Artigo de Revisao/Revision Article

Abordagem sobre o tratamento da Sindrome Metahélica
Approaches to the treatment of Metabolic Syndrome

ABSTRACT

UEHARA, S. K.; ROSA, G. Approaches to the treatment of Metabolic
Syndrome. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr.,
Sao Paulo, SP, v. 27, p. 85-102, jun. 2004.

Obese individuals with abdominal obesity are at risk to develop Metabolic
Syndrome - a clustering of metabolic abnormailities associated with increased
risk of cardiovascular disease and centered around insulin resistance. These
individuals present: byperinsulinaemia, bypertension, dyslipidaemia
(hypertriglyceridemia and low plasma levels of high density lipoprotein
cholesterol), diabetes or impaired glucose regulation. The treatment of the
Metabolic Syndrome aims to improve insulin sensitivity and correct/prevent
the associated metabolic and cardiovascular disorders. Weight loss is the
Sfirst line treatment for this syndrome, since it improves insulin sensitivity.
This paper will approach the treatment of Metabolic Syndrome, empbasizing
some interventions for weight loss: 1) diet: in human beings, there is evidence
that bigher saturated fat intake may lead to insulin resistance. Diet
composition can also influence other factors leading to Metabolic Syndrome.
Many features of this syndrome are worsened by dietary carbohydrate,
especially if the carbobydrate food presents a high glycaemic index; 2)
pbarmacological agents: they offer the possibility of improving many of the
Sfeatures of Metabolic Syndrome, but they bave adverse effects. The insulin
sensitizers also have positive benefits in treating components of this syndrome,
3) bariatric surgery: it is limited to those with severe obesity and 4) physical
activity: one proposed mechanism for its benefits is via increased insulin
uptake by in skeletal muscle with enbhanced insulin action. In short, the best
treatment for Metabolic Syndrome is to prevent the gain weight by having a
bealthy eating pattern and maintaining a level of physical activity.
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Individuos obesos, especialmente aquellos con
obesidad abdominal presentan mayor riesgo
del Sindrome Metabolico - conjunto de factores
para las
cardiovasculares presente en individuos con

de riesgo enfermedades
resistencia a la insulina. En general, los
individuos presentan bipertriglicemia, baja
concentracion de lipoproteinas de alta
densidad, baja sensibilidad a la insulina,
intolerancia a la glucosa e hipertension. La
perdida de peso es considerada la base para el
tratamiento del Sindrome Metabolico ya que
mejora la sensibilidad a la insulina. En esta
revision, trataremos del tratamiento del
Sindrome Metabdlica, enfatizando algunas
intervenciones que pueden ayudar en la
reduccion del peso: 1) dieta: en humanos, hay
una gran evidencia que una alimentacion rica
en dcidos grasos saturados favorece el
desarrollo de la resistencia a la insulina. Los
azicares simples también pueden influenciar
negativamente algunos de los aspectos del
Sindrome Metabolico, 2) los farmacos: a pe-
sar de aliviar algunos aspectos componentes
del Sindrome Metabolico, presentan efectos ad-
versos. Los farmacos sensibilizadores de la in-
sulina también ejercen efectos benéficos sobre
los componentes del Sindrome Metabdlica, 3)
cirugia baridtrica: limitada solamente a las
personas con obesidad severa y 4) actividad
fisica: hay algunas evidencias que la prdctica
de ejercicios aumenta la accion de la insuli-
na. En general, el mejor tratamiento para el
Sindrome Metabolico es prevenir la obesidad
por medio de una nutricion balanceada con
mads vegetales y frutas y menor cantidad de
productos refinados ricos en grasas y aziicares
practicando actividad fisica.

Palabras clave: Sindrome
metabolica; enfermedades
cardiovasculares;
resistencia a la insulina.
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Individuos obesos, em especial, aqueles com obe-
sidade abdominal, apresentam grande risco de
desenvolver a Sindrome Metabolica - um con-
Jjunto de fatores de risco para as doencgas
cardiovasculares que ocorre em individuos com
sensibilidade a insulina prejudicada. Em geral,
os individuos apresentam quadro de
dislipidemia (hipertrigliceridemia e redugdo dos
niveis de lipoproteina de alta densidade), resis-
téncia a insulina, intolerdncia a glicose e biper-
tensdo. O tratamento da Sindrome Metabolica
objetiva a melbora da resisténcia a insulina e
suas complicacoes. A perda de peso representa a
base para o tratamento dessa sindrome, pois pro-
move a melhora da sensibilidade a insulina. O
presente artigo abordard o tratamento da
Sindrome Metabolica, enfocando algumas inter-
vengoes para a redugdo do peso: 1) dieta: em
bumanos, existe uma grande evidéncia de que
a ingestdo de dietas hiperlipidicas, em especial
os dcidos graxos saturados, pode favorecer o de-
senvolvimento da resisténcia a insulina. Alem
do lipidio dietético, o carboidrato, em especial o
de alto indice glicémico, também pode influen-
ciar negativamente alguns dos componentes da
Metabolica, 2)
medicamentoso — possibilita a melbora de mui-

Sindrome tratamento
tos dos componentes dessa sindrome, mas apre-
sentam efeitos adversos. Os agentes sensibi-
lizadores de insulina também exercem efeitos
benéficos sobre os componentes da Sindrome
Metabolica, 3) cirurgia baridtrica — limitada
somente para as pessoas com obesidade severa e
4) atividade fisica — sugere-se que os exercicios

Sfisicos aumentam a agdo da insulina. Em sinte-

se, o melbor tratamento para a Sindrome Meta-
bolica é prevenir o ganho de peso, através dos
bons habitos alimentares e da prdtica de exerci-
cios fisicos.

