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RESUMO

COLOMBO, CM. Efeitos do exercicio fisico de moderada intensidade no
perfil cardiometabolico e inflamatorio de pacientes sedentarios com
sindrome metabdlica. 2008. Dissertagao (Mestrado) — Pontificia Universidade
Catodlica do Parana - PUCPR, Curitiba, 2008.

A sindrome metabdlica (SM) € um conjunto de fatores de risco pré-aterogénicos
incluindo disturbio do metabolismo da glicose e da insulina, hipertensdo e
dislipidemia, comumente associados a obesidade abdominal. A presenca destes
fatores predispdbe ao maior risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, diabetes tipo Il e aumento da morbi-mortalidade. Neste estudo
foram avaliados os efeitos de um programa de exercicio fisico de moderada
intensidade no perfil cardiometabdlico e inflamatério de pacientes sedentarios
com SM. Foram incluidos pacientes com diagnéstico de SM de acordo com a
Federacdo Internacional de Diabetes, sedentarios, sem doenca pulmonar
restritiva ou obstrutiva limitante associada, sem limitacdes osteoarticulares e/ou
musculares, com fungéo renal preservada e indice de massa corpérea (IMC) < 40
kg/mz. A incapacidade de completar o programa de exercicio fisico proposto e a
presengca de isquemia miocardica no teste ergométrico inicial foram fatores de
exclusdo. Recrutamos 24 pacientes, sendo que dois apresentaram teste
ergométrico positivo para isquemia miocardica, e foram encaminhados para
investigacao clinica adequada. No decorrer das sessdes, um paciente apresentou
uma lesdo muscular e foi afastado para tratamento. Outros cinco pacientes
abandonaram o estudo por razdes diversas. Portanto, 16 pacientes foram
submetidos 3 vezes/semana, durante 12 semanas a um programa de exercicio
fisico supervisionado. Cada sessao consistia de 5 minutos de aquecimento,
seguidos de 40-50 minutos de exercicio aerdbico (caminhada) objetivando atingir
50-60% da frequéncia cardiaca de reserva (moderada intensidade) e 5 minutos de
desaquecimento. A frequéncia cardiaca foi monitorada durante todas as sessdes
através de monitores cardiacos. Dos participantes 5 eram do sexo masculino e a
meédia de idade da populacao foi de 60 = 8,5 anos. Na avaliagao fisica e clinica
obtivemos uma redugdo do peso (p=0,03); circunferéncia abdominal (p=0,03);
IMC (p=0,03); pressao arterial sistdlica e diastélica (p<0.05 para ambos). Nos
exames laboratoriais n&do foram observadas mudangas no colesterol total, LDL-
colesterol e triglicérides, mas houve aumento do HDL-colesterol (p=0,02). Quanto
aos parametros inflamatérios, houve uma redugao de 8,3% nos niveis da proteina
C-reativa (PCR) e de 17,4% na interleucina-8. Todas essas modifica¢cdes foram
associadas a melhora da capacidade cardiovascular demonstrada através do
aumento do consumo maximo de oxigénio (VO2 max) (p<0,001). Nossos resultados
demonstraram que a realizagdo de exercicio aerobico de intensidade moderada,
3x/semana produziu melhora significativa nos parametros antropométricos,
hemodindmicos e metabdlicos num curto espago de tempo, comprovando a
indicacao deste tipo de exercicio para individuos sedentarios com SM.



ABSTRACT

COLOMBO, CM. Effects of a moderate intensity physical exercise on
cardiometabolic and inflammatory profile of sedentary patients with
metabolic syndrome. 2008. Health Science Post-Graduation Program (Master) -
Pontificia Universidade Catolica do Parana- PUCPR, Curitiba, 2008.

Metabolic syndrome (MS) is a cluster of proatherogenic risk factors including
disorders of glucose and insulin metabolism, hypertension and dyslipidemia, all
commonly associated with abdominal obesity. The presence of these factors
predisposes to greater risk of developing cardiovascular disease, type |l diabetes
and increased morbidity and mortality. In this study we assessed the effects of
moderate physical activity in cardiometabolic and inflammatory profile of sedentary
patients with MS. We enrolled patients fulfilling MS diagnosis criteria according to
International Diabetes Federation, sedentary, with no restrictive or obstructive
pulmonary disease, without osteoarticular and/or muscular impairment, with
preserved renal function and body mass index (BMI) < 40 kg/m?. Patients who
failed to complete the whole program of physical exercise and those with ischemic
response in the initial stress test were excluded. Twenty four patients were initially
recruited. Two had a positive stress test and were referred for appropriate clinical
investigation. Another 6 patients were excluded after the program was started: one
had a muscle injury and another five patients left the study for other reasons.
Therefore, 16 patients underwent the whole program for 12 weeks, with
supervised exercise 3 times a week. Each session consisted of 5 minutes of
warming up, followed by 40-50 minutes of aerobic exercise (walking) aiming to
achieve 50-60% heart rate reserve (moderate intensity) and 5 minutes of
slowdown. Heart rate was monitored throughout sessions by individual heart rate
monitors. Five participants were male and mean age was 60 £ 8.5 years. After 12
weeks, patients presented a significant reduction in weight (p = 0.03), in waist
circumference (p = 0.03), BMI (p = 0.03) and systolic and diastolic blood pressure
(p <0.05 for both). In metabolic parameters, no change was observed in total
cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides, but there was an increase of HDL-
cholesterol (p = 0.02). We observed a trend for reduction in inflammatory markers:
there was a decrease of 8.3% in the levels of C-reactive protein (CRP) and 17.4%
in interleukin-8. All these changes have been associated with improved
cardiovascular capacity demonstrated by the increase in maximum oxygen
consumption (VO2zmsx) (p <0001). In conclusion, an easily performed 12 weeks
program of moderate-intensity aerobic exercise significantly improved
anthropometric, hemodynamic and metabolic parameters in sedentary patients
with MS.
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1 INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) € um fator de risco complexo para doencgas
cardiovasculares (DCV). Apesar de diversas entidades apresentarem critérios
distintos para sua definicdo, ha consenso sobre algumas alteragbes metabdlicas
presentes na sindrome: obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina (RI) ou intolerancia a glicose, estado
pro-inflamatorio e estado pro-trombético’.

A etiologia da SM é complexa e caracteriza-se por defeitos em diversos
sistemas regulatérios homeostaticos?. A sindrome é um potente e prevalente fator
de risco n&o s6 para o desenvolvimento de diabetes tipo Il (DM2) como também
para DCV e aumento da morbi-mortalidade® *. Portanto, na rotina clinica é de
suma importancia a prevencao primaria dos fatores de risco, € em casos mais
adiantados da patologia o uso de intervengdes para o controle rigoroso das
anormalidades metabdlicas.

