentes aos estados degradativos, aumentando as concentracdes de glicose no sangue
sem se observar aumento dos niveis de insulina (FERNANDEZ-REAL; RICART, 2003).

Estudos mostram que o Plasminogénio e PAI-1 podem predizer a suscetibilidade a
resisténcia a insulina e ao DM2, mesmo que ndo haja outros fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes (ALDHAHI; HAMDY, 2003; CARVALHO; COLACO; FORTES,
2006; FAIN, 2006; MEIGS et al., 2006; MONTANI et al., 2002).

A resistina também esta relacionada com a inflamacio, obesidade, resisténcia insulinica
e com desenvolvimento de DM2, embora os mecanismos pelos quais isto aconteca ainda
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ndo estdo bem elucidados (CHANCHAY etal., 2006; JANOWSKA; ZAHORSKA-MARKIEWICZ;
OLSZANECKA-GLINIANOWICZ., 2006). Fu et al. (2006) mostraram que a resistina aumenta
a concentra¢ao de TNF-a, IL-6 e proteina quimiotatica de monocitos-1 (MCP-1), que estao
relacionadas ao desenvolvimento da resisténcia insulinica. Além disso, a resistina inibe o
transporte de glicose pelas proteinas transportadoras da glicose-4 (GLUT-4). Baseado nisso
pode-se dizer que a resistina relaciona-se também com a DCV (YATURU et al., 2006).

Existem evidéncias de que a adiponectina e a leptina sio os dois principais hormoénios
sensibilizadores da insulina secretados pelo tecido adiposo. Entretanto, ainda nao esta claro
onde as funcdes de ambas se sobrepdem ou tém sinergismo na regulacio da sensibilidade
ainsulina. A leptina tem apresentado um papel mais efetivo na regulacdo do peso corporal
do que a adiponectina, embora exista a necessidade da realizacdo de mais estudos
epidemiologicos e de habitos alimentares em diferentes grupos étnicos para uma melhor
compreensdo do papel da leptina na regulacdo do peso corporal em humanos
(PARACCHINI; PEDOTTI; TAIOLIL, 2005).

A auséncia da adiponectina leva a resisténcia a insulina e intolerdncia a glicose.
A melhora na resisténcia a insulina promovida pela adiponectina estd associada com a
ativacao da expressao de moléculas relacionadas com a oxidacao de acidos graxos e
moléculas relacionadas a termogénese, refletindo um aumento da oxidacao de acidos graxos
no musculo esquelético. Apesar disso, ndo foi observada diminui¢do de peso corporal,
talvez em virtude de um mecanismo compensatorio que tenha levado ao aumento do
consumo de alimentos devido ao aumento do gasto energético. Os efeitos metabodlicos da
adiponectina incluem aumento na sensibilidade a insulina no figado, musculo e tecido
adiposo. A sinalizacao para adiponectina nesses tecidos provavelmente se deve a via MAP
(proteina ativada por mitbgeno) quinase que tem fun¢ao metabolica regulatoria e tem acao
paralela a sinalizacdo para insulina (OKAMOTO et al., 2000; YAMAUCHI et al., 2003).

A leptina contribui para a diminuicao no consumo de alimentos e aumento do gasto
energético (YAMAUCHTI et al., 2003). Este mecanismo ocorre via ativacio dos receptores da
melanocortina-4 (MC4Rs) que estio envolvidos na regulacio da ingestio alimentar, na
atividade do sistema nervoso simpatico e na funcao das glindulas adrenal e tiredide
(TREVASKIS; BUTLER, 2005).

Sendo assim, a adiponectina poderia compensar uma deficiéncia de leptina na
sindrome de resisténcia a insulina, porém na auséncia de obesidade, indicando que ambas
tém funcgoes distintas e que se sobrepoem (YAMAUCHI et al., 2003).

Estudos tém mostrado que baixos niveis de adiponectina e grelina e elevados niveis
de leptina sao observados na obesidade e que tem sido relacionados a resisténcia a insulina
e a sindrome metabolica (LANGENBERG et al., 2005a,b; MATSUZAWA et al., 2004).
Langenberg et al. (2006) sugerem que o desenvolvimento das doencas cardiovasculares e
da sindrome metabolica, na presenca de adiposidade visceral, sio consequientes da disfuncio
dos adip6citos e da alteracido dos niveis ou expressao dos receptores das adipocitocinas,
incluindo a leptina e a adiponectina.
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A adiponectina nao apenas diminui a producdo hepdtica de glicose (BERG et al.,
2001) e aumenta a sensibilidade 2 insulina, mas aumenta os niveis plasmaticos de insulina
durante o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG). Isto sugere que a adiponectina pode
ter efeitos protetores diretos nas células . Ela também pode proteger contra a aterosclerose
independentemente da presenca dos fatores de risco convencionais ja que, provavelmente,
tem acdo direta na parede vascular e/ou nos macrofagos. Estes dados podem conduzir a
uma nova modalidade de tratamento para o DM 2 e aterosclerose, em decorréncia de seu
efeito anti-aterogénico direto além do efeito anti-diabético e anti-lipidémico (FAIN, 2000
YAMAUCHI, KAMON; WAKI, 2001b; YAMAUCHI et al., 2003; YATURU, 2006).