Palavras-chave: Sindrome
metabodlica; doencas
cardiovasculares;
resisténcia a insulina.
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INTRODUCAO

A Sindrome Metabolica € um conjunto de fatores de risco para as doencas cardiovasculares
e, ocorre em individuos com sensibilidade a insulina prejudicada, sendo a obesidade abdomi-
nal a principal determinante dessa sinndrome (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

Em geral, os individuos com a Sindrome Metabdlica apresentam quadro de
dislipidemia (aumento dos niveis de triglicerideos e reducdo da lipoproteina de densida-
de alta - HDL), resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e hipertensao arterial (GIANNINI
etal., 2001). Apesar do colesterol total e da lipoproteina de densidade baixa LDL-colesterol
serem considerados fatores de risco importantes para as doencas cardiovasculares, em
geral, ndo estao incluidos entre os componentes dessa sindrome (HANSEN, 1999).

A Sindrome Metabdlica relaciona a resisténcia a insulina como sendo a falha primaria
das anormalidades metabdlicas que a compoem (REAVEN, 1993). A definicao dos mecanis-
mos explicitos na resisténcia a insulina pode ajudar a desenvolver novas estratégias para o
tratamento e prevencdo da resisténcia a insulina e suas complicacoes (HEGELE, 2001).

Outros fatores de risco para as doencas cardiovasculares, também associados a resis-
téncia a insulina, tém sido incorporados a Sindrome Metabodlica, tais como:
hiperfibrinogenemia, aumento plasmatico do inibidor tipo I do ativador de plasminogénio
(PAI-1), nefropatia, microalbumintria, hiperuricemia e, mais recentemente, a
hiperleptinemia (HANSEN, 1999). Recentemente, a hiperhomocisteinemia tem sido apon-
tada como um componente dessa sindrome (MEIGS et al., 2001).

O diagnostico da Sindrome Metabolica se did quando sao observados trés ou mais
critérios estipulados pela Adult Treatment Panel IIT (ATP III) (Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001), conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Identificacdo da Sindrome Metabolica

Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura)

Homens >102cm

Mulheres >88cm
Triglicerideos 2150mg/dL
HDL colesterol

Homens <40mg/dL

Mulheres < 50mg/dL
Pressao arterial 2130/285mmHg
Glicemia de jejum 2110mg/dL

Fonte: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2001.
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Segundo a ATP III, o tratamento da Sindrome Metabodlica € o segundo passo
para a reducdo do risco para as doencas cardiovasculares, seguido da reducdo do
LDL-colesterol. O tratamento imediato da Sindrome Metabolica é essencial, uma vez
que esses pacientes podem desenvolver rapidamente diabetes, doencas
cardiovasculares ou acidente vascular encefalico (SCOTT, 2003).

Nosso objetivo foi abordar algumas intervencdes que podem auxiliar no tratamento
da Sindrome Metabdlica.

TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA PARA A REDUCAO
DA RESISTENCIA INSULINICA E OUTROS FATORES DE RISCO

Atualmente, os esforcos estio direcionados para a descoberta e aplicacio de méto-
dos que minimizem as anormalidades morbidas dessa sindrome, tratando a causa princi-
pal, ao invés de cada componente da sindrome (HANSEN, 1999). Muitas vezes, tratar isola-
damente cada desordem pode contribuir para a piora da sensibilidade a insulina, como por
exemplo, o tratamento da hipertensdo arterial tem-se mostrado eficiente na reducio da
incidéncia do acidente vascular encefalico, faléncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal
e na malignidade da hipertensio, mas nao na incidéncia de doencas cardiovasculares
(DEFRONZO; FERRANNINI, 1991).

O uso de diuréticos e antagonistas B-adrenérgicos tém sido apontado como causa
da resisténcia insulinica, piora da tolerdncia a glicose (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991)
e diabetes Mellitus tipo 2 (SOWERS; BAKRIS, 2000). Em alguns estudos populacionais, os
beta bloqueadores relacionaram-se com o ganho de peso e desenvolvimento do diabetes
Mellitus tipo 2. Entretanto, a eficacia e seguranca a longo prazo dos beta bloqueadores e
diuréticos tém sido demonstrado com eficiéncia em muitos ensaios clinicos (PASTERNAK,
2002; SELHUB et al., 2000). O uso simultidneo de diuréticos e os beta bloqueadores
potencializa o seu efeito na resisténcia a insulina, metabolismo da glicose e perfil lipidico
sangutineo (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991).

O tratamento da Sindrome Metabodlica tem como objetivo a melhora da sensibilida-
de a insulina, a correcdo e a prevencio das anormalidades metabodlicas e cardiovasculares
caracteristicas dessa sindrome (RICCARDI; RIVELLESE, 2000). O principal meio para a
prevencdo dessa sindrome € evitar ou tratar o sobrepeso, em especial, a obesidade abdo-
minal que € o principal fator que predispoe o desenvolvimento da Sindrome Metabdlica
(ANDERSON, 2000).

A adiposidade abdominal esta relacionada com o aumento dos riscos de eventos
cardiovasculares. Demonstra-se que valores elevados da circunferéncia da cintura, isola-
damente, estdo relacionados com o aumento de complicacoes cardiovasculares, dos niveis
de insulina de jejum e resisténcia a insulina (WILSON; GRUNDY, 2003).

88



UEHARA, S. K.; ROSA, G. Abordagem sobre o tratamento da Sindrome Metabdlica. Nutrire: rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.=J. Brazilian Soc.
Food Nutr., Sdo Paulo, SP, v. 27, p. 85-102, jun. 2004.