A intervengao no estilo de vida é frequentemente negligenciada na pratica
clinica, apesar do seu potencial em reduzir a severidade e a progressao de
diversos fatores de risco metabdlicos. Essa modalidade terapéutica consiste
especialmente em reducdo de peso, pratica de exercicio fisico, adocdo de uma
dieta antiaterogénica e cessagdo do tabagismo®. A baixa capacidade
cardiorrespiratoria, condicdo freqlentemente associada ao sedentarismo, esta
associada ao desenvolvimento de SM?. O impacto negativo do sedentarismo na
saude geral seria comparavel ao do tabagismo, da obesidade e da hipertenséo
arterial. Ha também o fato de que a falta de exercicio fisico representa potencial
propensao para reduzir o tempo de vida a partir da meia-idade®.

O exercicio fisico regular previne o desenvolvimento de doenca arterial
coronariana, reduz os sintomas em pacientes com DCV estabelecida e atua nos
fatores de risco coronario, incluindo: redugao da adiposidade, principalmente no
tronco e abddémen; redugdo das elevacbes da pressao arterial; reducdo da
hipertrigliceridemia, aumento do HDL-colesterol (HDL-c); aumento da
sensibilidade & insulina e utilizagdo de glicose’. Portanto, a prescricdo de

atividade fisica deve ser mandatdria para estes pacientes. Entretanto, esta
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prescricdo deve ser algo exequivel para estes pacientes que muitas vezes tém
um longo histérico de sedentarismo. Por outro lado, apesar de sabermos os
beneficios da atividade fisica em diversos parametros metabdlicos isoladamente,
poucos estudos tém avaliado programas de treinamento especificos para
pacientes com sindrome metabdlica, que apresentam um conjunto de alteragbes

pré-aterogénicas.

1.1 OBJETIVO

Avaliar os efeitos de um programa de exercicio fisico de moderada
intensidade no perfil cardiometabdlico e inflamatério de pacientes sedentarios
com SM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS HISTORICOS E DEFINICAO DE SINDROME METABOLICA

A combinagdo de disturbios metabdlicos atualmente conhecidos como SM
foi descrita pela primeira vez por Kylin na década de 1920, como uma associagao
entre hipertensao, hiperglicemia e hiperuricemia (gota)®'°. Duas décadas depois,
em 1947, Vague chamou a atengao para a obesidade na parte superior do corpo
(tipo androide) como um fendtipo freqlientemente associado com anormalidades
metabdlicas, DM2 e DCV'".

A importancia clinica dessa sindrome so6 foi destacada 40 anos mais tarde,
em 1988, quando Reaven descreveu a existéncia de uma constelacdo de
anormalidades metabdlicas, denominando-a de “sindrome X", e sugeriu a
hipotese da resisténcia insulinica como mecanismo fisiopatoldgico central™ 2. A
descricdo de SM por Reaven consistia de hipertensao, intolerancia a glicose e
dislipidemia caracterizada por elevacdo dos triglicérides (TG) e baixas
concentracdes de HDL-c'®. Em 1989, Kaplan nomeou a sindrome de quarteto
mortal, que recebeu também varios outros sinbnimos, como sindrome
plurimetabdlica, sindrome de resisténcia a insulina e sindrome dismetabdlica’ .

Em 1998, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomendou a
unificacdo do termo e escolheu a denominacdo sindrome metabdlica para ser
utilizado globalmente, evitando assim a implicacéo da resisténcia a insulina como
causa primaria de todos os componentes da sindrome'®.

De acordo com os critérios da OMS, para o individuo ser considerado
portador de SM deveria apresentar DM2 ou intoleréncia a glicose mais duas ou
mais das seguintes anormalidades™ ™ ':

e obesidade central: indice cintura-quadril > 0,90 para os homens e >
0,85 para as mulheres e/ou indice de massa corporea > 30 Kg/m2

e pressao arterial alterada: pressao arterial sistolica (PAS) = 140
mmHg ou pressao arterial diastdlica (PAD) =2 90 mmHg (ou em

tratamento especifico)
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e dislipidemia: TG = 150 mg/dL e/ou HDL-c < 35 mg/dL para os
homens e < 39 mg/dL para as mulheres

e microalbuminuria: taxa de excre¢do da albumina urinaria = 20
pg/mim ou indice albumina/creatinina =2 20 mg/g

A partir de entdo, na tentativa de providenciar uma ferramenta util para
clinicos e pesquisadores, varias organizagdes formularam suas definigbes, as
quais eram concordantes quanto aos componentes essenciais da SM: intolerancia
a glicose, obesidade, hipertensdo e dislipidemia. Entretanto, todas diferiam em
alguns detalhes e valores de referéncia, o que causou confusdo e impossibilidade
de determinar a prevaléncia da sindrome em populagdes distintas''. Nos Estados
Unidos, o National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il
(NCEP-ATP Ill) formulou também sua definicdo. Por ndo exigir a comprovagao de
resisténcia a insulina, tornou-se uma ferramenta bastante utilizada na pratica
clinica’. No Brasil, em 2005, a Sociedade Brasileira de Cardiologia publicou a |
Diretriz Brasileira de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, que
adotou os mesmos critérios do NCEP-ATP Ill na sua definicdo devido a
simplicidade e praticidade'®.

Para ser considerado portador de SM de acordo com a | Diretriz Brasileira
de Diagnodstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica o individuo devera
apresentar trés ou mais dos fatores abaixo descritos:

e obesidade central (definida como circunferéncia abdominal > 88 cm
para as mulheres e > 102 cm para os homens)

e pressao arterial alterada: PAS = 130 mmHg ou PAD = 85mmHg (ou
em tratamento especifico)

e glicemia de jejum = 110 mg/dL ou diagndstico prévio de DM2

e TG =150 mg/dL ou em tratamento especifico

e HDL-c baixo < 40 mg/dL para os homens e < 50 mg/dL para as
mulheres.