Com isso pode-se dizer que o tecido adiposo é um importante 6rgao endocrino que
secreta leptina e adiponectina e outros fatores paracrinos e endocrinos além dos acidos graxos
livres, que sdo relacionados direta ou indiretamente a disfuncdo endotelial (FAIN, 20006).

RESISTENCIA A INSULINA, DISFUNCAO ENDOTELIAL EAATEROGENESE

O endotélio vascular € um 6rgao autocrino/paracrino que regula o tonus vascular e
a interacdo da parede do vaso com as substdncias circulantes no sangue. Produz
vasodilatadores e vasoconstritores que, em condicoes fisiologicas normais, sio produzidos
de forma balanceada.

A principal substancia vasodilatadora no nosso organismo ¢ o 6xido nitrico (NO),
que exerce efeitos protetores do endotélio como inibicdo do crescimento e migracao de
células musculares lisas, agregacdo plaquetaria, trombose (CHAKRABORTY; SINHA, 2003),
adesao de monocitos, inflamacdo e oxidacao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL).

A angiotensina IT (AID é uma substincia vasoconstritora formada por uma clivagem
sequiencial do angiotensinogénio pela renina e pela enzima conversora de angiotensina I
(ECA). A angiotensina IT estimula a expressido de moléculas de adesao, que potencializam
a adesdo de monocitos na superficie endotelial; e expressio de proteina 1-quimiotitica de
monocitos (MCP-1), que promove a movimentacdo dos mondcitos na parede do vaso
(GAVIN; RIDKER, 2001), estimula a ativacdo da agregacao plaquetiria e trombose e,
posteriormente, promove ativacao da expressio génica do PAI-1. A angiotensina IT também
promove a migracao e crescimento de células da musculatura lisa vascular além de agir
como um oxidante porque estimula a nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH) oxidase
a converter o NO em radicais superoxidos (WILLA; QUINONES, 2003).

A regulacao do NO, que € também chamado de fator de relaxamento derivado do
endotélio, produzido nas células endoteliais, envolve uma das acdes ndo classicas da
insulina. As células endoteliais produzem muitas outras substincias como varios
vasodilatadores e vasoconstritores, sendo assim razao pela qual se usa o termo disfuncao
endotelial nio reflete todas as atividades do endotélio. De qualquer modo, a perda da
bioatividade do NO na parede do vaso € um fator presente em grande parte dos pacientes
com risco de DCV e é um preditor dos eventos cardiovasculares (ABDU et al., 2001).
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A vasodilatacdo induzida pela insulina € sensivel aos inibidores da NO sintetase
(eNOS), mas ela é incapaz de levar ao relaxamento de artérias isoladas ou de ativar o
sistema eNOS em células endoteliais. A vasodilatacdo induzida pela insulina pode ser
atribuida por um processo NO dependente mediado por plaquetas
(RANDRIAMBOAVON]V et al., 2004). O NO potencializaria a diminui¢do da acdo da
insulina na inducao da vasodilatacao, e a diminui¢ao da RI poderia, teoricamente, diminuir
a habilidade dos vasodilatadores dependentes do endotélio a aumentar o fluxo sangtiineo.
O mecanismo pelo qual o NO confere protecao contra a aterosclerose pode envolver, em
adicdo a vasodilatacdao, uma inibicdo da proliferacio do musculo liso vascular e da adesao
de plaquetas e leucocitos em células endoteliais (ABDU et al., 2001).