De acordo com os critérios do ATP III, valores elevados de circunferéncia da
cintura (menor que 88cm para individuos do sexo feminino e menor que 103cm para
individuos do sexo masculino) definem o excesso de adiposidade abdominal
(WILSON; GRUNDY, 2003).

Em individuos nido diabéticos que apresentam peso superior a 35%-40% do peso
ideal, a resisténcia a insulina aumenta de 30%-40% (DEFRONZO; FERRANNINI, 1991),
mas a perda de peso, mesmo que modesta, conduz a uma reducido da resisténcia a insulina
(HARDING et al., 2001). Portanto, para alcancar a melhora do perfil metabdlico nio é
necessario que se atinja o peso ideal. Na maioria dos casos, uma reducao de 5%-10% do
peso corporal € suficiente para induzir um efeito clinico relevante (WEINSTOCK; DAI;
WADDEN, 1998). Em muitos casos, verifica-se uma melhora entre 30%-60% na sensibili-
dade a insulina em funciao da perda de peso, melhora essa superior aquela alcancada
com o uso de drogas sensibilizadoras de insulina (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

A literatura € extensa quanto aos diferentes tipos de tratamento para a obesidade,
mas muitas questdes ainda nio foram esclarecidas quanto ao tratamento da mesma
(FRANCISCHI et al., 2000).

TRATAMENTO DIETETICO

Mudancas dietéticas para a redu¢do do peso corporal

Considerando que a maioria dos individuos com Sindrome Metabdlica tem sobrepeso,
o tratamento dietético devera focalizar a reducio do peso corporal, objetivando a melhora
da sensibilidade insulinica, além de exercer efeitos benéficos sobre as anormalidades rela-
cionadas a essa sindrome (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

O principal meio de se tratar os individuos obesos com a Sindrome Metabolica é
através da oferta de uma dieta balanceada, levando-se em consideracdo a historia dietética
e pratica de exercicios fisicos desses individuos. Uma reduc¢ido das calorias de aproxima-
damente 500kcal/dia é considerada, muitas vezes, uma estratégia aceitivel para se atingir
o peso ideal (WILSON; GRUNDY, 2003).

A oferta de uma dieta liquida de baixa caloria de 500 a 1200kcal/dia é também
uma das opg¢des de tratamento para a reducio do peso. Tal tratamento requer uma
supervisao médica intensiva e monitoramento dos niveis de eletr6litos e da funcio
hepatica (WILSON; GRUNDY, 2003).

A manutencao do peso corporal atingido € considerada um desafio, pois comumente
o peso perdido é prontamente recuperado (POSTON et al., 2001).

Também & importante considerar a composicio dos macronutrientes energéticos da
dieta, quanto ao aspecto quali e quantitativo, visto que pode influenciar nio somente na

sensibilidade insulinica, mas também na génese de outros componentes da Sindrome Meta-
bolica como, a hiperhomocisteinemia, aumento nos niveis de leptina e desordens trombogénicas.
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Influéncia dietética na sensibilidade a insulina

Em adic¢do a predisposi¢cao genética, os fatores dietéticos tém sido associados com
a patogénese da resisténcia a insulina, em especial, a ingestdo de dietas hiperlipidicas
(BISSCHORP et al., 2001).

Estudos realizados em animais sugerem que a composicdo da dieta pode influenciar
os processos de sinalizacio da insulina, no que se refere aos receptores e o transporte da
glicose através da membrana plasmatica (SMITH, 1994). As dietas hiperlipidicas podem
promover o desenvolvimento da resisténcia a insulina 4 medida em que é um fator de risco
para a obesidade (MAYER-DAVIS et al., 1997).

Estudos realizados em ratos demonstram que as dietas hiperlipidicas prejudicam a
acdo da insulina no figado e, em uma variedade de tecidos periféricos, em especial, o
musculo esquelético (STORLIEN et al., 1991). Na maioria dos estudos em humanos, as
dietas hiperlipidicas causam resisténcia a insulina, mesmo na auséncia de mudancas sig-
nificativas na composicao e peso corporais (LOVEJOY et al., 1998). A ingestio de lipidios
correlaciona-se positivamente com os niveis de insulina e negativamente com a sensibili-
dade 2 insulina (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

Os mecanismos celulares precisos no desenvolvimento da resisténcia a insulina pela
ingestao de dietas hiperlipidicas nao estdo completamente elucidados (STORLIEN et al.,
1996). Demonstra-se que niveis elevados de acidos graxos livres prejudicam a ligacio da
insulina e sua acdo sobre os hepatocitos. Além disso, os acidos graxos livres podem influ-
enciar os mecanismos de sinalizacdo da insulina, em se tratando de receptores, alterando a
fluidez da membrana. Desse modo, as dietas hiperlipidicas podem levar ao desenvolvimento
da resisténcia a insulina, prejudicando o metabolismo da glicose, influenciando as proteinas
chaves envolvidas na ligacio e propagacao de sinais (SMITH, 1994).

Esta claro que o lipidio dietético influencia a acdo da insulina. Entretanto, se o
efeito do lipidio € benéfico, maléfico ou indiferente, dependerd da qualidade do mesmo
(STORLIEN et al., 1999). Na maioria dos estudos, os acidos graxos saturados tendem a ter
um efeito negativo sobre a resisténcia a insulina, o dcido graxo poliinsaturado da série
n-3, tem um efeito benéfico e o efeito do dcido graxo monoinsaturado parece depender de
sua fonte. Quando as principais fontes de acidos graxos monoinsaturados sio as carnes e
os produtos lacteos, seu efeito pode ser prejudicial, mas quando provenientes de fontes
vegetais, o efeito pode ser neutro ou possivelmente benéfico (HARDING et al., 200D).