Por fim, também em 2005, a Federagéo Internacional de Diabetes (FID)
propds algumas mudangas nos mesmos critérios do NCEP-ATP Ill. Nesta nova
classificagdo, a presenca de adiposidade central (aumento da circunferéncia
abdominal) é critério mandatério para o diagnéstico da SM. Os valores de

referéncia para a circunferéncia abdominal foram definidos de acordo com a etnia.
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Outra mudanca significativa foi a reducédo do valor da glicemia de jejum de 110
para 100 mg/dL. O objetivo principal dessa instituicao foi desenvolver um conceito
que fosse util na pratica clinica, faciltando a comparacdo entre pesquisas
realizadas em diferentes paises e populagdes, bem como a rapida identificagcao
de pacientes com consideravel risco de desenvolvimento de DCV e/ou DM28.
Portanto, de acordo com a FID para o individuo ser considerado portador de SM
devera apresentar obesidade central (aumento da medida da circunferéncia
abdominal, conforme tabela 1) associada a dois ou mais dos quatro critérios
abaixo descritos® ':
e pressao arterial alterada: PAS = 130 mmHg ou PAD = 85 mmHg (ou
em tratamento especifico)
e glicemia de jejum = 100 mg/dL ou diagndstico prévio de DM 2
e TG =150 mg/dL ou em tratamento especifico
e HDL-c baixo < 40 mg/dL para os homens e < 50 mg/dL para as
mulheres.

Nesse consenso a FID reconhece que a obesidade visceral € um
importante determinante da SM havendo uma forte associagdo entre
circunferéncia abdominal, DCV e outros componentes da sindrome. Em particular,
0 acumulo de gordura visceral tem demonstrado estreita correlagdo com o
desenvolvimento de doengas metabdlicas e cardiovasculares. O indice de massa
corporea (IMC), embora largamente utilizado, ndo é suficientemente sensivel para
detectar obesidade abdominal em diferentes grupos étnicos'’. Estudos como
INTERHEART definiram que marcadores de obesidade como a relagao cintura-
quadril estdo mais fortemente associados a infarto do miocardio (IM) do que o
IMC"".
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Tabela 1 - Valores especificos para circunferéncia abdominal conforme etnia"”’

Pais/Grupo Etnico Circunferéncia Abdominal
Homens Mulheres
Europeus =94 cm =80 cm
Sul Asiaticos 290 cm =80 cm
Chineses =90 cm =80 cm
Japoneses =85cm =290 cm
América do Sul e Central Usar as recomendacgoes dos sul asiaticos
Africanos da Africa Sub-Saariana Usar as recomendacgdes dos europeus
Leste do Mediterraneo e Oriente Médio Usar as recomendacgoes dos europeus

Além das caracteristicas descritas, outros componentes estéo
frequentemente associados a SM. Ha um estado pré-inflamatério, que pode ser
demonstrado pela elevacdo da proteina C reativa (PCR) e de citocinas
inflamato6rias como a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-8 (IL-8) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Ocorre também diminuicdo dos niveis de
adiponectina, aumento do fibrinogénio e PAI-1 (inibidor de ativagdo de
plasminogénio-1), microalbuminuria e elevacdo de biomarcadores do tecido
adiposo como a leptina'*'°. As alteracdes metabdlicas associadas a um estado
pro-inflamatério e pro-tromboético  justificam o aumento da mortalidade

cardiovascular total apresentada por estes pacientes'®.
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2.2 PREVALENCIA

A prevaléncia da SM varia entre diferentes estudos, devido a deficiéncia de
um consenso para definir a sindrome. De acordo com os critérios da OMS, pode
variar de 10,7% em sujeitos com tolerancia a glicose normal, 50% naqueles com
intolerancia a glicose, chegando até 80% em portadores de DM2, segundo estudo
desenvolvido na Finlandia e Suécia. Nesse estudo a prevaléncia de DCV, IM, e
acidente vascular cerebral (AVC) foram aproximadamente trés vezes maiores em
sujeitos com SM do que naqueles sem a sindrome’>.

Dados nacionais da area rural de um distrito do semi-arido baiano revelam
uma prevaléncia geral de 30% (de acordo com os critérios da | Diretriz Brasileira
de Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica) e uma prevaléncia
ajustada por idade com base na populagao censitaria brasileira de 24,8%. Entre
individuos com 45 ou mais anos de idade a prevaléncia foi 41,4% e entre aqueles
com menos de 45 anos 15,9% (RP=2,60; 1,61-4,21). Entre os individuos do sexo
feminino foi 38,4%, significativamente maior que a taxa de 18,6% entre os sujeitos
do sexo masculino (RP=2,06; 1,31-3,26)"°.

Na populagdo americana, a partir de dados coletados entre 1988 e 1994
para o “National Health and Nutrition Examination Surveillance” (NHANES Ill), a
prevaléncia ajustada para a idade foi de 23,7%, porém para a faixa etaria de 20 a
29 anos a prevaléncia é de 6,7%, e essa taxa aumenta de forma progressiva de
acordo com o aumento da idade. Na faixa etaria de 60 a 69 anos, a prevaléncia é
de 43,5%, e de 42% para a faixa etaria acima de 69 anos’. Esses dados
demonstram que a prevaléncia de SM é altamente idade-dependente. Baseado
nos dados do censo americano de 2000 estima-se que aproximadamente 47
milhdes de americanos tenham SM'2. A sindrome é uma condicéo de prevaléncia
elevada e crescente em algumas populagdes, destacando-se as afro-
descendentes, méxico-americanas e hispanicas'®.

Com base nos dados do NHANES Ill, a prevaléncia na populacao
americana foi estimada comparando-se os critérios da FID e do NCEP-ATP lll. De
acordo com o NCEP-ATP-IIl, a prevaléncia ndo-ajustada para SM foi 34,5% +

0,9% para todos os pacientes, de 33,7% + 1,6% para os homens e de 35,4% +
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1,2% para as mulheres. Com base na definicdo da FID, a prevaléncia nao-
ajustada para SM foi de 39,0% + 1,1% para todos os pacientes, de 39,9% + 1,7%
para os homens e de 38,1% + 1,2% para as mulheres. A definicao da FID oferece
maior estimativa de prevaléncia em todos os grupos demogréficos”.

Considerando a atual epidemia global de obesidade e DM2, ha um enorme
apelo médico e sdcio-econbmico para se identificar marcadores da SM que
possam auxiliar no combate da progresséo deste quadro?®’. No Brasil, de acordo
com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) coletados
através da Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) e do Programa Nacional
sobre Saude e Nutricdo (PNSN), o excesso de peso e a obesidade aumentam
continua e intensamente na populacdo masculina (grafico 1). Em
aproximadamente 30 anos, duplicou o percentual de homens com excesso de
peso (de 18,6% para 41%) e triplicou o de obesos (de 2,8 para 8,8%). Até 1989,
os percentuais de excesso de peso e obesidade, entre os homens, eram bastante
inferiores aqueles observados para as mulheres. Em 2003, estes percentuais
praticamente se igualaram. Por outro lado, o excesso de peso e a obesidade
entre as mulheres cresceram 50% de 1974 a 1989 e mantiveram-se estaveis
entre 1989 e 2003 (grafico 2)*'.