A aterogénese € resultante de danos no endotélio vascular que pode ser provocado
por lipoproteinas oxidadas, hipertensio e tabagismo. O endotélio torna-se mais permeavel
as LDL e permite a migracao de células para a intima do vaso. Neste local, a LDL pode sofrer
oxidacdo por acao de radicais livres (HEITZER; SCHLINZIG; KROHN, 2001). Inicia-se, entdo,
a ativacao de proteina cinase C (PKC) e fator de transcricio nuclear Kappa-B (NFkB) que
promovem a expressao de genes que codificam a Angiotensina II e a expressio de moléculas
de adesio de células vasculares (VCAM-1) e MCP-1(GONZALEZ; SELWYN, 2003; YATURU et
al., 2006). Os monocitos entram na parede do endotélio e se transformam em macrofagos
que fagocitam as LDL oxidadas e tornam-se c€lulas espumosas. Estas se aglomeram e formam
dep6sitos de gordura na parede arterial. As células espumosas e outros macrofagos produzem
fatores de crescimento que recrutam células musculares lisas. Posteriormente, estas células
iniciam a secrecao de peptidios reguladores de crescimento celular e fatores de crescimento
que estimulam a proliferacao e migracao de células musculares lisas em direcio ao limen da
artéria. Estas c€lulas passardo a sintetizar coligeno que formara um “capuz” que recobre o
pool de lipidios, resultando numa placa madura de crescimento lento, composta por tecido
fibroso rico em coliageno, calcio, musculo liso, macrofagos e linfécitos T (BAYNES, 2000).

Os macrofagos, que secretam metaloproteinases (MMPs), degradam a matriz
extracelular e os linfécitos T, que produzem interferon-y, e localizam-se preferencialmente
nas bordas da placa. As substincias produzidas pelos macrofagos e linfocitos podem afetar
a estabilidade da placa, inibindo a sintese de coligeno pelas células musculares lisas,
podendo levar posteriormente a degradacao do capuz, expondo o colageno e os lipidios a
corrente sangtiinea. Em conseqiiéncia ocorrerd agregacao plaquetaria e formac¢ao de coiagulo
sangliineo (trombo) que poderd bloquear o ltmen da artéria levando a isquemia tissular
(BAYNES, 2000; GAVIN; RIDKER, 2001).

A inflamacao esta relacionada aos estigios iniciais do desenvolvimento da placa de
ateroma e estd atuante nos demais estigios do seu desenvolvimento. Um passo para a
formacdo e maturacdao da placa € a ativacdo da célula endotelial que se caracteriza pela
producio de moléculas de adesao (CAMs) que resultam na alteracio da reatividade vascular.
Os niveis plasmaticos elevados de varios marcadores da cascata de inflamac¢io tém sido
utilizados como preditores da aterogénese, por exemplo: proteina C reativa (PCR) e
fibrinogénio. Outros marcadores sio o aumento de IL-6, TNF-a, PAI-1 e diminuicdo de
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producio de adiponectina (CHANCHAY et al., 2006; GONZALEZ; SELWYN, 2003; HAFFNER
et al., 2002; JANOWSKA; ZAHORSKA-MARKIEWICZ; OLSZANECKA-GLINIANOWICZ,
2000). As condicoes pro-inflamatorias constituem um elo potencial entre a RI e a disfuncao
endotelial (DE) e a instalacao dos estagios iniciais do processo aterogénico em individuos
obesos e em pacientes com DM2 (BLACK, 2006; CARVALHO; COLACO; FORTES, 20006).

Como a RI € acompanhada por defeitos nas acdes vasculares da insulina, a DE e a RI
normalmente coexistem. Fatores como sindrome de resisténcia a insulina atribuida a
obesidade, ao DM tipo 1 sem controle glicémico, ao DM tipo 2, a sindrome dos ovarios
policisticos, ao hipo e hipertireoidismo, Sindrome de Cushing e hiperparatireoidismo podem

levar tanto 2 RI como a4 DE (ABDU et al., 2001; BLACK, 20006).

CONSIDERACOES FINAIS

E amplamente aceito que os componentes da sindrome metabolica estio ligados a
resisténcia insulinica, e esta por sua vez, estd intimamente ligada a obesidade. A condi¢ciao pro-
inflamatoéria decorrente do aumento da adiposidade constitui um elo potencial entre a resisténcia
ainsulina e a disfun¢ao endotelial, associado-se também a instalacio do processo de aterogénese.

Como a obesidade tomou proporc¢des epidémicas no mundo, e as doencas associadas
a ela tém relacao direta com a producao de diferentes fatores relacionados a resisténcia
insulinica, alteracdo nos mediadores inflamatérios (TNF-a, IL-6), NO e fatores de coagulacao
(PAI-1), € de se esperar que o DM2 e as DCV atinjam proporcoes cada vez mais alarmantes
nas populacoes. Dentre outros fatores que caracterizam a sindrome metabdlica, a presenca
de obesidade visceral, dislipidemias e HAS, podem indicar a presenca dessa sindrome e,
portanto, de aterogénese e de DCV.
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