Os adipocitos isolados de ratos alimentados com dietas ricas em 4cidos graxos
saturados possuem menos receptores de insulina, reducio no transporte de glicose e redu-
cdo generalizada da capacidade intracelular de oxidar e metabolizar a glicose (MARON;
FAIR; HASKELL, 1991).

As células gordurosas de ratos alimentados com dietas ricas em acidos graxos saturados
interagem menos com a insulina, quando comparados com ratos alimentados com dietas
hiperglicidicas ou ricas em acidos graxos poliinsaturados (MARON; FAIR; HASKELL, 1991).
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Alteragoes nas caracteristicas da membrana, através de mudancas na composicao
lipidica dos fosfolipidios, poderiam influenciar a capacidade da insulina de efetuar a
translocacao/insercao de transportadores de glicose e/ou sua atividade intrinseca (STORLIEN
etal., 1999). O perfil dietético do dcido graxo afeta o pertil lipidico da membrana. Quanto
mais insaturado o 4cido graxo no fosfolipidio muscular, melhor € a acdo da insulina. Ao
contririo, quanto mais saturado, mais resistente é o individuo 2 insulina. E sugerido que o
consumo de 4cidos graxos trans pode levar ao desenvolvimento da obesidade e resistén-
cia a insulina (STORLIEN et al., 1999).

Embora haja evidéncias em animais de que a ingestao de acidos graxos saturados
esta relacionada com a piora da sensibilidade a insulina, quando comparada com a ingestao
de acidos graxos poliinsaturados, outros estudos demonstram efeito deletério semelhante
sobre a sensibilidade 4 insulina para os acidos graxos saturados, monoinsaturados e
poliinsaturados (exceto para os acidos graxos da série n-3) (MAYER-DAVIS et al., 1997).

Dois estudos demonstraram efeito danoso do lipidio dietético sobre a sensibilidade
a insulina somente para os lipidios saturados e monoinsaturados (MARON; FAIR; HASKELL,
1991; PARKER, et al., 1993).

Storlien et al. (1991) referem que o desenvolvimento da resisténcia a insulina no
figado e tecidos periféricos, em funcio da ingestdo de dietas hiperlipidicas, é dependente
da composi¢cao dos acidos graxos da dieta. Esses autores verificaram que ratos alimenta-
dos com dietas ricas em acidos graxos saturados, monoinsaturados (da série n-9) e
poliinsaturados (da série n-6) apresentaram desenvolvimento de resisténcia 2 insulina se-
vera. A substituicao do 4cido graxo da série n-6 por 4cido graxo da série n-3, proveniente
de 6leo de peixe, normalizou a acdo da insulina. No entanto, mais estudos sio necessarios
para se esclarecer o papel dos diferentes tipos de lipidios dietéticos sobre a sensibilidade
insulinica (MAYER-DAVIS et al., 1997).

Leyton, Drury e Crawford (1987) analisaram o metabolismo dos acidos graxos em
ratos e verificaram que, dentre os acidos graxos insaturados, o alfa linolénico e o 4cido
oléico foram os mais altamente oxidados, enquanto que os 4cidos graxos linoléico e
araquidoénico foram os menos oxidados. Os acidos graxos que sdo oxidados com maior
eficiéncia podem competir de maneira mais eficiente contra a glicose no processo de
oxidacao, reduzindo dessa forma a remocdo da glicose periférica.

Foi demonstrado que o consumo de dietas ricas em 4cidos graxos monoinsaturados
melhorou a sensibilidade a insulina, quando comparadas com as dietas ricas em acidos
graxos saturados. Entretanto, tal efeito benéfico dos acidos graxos monoinsaturados desa-
parece quando a ingestao de lipidios excede 38% do total de energia (RICCARDI;
RIVELLESE, 2000).

O enriquecimento de células com 4cidos graxos monoinsaturados e poliinsaturadas,
em experimentos 7 vitro, aumentou a fluidez da membrana celular e esta associado com
o aumento do nimero de receptores de insulina, embora com alguma reducdo da afini-
dade do receptor (MARON; FAIR; HASKELL, 1991).
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Rustan, Nenseter € Drevon (1999) verificaram que animais alimentados com acidos
graxos da série n-3 oxidam preferencialmente os carboidratos, melhorando a sensibilida-
de 2 insulina. Além disso, tais autores demonstraram que a concentracdo plasmatica pos-
prandial de acidos graxos livres foi marcadamente reduzida com a oferta de 6leo de
peixe, levando a uma diminui¢iao da disponibilidade de acidos graxos livres para a sinte-
se hepdtica de triglicerideos.

A ingestio de dietas hiperlipidicas, em especial de dcidos graxos saturados, estd associada
com a resisténcia a insulina e com uma maior probabilidade de um individuo desenvolver
intolerancia a glicose e diabetes Mellitus do tipo 2. Ao contrario, a ingestdo de peixe, alimento
rico em acidos graxos da série n-3, apresentou um efeito protetor (STORLIEN et al., 1999).

O consumo de dietas hiperlipidicas (80% de lipidios e 5% de carboidratos) por
ratos, durante 7 semanas, prejudicou a sintese e a expressio do transportador de glicose
GLUT 4 nas células adiposas desses ratos (PEDERSEN et al., 1991). Segundo esses auto-
res, € possivel que o prejuizo na expressio génica possa ser decorrente das mudancas
continuas da concentra¢do de insulina plasmatica durante a ingestao cronica de lipidios.

Pouco se sabe sobre os efeitos especificos dos dcidos graxos da série n-6 sobre a
Sindrome Metabolica (RUSTAN; NENSETER; DREVON, 1999). Estudo realizado com mais
de 80.000 mulheres durante 6 anos, demonstrou uma significativa correlacio entre a redu-
¢ao da ingestao de lipidios de origem vegetal e o desenvolvimento de diabetes Mellitus do
tipo 2 (STORLIEN et al., 1999).