A epidemia de DM2 e obesidade € reconhecida como uma das maiores
ameacas a satde humana do século 21'". O ganho de peso tem sido associado a
maior incidéncia de SM e a perda de peso associada com prevencdo de DM2 e

menor mortalidade™®.
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Grafico 1 - Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagdo masculina

com 20 ou mais anos de idade no Brasil (1975-2003)*'
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m PNSN (1989)
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Grafico 2 - Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populagdo feminina
com 20 ou mais anos de idade no Brasil (1975-2003)?'
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2.3 FISIOPATOLOGIA

2.3.1 Obesidade e resisténcia a insulina

A estreita relacdo entre a epidemia de obesidade que vem ocorrendo
globalmente, secundaria ao estilo de vida sedentario e ao excesso de ingestédo
caldérica, associada ao desenvolvimento de RI e suas consequéncias
fisiopatolégicas chamam a atencédo para o papel primordial da adiposidade na
patogénese dessas doengas. A interacdo entre RI, inflamagdo e obesidade é a
hipotese que mais amplamente unifica os diversos itens da SM.

A obesidade ¢ definida como o depdsito excessivo de energia na forma de
gordura corporal associado com aumento do numero e tamanho das células
gordurosas?’. Clinicamente, a obesidade pode ser definida por IMC > 30 Kg/m? e
IMC > 25 Kg/m? como sobrepeso®. Comparativamente & analise do IMC, a
obesidade abdominal ou central (gordura visceral) € a que mais se correlaciona
com disfungdes metabdlicas. A obesidade esta associada com prevaléncia
aumentada de DM2 e é também um fator de risco independente para DCV?.

RI significa que a insulina circulante ndo tem sua fung&o normal nos tecidos
sensiveis a sua acao, como por exemplo, musculos esqueléticos, tecido adiposo,
figado e endotélio. Embora a Rl possa ocorrer na auséncia de obesidade, a
prevaléncia de hiperinsulinemia, hipersecrecdo de insulina e Rl aumenta de
acordo com o aumento do IMC®. A insulina, além de seus efeitos classicos na
homeostase glicEmica, também apresenta atividades antiinflamatérias, de forma
que um estado de Rl ndo apenas reduz a utilizacdo da glicose pelos tecidos
insulino-dependentes, mas também estimula a sinalizagdo pré-inflamatéria®.

O sedentarismo € um fator que contribui para o desenvolvimento ou o
aumento da RIl. Foi demonstrado que a sensibilidade a insulina pode aumentar
com a atividade fisica, independentemente da reducao de peso e de mudancgas
na composigdo corporal, pois o exercicio aumenta a expressdo de elementos
intracelulares da via de sinalizagao da insulina, em particular dos transportadores

de glicose na musculatura esquelética®’.
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2.3.1.1 Mecanismos Fisiopatolégicos

O tecido adiposo deixou de ser considerado apenas um reservatério de
energia para ser reconhecido como 6rgao com multiplas fungdes e papel central

na génese da RI?

. Além de servir como estoque de lipidios, a célula adiposa
(adipocito) produz e secreta diversos hormdnios, chamados coletivamente de
adipocinas, as quais influenciam profundamente o metabolismo e o gasto
energéti0027. Essas adipocinas podem agir de maneira enddcrina, paracrina ou
autdcrina afetando as funcdes metabdlicas de outros tecidos ?® %°. A produgso e a
secregao dessas moléculas pelo tecido adiposo e pelas células imunes dentro ou
fora do tecido adiposo tem um papel central no desenvolvimento do estado
inflamatdrio crénico?.

O fator de risco fundamental para o desenvolvimento da SM é a obesidade
visceral que é definida como o depdsito excessivo de energia na forma de gordura
na regiao paraintestinal e omental. A gordura visceral parece ser um forte fator de
risco para hipertensdo, dislipidemia, DCV e RI do DM2, e apresenta
caracteristicas metabdlicas e funcionais que a distingue daquela localizada em
outras regides anatébmicas. A Rl presente em pessoas com obesidade visceral
pode ter relagdo com as caracteristicas metabdlicas das células gordurosas
viscerais, que quando comparadas com as células gordurosas periféricas, sao
mais resistentes aos efeitos metabdlicos da insulina e mais sensiveis aos
hormédnios lipoliticos®>. Além disso, a gordura visceral tende a liberar maiores
quantidades de acidos graxos livres (AGL) na veia porta hepatica, elevando a
disponibilidade de substratos para a produgao de lipoproteinas potencialmente
aterogénicas®.

Atualmente sabe-se que o adipdcito recebe a influéncia de diversos sinais
como a insulina, cortisol e catecolaminas e, em resposta, secreta uma grande
variedade de substancias que atuam tanto no local como sistemicamente,
participando da regulagdo de diversos processos como a funcado endotelial,
aterogénese, sensibilidade a insulina e regulacéo do balanco energético®.

A presenca de SM ou o numero de componentes da SM estéo

positivamente associados com a elevacdo dos niveis de adipocinas com
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propriedades proé-inflamatérias, como a IL-6, o TNF-a e o PAI-1, e inversamente
associados com os niveis de citocinas/proteinas antiinflamatérias como a
adiponectina e a IL-10%°. Os adipécitos abdominais apresentam maior produgdo
de citocinas como a IL-6 , IL-8 e o TNF-a que interfferem na sinalizacio
intracelular da insulina, comprometem a funcdo endotelial e o0 metabolismo pds-
prandial®®* *. Eles secretam também substancias como a proteina quimiotatica de
mondcito (MCP-1) que induz a atragdo de macréfagos?.

A expressao do TNF-a esta aumentada no tecido adiposo e no musculo de
individuos com RI, e esses niveis circulantes aumentados podem contribuir para a
Rl e a disfuncdo endotelial®*. O TNF-a causa dano a via de sinalizacdo da
insulina o que inibe a atividade do receptor da insulina e a captagédo de glicose,
através de um aumento na expressao da forma induzida da 6xido nitrico-sintetase
(iINOS) no musculo. A nivel vascular, o TNF-a reduz a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) e impede a vasodilatacdo endotélio-dependente? 3.

As células adiposas sao importantes na producéo de citocinas que infiltram
o estroma do tecido adiposo abdominal, contribuindo para a exacerbacado e
perpetuacdo do processo inflamatério crénico. A expressao de marcadores
inflamatorios € mais acentuada na gordura visceral que na subcutanea, fator esse
que parece interferir no impacto metabdlico da adiposidade intra-abdominal®®.

O papel da gordura visceral na fisiopatologia da Rl no contexto da SM se
comprova em modelos animais submetidos a remocgéao cirurgica do omento, os
quais apresentam remissao de todas as anormalidades da sindrome. Também em
pacientes obesos grau Il submetidos a gastroplastia associada a remogéao do
omento maior houve, em 12 meses, melhora do perfil metabdlico mais acentuada
que aquela dos pacientes que realizaram apenas a gastroplastia. Pacientes com
maior grau de Rl apresentam maior deposigdo intra-abdominal de gordura®. O
impacto negativo do aumento da quantidade de gordura corporal sobre a
sensibilidade a insulina pode ser claramente demonstrado na maioria dos
individuos, assim como a reducdo da Rl observada com a perda de peso e o
exercicio fisico®’.

De acordo com sua localizagdo, o adipdcito apresenta caracteristicas
metabdlicas diferentes, sendo que a adiposidade intra-abdominal é a que

apresenta maior impacto sobre a deterioracdo da sensibilidade a insulina®. Além
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disso, as anormalidades metabdlicas pioram a medida que aumenta a relagéo

entre a gordura visceral e a gordura subcutanea®.

2.3.2 Acidos graxos e resisténcia a insulina

Além de induzir ativamente um estado pro-inflamatério, a obesidade
visceral possui um papel central na génese da RI. Existe uma relagédo direta do
metabolismo dos acidos graxos com o metabolismo da glicose. O aumento dos
AGL no plasma resulta no aumento da oxidagcdo desses acidos graxos, na
inibicdo da captacao da glicose e, consequentemente, na diminuicdo da oxidagao
da glicose pela célula bem como na diminuicdo do uso da glicose mediada pela
insulina®®. Acredita-se que os AGL provenientes da lipdlise na gordura visceral,
liberados em grande quantidade na circulag&o portal, tenham papel definitivo na
génese da resisténcia tecidual a agéo insulinica, tanto a nivel hepatico como
periférico.

A elevacao dos AGL induz RI tanto em sua utilizagao periférica inibindo a
translocacdo do Glut-4 e sua insergdo na membrana celular muscular como
agindo diretamente na célula beta e diminuindo a secrecdo de insulina®'. Os AGL
podem também interferir diretamente com a expressao, transcricdo ou no
recrutamento para a superficie celular do transportador Glut-4. Além disso, os
AGL reduzem o clearance hepatico da insulina e aumentam a producao hepatica
de glicose, ambos potencializam os efeitos da RI**.

Mantido o estado de obesidade, ocorre a deterioragdo progressiva da
funcdo da célula beta secundaria a exposicao crénica aos AGL. Em situacbes de
exposig¢ao crénica aos AGL associada a altos niveis de leptina, situacdo comum
na obesidade, ocorre aumento de estresse oxidativo e de ativacdo de vias
inflamatdrias. A longo prazo, isso causara lipoapoptose, ou seja, a morte celular
programada induzida por altos niveis circulantes de AGL, que pode afetar
principalmente as células beta do pancreas®'.

Quando os tecidos periféricos se tornam resistentes a acao da insulina, ndo

ha necessariamente elevagédo dos niveis de glicose circulante, porque as células
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beta do pancreas possuem uma capacidade muito grande de aumentar a
producao e a secrecao de insulina, isso ocorre para suplantar a dificuldade da
acao da insulina nos tecidos periféricos a fim de manter os niveis glicémicos

dentro da faixa normal®.

2.3.3 Anormalidades lipidicas da sindrome metabdlica

As anormalidades lipidicas e lipoprotéicas associadas com a SM podem
ser sumarizadas como: (1) aumento dos niveis séricos de TG; (2) aumento dos
niveis seéricos das LDL-c pequenas e densas; (3) elevagdo dos niveis de
apolipoproteina B (apo B); (4) diminuicdo das concentragdes séricas de HDL-c '%.

A hiperlipemia pés-prandial, caracterizada pela elevagao dos niveis de TG
ap6s uma refeigdo, vem ganhando importancia como fator de risco
cardiovascular, estando diretamente relacionada a presenca de adiposidade
abdominal aumentada e a RI. Pacientes com maior hiperlipemia pds-prandial
apresentam menor vasodilatacdo dependente do endotélio, maior quantidade de
radicais livres, maior oxidacéao lipidica e suas particulas de LDL-c s&o menores e
mais densas, portanto, mais aterogénicas®.

Embora a elevagdo do LDL-c n&o seja considerada como um dos critérios
diagnosticos da SM, os portadores desta sindrome apresentam alteragcdes da
densidade e do tamanho das particulas dessa lipoproteina, predominando o
padrao tipo B (LDL-c pequena e densa). Essa associagdo € denominada de
dislipidemia aterogénica. As evidéncias de estudos clinicos controlados apontam
para a necessidade de redugao do LDL-c como meta primaria a ser alcangada
com o tratamento, concomitantemente com a corre¢cao dos niveis do HDL-c e dos
TG'.

Em muitos desses pacientes que se apresentam na faixa de alto risco para
desenvolvimento de eventos coronarianos, ou por ja serem portadores de doencga
aterosclerotica, ou pela associagdo com outros fatores de risco, ou por ja
apresentarem DM2 definido, os niveis de LDL-c ultrapassam a meta

recomendada pelas diversas diretrizes para a situagao de alto risco, ou seja, 100
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mg/dL. Isso exigira medidas para sua corre¢dao, que deverao envolver desde
mudangas no estilo de vida até o emprego de medicamentos capazes de
modificar o perfil lipidico®. A presenca de LDL-c pequenas e densas aumenta em
aproximadamente 3 vezes o risco de DCV, este risco € maior na presenca de

concentragdes aumentadas de Apo B,

24 SINDROME METABOLICA, ESTADO PRO-INFLAMATORIO E PRO-
TROMBOTICO

Estudos clinicos demonstram que estratégias farmacolégicas ou nao-
farmacologicas no combate a obesidade e/ou Rl podem melhorar a disfungao
endotelial e a inflamacédo de baixa intensidade presentes nesses casos. Todos
esses achados acrescentaram nova dimensdo a associagao obesidade, Rl e
disfuncdo endotelial, o que pode se tornar alvo-chave na preveng¢ao do DM2 e
DCV. Diversas pesquisas tém procurado métodos para identificagdo do processo
inflamatdrio envolvido na patogénese da aterosclerose. Diversos marcadores tém
sido estudados, tais como: LDL-ox, moléculas de adesao (molécula de adesao da
célula vascular - VCAM-1, molécula de adesao intercelular - ICAM-1), produtos da
estimulacao hepatica (PCR), contagem de leucécitos e citocinas pro-inflamatdrias
(IL-6 , IL-8, TNF-a).