A hiperhomocisteinemia (niveis elevados de homocisteina plasmatica) € considera-
da fator de risco para as doencas cardiovasculares oclusivas, independente dos fatores ja
descritos na literatura cientifica, tais como: hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia,
sedentarismo e o tabagismo (GILTAY et al., 1998).

Fonseca et al. (2000) demonstraram em um estudo realizado com ratos (que se
tornaram resistentes a insulina com o uso de dieta rica em lipidios e glicose) um aumento
dos niveis de homocisteina, sendo tal aumento associado com mudancas na atividade das
enzimas chaves do metabolismo desse aminodcido: cistationina 3 sintase (CPS) e
metilenetetrahidrofolato redutase (MTHF redutase). Nesse estudo, verificou-se uma redu-
¢do da atividade da enzima CBS e um aumento da atividade da enzima MTHF redutase.
Em homens saudaveis, niveis elevados de homocisteina foram associados com o consu-
mo de dietas ricas em lipidios, provavelmente, devido ao nio atendimento das recomen-
dacoes nutricionais das vitaminas do complexo B envolvidas no metabolismo da
homocisteina - folato, cobalamina e piridoxina (OSHANG; BUDGE; REFSUM, 1998).

As concentracdes séricas de leptina sdo maiores em obesos, quando comparados com
individuos magros (MUSCELLI et al., 1996). Concentracoes elevadas de leptina circulante
estdo associadas a obesidade e implicam num quadro de resisténcia a acdo da mesma (LEYVA
et al., 1998). Existem dados de estudos realizados com homens e animais que sugerem que a
hiperleptinemia, mais do que, ou atuando em sinergismo com a hiperinsulinemia, possa
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exercer papel central na génese do conjunto de fatores de risco para as doengas cardiovasculares,
fatores esses que constituem a Sindrome Metabolica (ZIMMET et al., 1999). Sugerem Zimmet,
Boyoku e Collier (1999) que a resisténcia a leptina/hiperleptinemia possa ser um importante
componente da Sindrome Metabdlica.

A resisténcia a insulina estd associada com o aumento dos niveis de leptina, inde-
pendente da gordura corporal (ARMELLINI; ZAMBONI; BOSELLO, 2000). H4 uma consi-
deravel variacao entre os individuos em termos de concentracio de leptina entre indivi-
duos com grau comparavel de obesidade, sugerindo a presenca de outros fatores, além
da obesidade, na regulacido da producido de leptina (LEYVA et al., 1998). Demonstraram
(LIN et al., 2001) que o lipidio dietético em si, mais do que a obesidade, pode causar
resisténcia a leptina dentro de um curto periodo de exposicao as dietas ricas em lipidios.

Além do lipidio, o carboidrato dietético também pode influenciar na sensibilidade a
insulina bem como, outros componentes da Sindrome Metabdlica. Dietas ricas em
carboidratos estdo associadas com prejuizo na razao entre os niveis de glicose/insulina,
triglicerideos/HDL e sobre a fibrindlise (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

A maioria dos individuos com a Sindrome Metabdlica apresenta quadro de
hiperglicemia. Mudancas no estilo de vida e o uso de certos tipos de medicamentos podem
reduzir os riscos do desenvolvimento do diabetes Mellitus tipo 2 (WILSON; GRUNDY,
2003). No estudo realizado por Tuomilehto et al. (2001), individuos com intolerincia a
glicose que mudaram seu estilo de vida, através da redu¢ao no consumo de lipidios e
aumento de fibras, além da pritica de exercicios regulares, apresentaram maior perda de
peso corporal, reducdo da pressio diastolica, aumento do HDL-colesterol e reduciao dos
niveis de triglicerideos plasmaticos, quando comparados com o grupo controle.

As dietas ricas em carboidratos estao associadas com o aumento dos niveis do inibidor
tipo 1 do ativador de plasminogénio (PAI-1) (LOPEZ-SEGURA et al., 1996). Sabe-se agora
que € o consumo de alimentos com alto indice glicémico que exerce efeito danoso sobre os
componentes dessa sindrome, sendo que tais efeitos sao anulados com o consumo de
alimentos ricos em fibras e de baixo indice glicémico (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

Existem evidéncias dos efeitos benéficos das fibras e dos alimentos de baixo indice
glicémico na glicemia. Entretanto, seus efeitos sobre a sensibilidade insulinica sao contro-
versos. Até o momento, ndo foi realizado nenhum estudo com resultados consistentes
(RICCARDI; RIVELLESE, 2000). Entretanto, alguns estudiosos sugerem que dietas ricas em
carboidratos complexos estao associadas com baixos niveis de insulina de jejum (MARSHALL
et al., 1994). Outro estudo demonstra que o consumo elevado de fibras, em especial, as
soltveis, promove uma melhora na sensibilidade insulinica, no controle da glicemia e no
perfil lipidico (SMITH, 1994).

Os polissacarideos podem ter um efeito benéfico sobre a resisténcia a insulina, pro-
vavelmente devido a sua associacdo com a fibra dietética. A fibra dietética, independente
de outros fatores, esteve associada com a reducdo dos niveis de insulina, peptidio C e
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aumento da sensibilidade a insulina, resultando numa menor secrecio de insulina (FESKENS;
LOEBER; KROMHOUT, 1990). Marshall et al. (1994) demonstraram uma associacio inversa
entre a fibra dietética e os niveis de insulina de jejum. A fibra dietética age retardando o
esvaziamento gastrico, reduzindo os niveis de glicose e insulina em individuos diabéticos e
ndo diabéticos (FESKENS; LOEBER; KROMHOUT, 1990).