A SM ¢é caracterizada pelo aumento da atividade proé-inflamatéria
clinicamente comprovada pelo aumento dos niveis de marcadores inflamatdrios,
além disso, o numero de componentes da SM esta diretamente relacionado com
os niveis de adipocinas pré-inflamatérias®. Muitos marcadores inflamatérios sdo
produzidos pelo figado (PCR, fibrinogénio e proteina amiléide A), mas, alguns
deles podem ser sintetizados em outros tecidos, como o endotélio e o tecido
adiposo, a partir da estimulacdo advinda de citocinas circulantes®.

A PCR é um marcador da existéncia de processo inflamatério de baixa
intensidade, sua sintese é regulada pelas citocinas, dentre as quais a IL-6 é a
mais importante®” *®. Foi a primeira proteina da fase aguda da inflamagéo a ser

descrita e tem sido amplamente investigada em grandes estudos epidemioldgicos.
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Apesar de muito sensivel, &€ pouco especifica, o que limita sua utilizagcao para fins
diagnodsticos. As concentragdes séricas de PCR utilizadas como marcadores de
risco para DCV sdo muito inferiores aquelas utilizadas na clinica geral. O limite
para detecgao de inflamacao esta em torno de 5 mg/l, afericbes de concentragbes
relevantes para predisposicdo de risco cardiaco requerem a deteccdo de niveis
até 10 vezes menores®®. Os pontos de corte para baixo, médio e alto risco
cardiovascular s&o respectivamente valores < 1,0 mg/L, entre 1,0 e 3,0 mg/L e >
3,0 mg/L%".

A relacédo entre PCR e o desenvolvimento de doencga aterosclerética tem
sido observada em estudos experimentais e epidemioldgicos que sugerem uma
associacao positiva entre os componentes da SM e marcadores de resposta da
fase aguda, incluindo a PCR e o fibrinogénio. Os niveis séricos de PCR associam-
se positivamente com IMC, lipides séricos, glicemia de jejum, infecgdes cronicas e
histéria de tabagismo, bem como, com diabetes tipo 2 e componentes da SM*.
Esse marcador inflamatorio tem se demonstrado um forte preditor independente
de DM2 e DCV*'. Intervencdes que reduzem a PCR podem contribuir para a
prevencdo da aterosclerose e reduzir o risco de evento cardiovascular futuro*2. A
tabela 2 demonstra os fatores que estdo associados a niveis elevados ou
diminuidos de PCR.

Tabela323—9 Caracteristicas e condigbes associadas a niveis elevados ou diminuidos de proteina C
. 7
reativa™

Niveis elevados Niveis diminuidos
Hipertensao arterial sistémica Consumo moderado de alcool
indice de massa corpérea elevado Atividade fisica aumentada
Tabagismo Perda de peso
Sindrome metabdlica Medicacobes: estatinas, fibratos, niacina

Diabetes tipo Il

HDL-c diminuido

Uso de estrogeno/progesterona
Infecgdes cronicas

Inflamagdes cronicas

Marcadores inflamatérios elevados (fibrinogénio,
contagem de leucocitos)
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Para investigar a associacdo de SM, DCV e proteina C reativa ultra-
sensivel (PCRus) pesquisadores utilizaram os dados do Women’s Health Study
(WHS), estudo de prevengao primaria que avaliou o papel da aspirina e da
vitamina E em mulheres, durante 8 anos. Foram acompanhadas 14.719
americanas, sendo que no inicio do estudo 24,4% eram portadores de SM pelos
critérios do NCEP-ATP lll. Esse estudo demonstrou que, quanto maior o niumero
de caracteristicas da SM mais elevados eram os niveis de PCR, e ainda que a
PCRus adicionava valor preditivo para eventos cardiovasculares em portadoras
de SM, principalmente em portadoras de 4 ou 5 componentes da sindrome.
Também observaram que o risco de eventos cardiovasculares para individuos
com PCRus = 3mg/dL era semelhante ao risco de ser portador de SM*® 41,

Tem sido demonstrado que medidas farmacoldgicas e ndo-farmacologicas
diminuem os valores séricos da PCR. O efeito do uso da estatina parece ser
precoce, com redugao dos niveis da PCR detectada em até 14 dias apods o inicio
do tratamento. Postula-se que as estatinas tenham além de sua reconhecida
propriedade hipolipemiante, uma acao anti-inflamatoria®® 3.

Existem diversos mecanismos pelos quais o0 exercicio fisico e
consequentemente a perda de peso diminuem os niveis de PCR. O tecido
adiposo secreta fatores que podem contribuir para os niveis elevados de PCR em
obesos entre eles a IL-6 e o TNF- a. O exercicio pode reduzir os niveis de PCR
pela reducido da adiposidade, pelo aumento da capacidade antioxidante e pela
melhora da funcgdo endotelial*?.

A IL-8 é uma citocina pré-inflamatoria produzida por varias células
envolvidas na aterosclerose, incluindo as células endoteliais, os macréfagos e as
células musculares lisas vasculares** **. Possui também um papel importante na
modulagdo da resposta inflamatdria, sendo, portanto, um fator aterogénico®. A IL-
8 € um potente quimiotatico e pode ser responsavel pelo recrutamento de

1’8, Além disso, esta envolvida na

neutrofilos e linfécitos T no espaco subendotelia
adesdao de mondcitos ao endotélio, na migracdo destes para o0 espago
subendotelial e na migracao e proliferacdo das células musculares lisas. Todos
esses processos conduzem ao espessamento intimal e estdo envolvidos na

patogénese da aterosclerose®.
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As particulas de LDL-ox sao capazes de estimular a producéo e a secregao
de IL-8 pelos macrofagos presentes na placa aterosclerética, altos niveis dessa
interleucina foram encontrados em células espumosas derivadas de macrofagos.
A IL-8 pode também aumentar o risco de um evento cardiovascular, pois inibe a
expressao dos inibidores teciduais das metaloproteinases o que provoca uma
liberacdo aumentada de metaloproteinases degradantes da matriz e
conseqiientemente desestabilizacdo da placa aterosclerética®®. Evidéncias
adicionais para este mecanismo sao fornecidas pela observagdo de maiores
niveis plasmaticos de IL-8 em paciente com doencga arterial coronariana (DAC)
instavel quando comparados com pacientes com DAC estavel e controlada®.