O polipeptidio inibidor gastrintestinal (GIP), principal secrecio humoral do intestino
responsavel pelas fases prolongada e transitoria da secrecao de insulina, encontra-se em con-
centracoes elevadas no sangue, apds o consumo de refeicdes com reduzida quantidade de
fibras. Considerando que as fibras dietéticas reduzem o esvaziamento gastrico e separa 0s
nutrientes das enzimas digestivas e da superficie de absor¢io, os nutrientes associados as fibras
sdo absorvidos lentamente, resultando numa menor secrecio do GIP (MARSHALL et al., 1994).

Durante muitos anos, a restricao do consumo de agtcar foi defendida pela Associacao
Americana de Diabetes (American Diabetes Association), uma vez que estudos feitos em
animais e humanos apoiavam a idéia de que o consumo de aglcar esta associado com
prejuizo na sensibilidade 2 insulina e intolerincia a glicose (MARSHALL et al., 1994). Entretan-
to, 0 mais recente guia nutricional da Associacado Americana de Diabetes retirou essa restricao
devido ao crescente aumento de testes clinicos que falharam em demonstrar efeitos adversos
do aglcar sobre a glicose em pacientes com diabetes (WOLEVER; MILLER, 1995). Feskens,
Loeber e Kromhout (1990) demonstraram um aumento dos niveis de insulina, peptidio C e
reducdo da sensibilidade a insulina conforme aumento do consumo de actcar.

Os individuos com a Sindrome Metaboélica estio propensos a desenvolver doencas
cardiovasculares, dai ser importante a redugcao dos niveis de colesterol total plasmatico e,
em particular, da LDL-colesterol (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).

Individuos com resisténcia a insulina, dislipidemia e obesidade sdo caracterizados
pelo aumento dos niveis plasmiticos de fibrinogénio, inibidor do ativador do plasminogénio
(PAI-1) e fator de coagulacio VII ativado. O estado protrombético pode ser corrigido atra-
vés de mudancas na dieta (MARCKMANN, 2000).

A dieta anti-tromboética ideal ndo é somente aquela que conduz a perda de peso ou a
reduciao dos niveis de insulina e triglicerideos, mas € aquela que apresenta baixo conteido
lipidico e alto teor de fibra. Os 4cidos graxos da série n-3, se consumidos em grandes
quantidades (mais do que 2-3g/dia), podem aumentar os niveis do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1). E provivel que os dcidos graxos da série n-3 niao tenham influéncia
sobre o sistema de coagulacdo, incluindo o fator VII (MARCKMANN, 2000).

O efeito benéfico dos dcidos graxos da série n-3 sobre a pressao sangliinea € contro-
verso (RICCARDI; RIVELLESE, 2000). A substituicao dos lipidios saturados pelos lipidios
poliinsaturados promoveu reducdo da concentracdo plasmatica do colesterol total e da
LDL-colesterol (HEGSTED et al., 1993). Estudos em humanos demonstraram um pequeno,
mas um significativo aumento nos niveis da HDL-colesterol, apos o consumo de acidos
graxos da série n-3 (RUSTAN; NENSETER; DREVON, 1999).
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Niveis elevados de triglicerideos e redu¢ao do HDL-colesterol sio componentes da
Sindrome Metabodlica e ambos estdo relacionados com o aumento dos riscos de doencas
cardiovasculares. Em geral, os individuos que apresentam quadro de hipertrigliceridemia
muitas vezes apresentam reducao do HDL colesterol (WILSON; GRUNDY, 2003). No
tratamento da dislipidemia o individuo deve ser encorajado a aderir a uma dieta com
restricdo energética e com baixo contetdo de lipidios saturados e colesterol. Em associa-
¢do, a pratica de exercicios fisicos, sendo recomendado 30 minutos de exercicios 5 vezes
por semana (WILSON; GRUNDY, 2003).

Em estudo de caso, Tomaszewska-Kiecana et al. (2003) observaram que a introdu-
¢do de uma dieta e controle da glicemia com a administracao de insulina, promoveram
uma reducido dos niveis de triglicerideos e colesterol. Com a interrup¢do da dieta e uso de
medicamentos (em func¢do dos efeitos colaterais gastrintestinais), houve um aumento
marcante dos lipidios. A utilizacdo de estatina e uma maior aderéncia a dieta resultaram
na normalizacdo dos niveis de colesterol e triglicerideos e reducdao do peso corporal. Tal
estudo demonstra a importancia da combinacio dos agentes farmacologicos e mudancas
no estilo de vida no tratamento da Sindrome Metabdlica.

Mamedov et al. (2003) avaliaram os efeitos da terapia anti-hipertensiva combinada
com a terapia de reducio dos lipidios na Sindrome Metabolica. Nesse estudo, demons-
trou-se que a combinacdo das duas terapias esteve associada com a reducdo das pressdes
diastolica e sistolica, reducdo dos niveis de colesterol total e triglicerideos e aumento do
HDL colesterol, diminuindo, desse modo, os riscos de complicacdes cardiovasculares.
Nao houve alteracdes nos marcadores da resisténcia a insulina. Segundo Wong et al.
(2003) muitas das complicacdes cardiovasculares em pacientes com a Sindrome Metabo-
lica podem ser prevenidas através do controle dos niveis de lipidios e/ou pressao arterial.

Segundo Castro et al. (2003), o tratamento da Sindrome Metabodlica inclui as seguin-
tes estratégias: pratica de exercicios fisicos, reducdo do peso corporal, controle rigoroso
da pressao arterial, da glicemia e correcao da dislipidemia. Essas estratégias sao benéficas
para a reduc¢io dos riscos de complicacoes cardiovasculares.

Além do lipidio dietético, existem outros componentes da dieta que parecem ter
influéncia na sensibilidade a insulina (RICCARDI; RIVELLESE, 2000). Evidéncias sugerem
que o dlcool, se consumido em quantidades limitadas, pode ser benéfico. Entretanto, quando
a sua ingestdo excede 30g/d, torna-se prejudicial (FACCHINI; CHEN; REAVEN, 1994).
Consumo elevado de sddio pode exacerbar a resisténcia insulinica, através do aumento
dos niveis circulantes de acidos graxos livres (DONOVAN et al., 1993).

Mudancas dietéticas para a reducdo dos fatores de risco na Sindrome Metabdlica

Com relagio aos lipidios, a ingestio de acidos graxos saturados devera ser limitada, em
funcio de seus efeitos indesejaveis sobre a sensibilidade a insulina, pressao sangtiinea e meta-
bolismo dos lipidios. Reduzir os acidos graxos saturados, além de melhorar a sensibilidade a
insulina, também contribui para a redu¢io da LDL-colesterol (RICCARDI; RIVELLESE, 2000).
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A ingestdo de lipidios pode variar entre 30% e 40%, sendo 20% para os acidos
graxos monoinsaturados, e para os dcidos graxos poliinsaturados, ndo exceder 10% da
energia (RICCARDI; RIVELLESE, 2000). Individuos com a Sindrome Metabodlica se benefi-
ciardo com uma redugdo de dcidos graxos saturados para menos que 10% (preferencial-
mente entre 5% e 8%) (MARCKMANN, 2000). A ingestdo de colesterol também devera ser
reduzida, uma vez que influencia os niveis de LDL colesterol (HORNSTRA et al., 1998). O
consumo de colesterol deve ser menor do que 300mg/dia e a ingestdo de lipidios entre
25% a 35% das calorias (WILSON; GRUNDY, 2003).

A reducao do consumo de dietas ricas em lipidios torna-se necessaria, uma vez que,
estdo associadas ao aumento dos niveis de homocisteina e ao quadro de resisténcia a leptina.

Segundo Riccardi; Rivellese (2000), as fibras e os alimentos com baixo indice glicémico
deverido ser consumidos preferencialmente sem nenhuma limitacio especifica, sendo
que a ingestao de carboidratos pode variar entre 45% e 55%.

A ingestao de proteinas devera ser similar a populacdo sadia, permitindo algumas
flutuacoes, dando maior énfase para as proteinas de origem vegetal e do peixe. Recomen-
da-se ingestio de 15% de proteinas em relaciao ao valor energético da dieta (RICCARDI;
RIVELLESE, 2000).

No estudo realizado por Hwalla Baba et al. (1999), individuos obesos
hiperinsulinémicos foram divididos em dois grupos, um grupo recebeu uma dieta rica em
proteinas (45% de proteinas, 25% de carboidratos e 30% de lipidios) e outro, dieta rica em
carboidratos (12% de proteina, 58% de carboidratos e 30% de lipidios). Verificou-se que a
perda de peso foi maior no grupo que recebeu a dieta rica em proteina, o que pode ser
parcialmente explicado pela maior termogénese observada nesse grupo. As proteinas fa-
vorecem a formac¢io de dopamina e serotonina nos tecidos periféricos de animais e huma-
nos e, ambas estimulam a termogénese. Os niveis de insulina de jejum reduziram significa-
tivamente em ambos os grupos, mas alcan¢ou uma concentracio normal somente no gru-
po que recebeu a dieta rica em proteinas.

E importante salientar a necessidade de se restringir a ingestio de 4lcool (<30g/d) e
o consumo de sal (<4g/d) (RICCARDI; RIVELLESE, 2000). E, convém destacar, que os sais
de potissio presentes nos legumes e frutas contribuem para a reducio da pressao sangiiinea
(HORNSTRA et al., 1998).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

As trés principais classes de agentes farmacologicos disponiveis para o tratamento
da obesidade sdo: os agentes que atuam no sistema nervoso central modificando o apetite
e a conduta alimentar — sacietogenos (sibutramina, fluoxetina, sertralina e fluvoxamina) e
os anorexigenos (dietilpropirona e femproporex), os que atuam no incremento da
termogénese (efedrina, cafeina e hormodnios tireoidianos) e os que atuam no Sistema
gastrintestinal inibindo a absorc¢ao de lipidios (Orlistat) (YANOVSKI; YANOVSKI, 2002).
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Segundo Hansen (1999), os agentes antiobesidade como, a sibutramina e o orlistat
possibilitam a melhora na tolerdncia a glicose, na sensibilidade a insulina, nos niveis de
triglicerideos e da hipertensio arterial. Foi demonstrado que o uso de orlistat por individu-
os obesos com diabetes Mellitus tipo 2 promoveu uma melhora do controle glicémico e
reducdo do peso corporal (HOLLANDER et al., 1998; MILES et al., 2002).

Convém destacar que os medicamentos geram uma expectativa de “cura” para a
obesidade e, quando suspensos o individuo tende a recuperar o peso perdido. Além
disso, € importante salientar que esses medicamentos apresentam efeitos colaterais indese-
javeis, tais como: sonoléncia, nervosismo e distirbios no trato gastrintestinal (FRANCISCHI
et al., 2000).

Segundo Hansen (1999), a reducao do peso, por qualquer meio, constitui um dos
principais meios de reverter o desenvolvimento da Sindrome Metabdlica. Juntamente
com a perda de peso, as drogas redutoras dos niveis dos lipidios e da glicose no sangue,
os anti-hipertensivos e os agentes sensibilizadores de insulina também sdo considerados
importantes para a melhora das anormalidades metabolicas associadas a4 Sindrome Meta-
bolica (HANSEN, 1999).