A IL-8 é considerada um fator ativador de neutréfilos polimorfonucleares,
células estas que possuem um importante papel na patogénese de complica¢des
crénicas relacionadas ao DM2. Resultados de uma pesquisa indicam que as
concentragbes sericas de IL-8 em pacientes diabéticos tipo 1 ou tipo 2 sao
notoriamente maiores em comparagdo com sujeitos saudaveis, e isso varia de
acordo com o controle metabdlico do diabetes. A concentracio sérica de IL-8 em
sujeitos saudaveis foi 39,93 + 4,96 pg/mL. Em pacientes com diabetes tipo 1 e
tipo 2 as concentragcbes foram respectivamente 160,29 + 34,81 e 138,7 + 32,8
pg/mL*,

O perfil pré-trombético da SM é caracterizado pelo desequilibrio entre
fatores pré-coagulantes e proé-fibrinoliticos. Do ponto de vista laboratorial, é
caracterizado principalmente pela elevagcdo de fibrinogénio e de PAI-1 e
possivelmente por outros fatores de coagulagdo. Tal estado € consubstanciado
pelos achados epidemiolégicos de risco de eventos cardiovasculares
aterotrombédticos aumentado®. Entretanto, esses marcadores ndo s&o
rotineiramente dosados na pratica clinica. O uso de aspirina na prevengao
primaria em pacientes com SM colabora para a prevencdo de eventos
tromboéticos'. O PAI-1 é a chave reguladora da fibrindlise através da inibicdo do
ativador de plasminogénio tecidual (tPA). A diminuicdo da fibrindlise,
primariamente atribuida ao aumento do PAI-1, tem sido demonstrada em
pacientes com DAC. Estudos clinicos tem demonstrado a associagdo entre altos
niveis de PAI-1 e IM ou DAC, IM recorrente ou como preditor de eventos

cardiovasculares na SM*.
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Além disso, é reconhecido que o HDL-c participa de uma série de fungoes
relativas a protecdo contra os fendmenos aterotrombaticos, tais como elevagao
dos niveis de oOxido nitrico, aumento do tPA, diminuicdo do tromboxano A2 e
diminuicdo do PAI-1. Assim, a diminuicdo da funcdo protetora vascular em
consequéncia de niveis reduzidos de HDL-c caracteristicos da SM & mais um
mecanismo que explica o estado pré-trombético desse grupo de pacientes>®.

Elevadas concentragdes de PAI-1 s&o encontradas em individuos obesos,
particularmente naqueles com obesidade visceral®. Avaliando mecanismos
potenciais que expliqguem a associacdo entre obesidade e fendmenos
aterotromboticos, pesquisadores avaliaram 3.230 individuos do “Framingham
Offspring Study” sem historia de cardiopatia e observaram que o IMC estava
diretamente associado a niveis de fibrinogénio, fator VIl e PAI-13¢,

Como exemplo que ilustra de maneira mais direta a interacéo entre as vias
pré-inflamatoérias e pré-trombadticas, estudos mostraram que a PCR é capaz de
aumentar a expressao de PAI-1 em células endoteliais de aorta humana. Nesse
conceito, a PCR deixa de ser um simples marcador de risco cardiovascular que
reflete o processo inflamatério sistémico, passando a ser compreendida como
uma molécula que pode ter papel importante na génese dos fendémenos
aterotromboticos. Os niveis de PCR e PAI-1 estdo aumentados em sujeitos com
SM e DM2*,

Para investigar a relagdo entre PCR, fibrinogénio, PAI-1 e a incidéncia de
DM foram acompanhados 1.047 sujeitos nao-diabéticos, durante 5 anos,
participantes do Insulin Resistance Atherosclerosis Study (IRAS). Os resultados
comprovam uma associagao significante entre PCR, fibrinogénio, PAI-1 e o
desenvolvimento de DM2. A relagao foi consistente em homens e mulheres, em
sujeitos magros e obesos, e nos trés grupos étnicos (ndo-hispanicos, hispanicos e
brancos) presentes no IRAS. Além disso, o PAI-1 foi preditivo para DM2
independente de outros fatores de risco conhecidos para DM2, sugerindo que

este pode ser utilizado como um marcador da SM e eventualmente de DM2%°.
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2.5 TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA

O tratamento da SM é um dos grandes desafios da medicina
contemporanea, na medida em que as dificuldades de adesdo e o alcance
terapéutico, geralmente limitado, somam-se a dificuldade de manutencdo dos
resultados a médio e longo prazo.

De acordo com a OMS, os fatores de risco mais importantes para a
morbimortalidade relacionada as doencgas crbnicas nao-transmissiveis sao: HAS,
hipercolesterolemia, ingestao insuficiente de frutas, hortalicas e leguminosas,
sobrepeso ou obesidade, inatividade fisica e tabagismo. Cinco desses fatores de
risco estdo relacionados a alimentacdo e a inatividade fisica e trés deles tém
grande impacto no aparecimento da SM'®.

As diretrizes e consensos atuais sobre a conduta em individuos com SM
enfatizam que a modificacdo do estilo de vida através da perda de peso, pratica
regular de exercicio fisico e mudangas na dieta alimentar sdo as terapias de
primeira escolha® *’. Porém, naqueles individuos em que as mudangas no estilo
de vida nao sao suficientes ou naqueles que sao considerados de alto risco para
o desenvolvimento de DCV, o tratamento medicamentoso da SM ou de seus
componentes de forma individualizada deve ser realizado, independentemente da
gravidade dessas alteracdes. E extremamente comum a necessidade de terapias
farmacoldgicas para que sejam alcancadas as metas de controle.

A abordagem nutricional na SM é parte importante no tratamento nao-
farmacoldgico, contribuindo para o controle da obesidade, da hiperglicemia ou do
DM, da HAS e da dislipidemia. Além da definicdo do estado nutricional, é
necessaria a verificacdo do padrdao de distribuicdo da gordura corporal. Para
tanto, pode ser utilizada a circunferéncia abdominal, importante preditor de risco
cardiovascular, cuja mensuracédo € feita por meio de fita métrica inelastica na
regido da cicatriz umbilical. Quando o acumulo de gordura €& abdominal, ha
correlagdo positiva com os fatores de risco associados com doencgas
cardiovasculares, especialmente DAC*®.

A reducado de 7 a 10% do peso corporal inicial num periodo de 6 a 12

meses, promove bom controle de todos os fatores de risco associados com SM, o
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que ira reduzir o risco de DM2, sem que obrigatoriamente seja atingido o peso
‘ideal”. A perda ponderal devera ser gradativa, decorrente de um processo de
reeducacao alimentar'® *®. O exercicio fisico adiciona um déficit calérico sinérgico
a dieta hipocaldrica, que produz equilibrio energético negativo expressivo com
efetiva reducdo do peso corporal, potencializando a redugao do peso corporal. O
exercicio produz gasto de energia por meio do efeito direto no nivel metabdlico.
Entretanto, esse nivel é pequeno em relagdo ao balango energético. O aumento
do gasto energético por meio do exercicio, sem o aumento correspondente do
consumo energético, pode reduzir o peso corporal®.