Dentre os sensibilizadores de insulina, temos as tiazolidinadionas que atingem dire-
tamente a resisténcia a insulina. Seu mecanismo de a¢do envolve a ativacio do PPAR- (re-
ceptor tipo ativador da proliferacio dos peroxissomos) que € uma proteina presente em
muitos tecidos sensiveis a insulina (tecido adiposo, musculo esquelético, figado e células
vasculares) (SPIEGELMAN, 1998). As tiazolidinadionas se ligam ao PPAR-, ativando-o,
aumentando a producdo de viarias proteinas importantes para a resposta biologica a
insulina (SPIEGELMAN, 1998).

Além da melhora na sensibilidade a insulina, as tiazolidinadionas também pro-
porcionam a redu¢ao da glicemia tanto na monoterapia (LEBOVITZ et al., 2001) quanto
em combinacdo com as sulfoniluréias (WOLFFENBUTTEL et al., 2000) e metformina
(FONSECA et al., 2000). No estudo realizado por Despres (2003), a metilformina nio
somente contribuiu para o controle glicémico, mas também induziu a perda de peso,
em especial no depésito visceral, contribuindo para a melhora dos componentes da
Sindrome Metabolica.

As tiazolidinadionas sao capazes de modificar varios fatores de risco para as doencas
cardiovasculares associados com a Sindrome Metabdlica como, a hipertensao arterial
(BAKRIS et al., 2000) e as dislipidemias (PARULKAR et al., 2001).

Bakris et al. (2000) verificaram que pacientes com diabetes Mellitus tipo 2, que
faziam uso de rosiglitazona (pertencente ao grupo das tiazolidinadionas), apresentaram
reducdo significativa da pressao diastolica. As drogas pertencentes a classe das
tiazolidinadionas aumentam substancialmente os niveis das lipoproteinas de alta densida-
de, além de alterar a composicdo das lipoproteinas de baixa densidade, originando particu-
las menos suscetiveis a oxidacao, ou seja, menos aterogénicas (PARULKAR et al., 2001).
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CIRURGIA PARA A PROMOGAO DA PERDA DE PESO

Os individuos que nao respondem as dietas para reducdo do peso ou medicamen-
tos, que sdo extremamente obesos IMC > 40kg/m? ou IMC >35 kg/m?a 40kg/m? e que
apresentem uma ou mais co-morbidades sio candidatos para a cirurgia de reducio do
peso. O procedimento cirtrgico mais utilizado € o da banda gastrica vertical. Com esse
procedimento, ha uma reducio de 40% e 62% do peso em um ano e em 5 anos, respectiva-
mente (WILSON; GRUNDY, 2003).

A cirurgia bariatrica tem apresentado efeitos favoraveis sobre a Sindrome Metaboli-
ca, incluindo a melhora da sensibilidade a insulina, diabetes mellitus do tipo 2 (HANSEN,
1999) e controle dos niveis de lipidios e glicose no sangue (WILSON; GRUNDY, 2003).

O monitoramento do estado nutricional de vitaminas e do estado hematologico
bem como a aderéncia as orientacdes dietéticas no pos-operatorio sao importantes para
a manutencdo do peso perdido com a cirurgia (WILSON; GRUNDY, 2003).

EXEeRciclos Fisicos

O sedentarismo € um dos fatores ambientais que contribuem para o desenvolvi-
mento da Sindrome Metabdlica. A atividade fisica resulta em beneficios positivos no tra-
tamento da Sindrome Metabodlica. Um dos mecanismos propostos para esse efeito € o
aumento da utilizacdo da glicose pelo musculo esquelético, com o aumento da acido da
insulina (HANSEN, 1999).

O exercicio fisico regular resulta em beneficios para o organismo, como a melhora
na capacidade cardiovascular respiratoria, diminui¢io na pressdo arterial em hipertensos,
melhora na tolerdncia a glicose e na a¢ao da insulina, além de contribuir para a redugao do
peso através da criacdo de balanco energético negativo (FRANCISCHI et al., 2000).

E sugerido que o efeito da ingestio de lipidios na resisténcia 2 insulina pode ser
modificado pela atividade fisica (HARDING et al., 2001). Mayer et al. (1993) demonstra-
ram que a associacdo positiva entre a concentracao de insulina no jejum e o total de
lipidios consumidos por individuos do sexo feminino foi significativamente menor entre
0 grupo que praticava exercicios fisicos, quando comparadas com o sedentirio.

Harding et al. (2001) demonstraram que a atividade fisica apresentou uma associacio
negativa com os niveis de insulina de jejum, sugerindo que o gasto energético total,
associado a qualquer tipo de atividade fisica, pode melhorar a sensibilidade a insulina, o
que foi considerado um importante achado cientifico para a satde publica.

Os individuos fisicamente ativos e com excesso de peso apresentam menor
morbidade e mortalidade, quando comparados com individuos sedentirios, devido ao
aumento na sensibilidade a insulina e melhora na tolerdncia a glicose e no metabolismo
dos lipidios (FRANCISCHI et al., 2000).
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CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da Sindrome Metabodlica € um processo que engloba o tratamento
dietético, a pratica de exercicios fisicos e o tratamento medicamentoso. Sendo o princi-
pal objetivo desse tratamento a reducio do peso corporal, uma vez que tal medida
melhora a sensibilidade a insulina. Portanto, a melhor iniciativa para o tratamento da
Sindrome Metabdlica € a prevencao da obesidade, através de mudancas no estilo de
vida, estimulando a pritica de exercicios fisicos e no padrio alimentar, aumentando o
consumo de frutas, hortalicas e reduzindo o consumo de produtos refinados ricos em

lipidios e ac¢tcares simples.
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