A pratica de exercicio fisico regular tem demonstrado melhorar diversos
fatores de risco metabdlicos e esta associada com diminuicdo do risco de
desenvolvimento de muitas doencas crénicas, incluindo DM2, osteoporose,
obesidade e depressdo’. Por estas razdes, a inatividade fisica deve ser
considerada um importante fator para o desenvolvimento da SM'. Baixo
condicionamento cardiorrespiratério, pouca forca muscular e sedentarismo
aumentam a prevaléncia de SM em trés a quatro vezes. O exercicio fisico reduz a
press3o arterial, eleva o HDL-c e melhora o controle glicémico™®.

Quarenta e um individuos obesos, ndo diabéticos e portadores de SM
pelos critérios do NCEP-ATP I, sendo 30 mulheres e 11 homens com média de
idade de 58,7 + 11,27 anos, foram submetidos a restricdo caldrica através de
dieta e encorajados a aumentar a pratica de atividade fisica. Apdés 2 anos,
aqueles individuos que haviam perdido mais que 10% do peso corporal inicial
experimentaram uma reduc¢do maior do numero de componentes da SM quando
comparados com aqueles que haviam perdido menos que 10% do peso corporal.
Além disso, 66% e 19% dos sujeitos do primeiro e do segundo grupo
respectivamente, deixaram de apresentar SM°* °".

Estudo realizado com 59 mulheres japonesas, sedentarias, com sobrepeso
ou obesidade e diagnostico de SM, que foram divididas de acordo com a
preferéncia pessoal em 2 grupos: dieta (ingestdo caldrica de aproximadamente
1.200 Kcal/dia) com n=21 e dieta associada a pratica de exercicio aerdbico (por
45 minutos, 3x/semana) com n=38. Apds 14 semanas de intervengao 95% das
pacientes do grupo dieta associada ao exercicio fisico ndo apresentavam mais

critérios diagnodsticos para SM, contra 71% daquelas que realizaram somente
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dieta. Além disso, houve uma melhora significativa do IMC, PAS, PAD, niveis
séricos de TG e glicose, da area de gordura visceral (cm?) verificada através de
tomografia computadorizada e do consumo maximo de oxigénio (VO2 maximo), €M
ambos os grupos. O HDL-c apresentou um aumento significativo somente no
grupo dieta associada ao exercicio fisico®.

O exercicio fisico ajuda a controlar a pressao arterial em individuos
hipertensos de todas as idades. Previne também o aumento da pressao arterial
associado a idade, mesmo naqueles individuos com risco aumentado de
desenvolver hipertensdo, diminui tanto a PAS como a PAD nos individuos
hipertensos e normotensos. Uma metanalise de 54 estudos longitudinais
randomizados controlados, examinando o efeito do exercicio fisico aerdbico sobre
a pressao arterial, demonstrou que essa modalidade de exercicio reduz em
média, 3,8 mmHg e 2,6 mmHg a PAS e PAD respectivamente. Redugdes de
apenas 2 mmHg na PAD podem diminuir substancialmente o risco de doencgas e
mortes associadas a hipertensio, o que reforca o beneficio do exercicio aerdbio
na saude de individuos com HAS®®. Tem sido descrito que existe alta associacdo
entre a obesidade e a HAS, e que individuos normotensos obesos apresentam
maior chance de se tornarem hipertensos que individuos normotensos né&o-
obesos. Além do efeito direto da perda de peso na tolerancia a glicose, uma
pequena redugéo do peso corporal (5 a 10% do peso inicial) pode normalizar os
niveis pressoricos. A diminuicdo da pressao arterial devido a perda de peso é
resultado do aumento da sensibilidade a insulina e da diminuicdo da atividade
nervosa simpatica, e ocorre independentemente da restrigao dietética de sal*.

Os individuos que se exercitam regularmente apresentam maiores niveis
de HDL-c e menores niveis de triglicérides, VLDL e LDL-c comparativamente a
individuos sedentarios. Individuos com perfil lipidico desfavoravel (LDL-c alto e
HDL-c baixo) apresentam melhora desse perfil com o treinamento fisico®®. Essas
melhoras sao independentes do sexo, peso corporal e da adocgao de dieta, porém,
ha possibilidade de ser dependente do grau de tolerancia a glicose®. Uma
metanalise incluindo 52 estudos com prescricdo de exercicio fisico por 12
semanas ou mais, totalizando 4.700 individuos demonstrou um aumento medio do
HDL-c de 4,6% e reducdo dos TG e LDL-c de 3,7% e 5,0% respectivamente’.
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O exercicio fisico diminui o risco de desenvolver DM2 tanto em homens
como em mulheres, independentemente da histdria familiar, do peso e de outros
fatores de risco cardiovascular, como fumo e HAS. A pratica de atividade fisica
também tem sido considerada uma importante ferramenta no tratamento de
individuos com DM2. Programas de exercicio fisico tém demonstrado ser
eficientes no controle glicémico de diabéticos, melhorando a sensibilidade a
insulina e tolerancia & glicose e diminuindo a glicemia desses individuos’.
Acredita-se que 0s mecanismos responsaveis pelo efeito do treinamento fisico em
aumentar a agao da insulina sobre a captagao de glicose sdo: aumento do fluxo
sanguineo muscular; aumento da agregacao da insulina a seu receptor, em
decorréncia de maior numero de receptores; aumento do metabolismo nao-
oxidativo da glicose, em decorréncia do aumento da atividade da enzima
glicogénio-sintetase; e aumento da concentragcao de transportadores de glicose
(GLUT-4) na membrana celular®®.

O Finnish Diabetes Prevention Study selecionou parentes de pacientes
com DM2, com idade entre 40 e 65 anos, diagndstico de tolerancia a glicose
diminuida pelos critérios vigentes na ocasido (glicemia de jejum <140 mg/dL e de
2 horas entre 140 e 200 mg/dL) e IMC = 25 Kg/m?. Foram randomizados nos
grupos intervencédo e controle, 522 individuos (172 homens), cujas caracteristicas
basais eram semelhantes. O tempo médio de seguimento foi de 3,2 anos. O
grupo controle recebeu informacdo verbal e por escrito anualmente, sem
programa individualizado. O grupo intervencao recebeu orientagcdo freqiente de
nutricionista e preparador fisico para atingir as metas de reduc¢ao de peso em pelo
menos 5%, dieta restrita em calorias totais e gordura, e pratica de exercicio
moderado de no minimo 30 minutos por dia. No grupo intervengao foram
observadas as maiores mudancgas na dieta e no nivel de atividade fisica e as
maiores perdas de peso (4,2 e 5,1 Kg versus 0,8 e 3,7 Kg, p<0,001; 3,5 e 5,5
versus 0,8 e 4,4 Kg, p<0,001), no primeiro e segundo anos de seguimento
respectivamente, quando comparado ao grupo controle. Tais resultados foram
acompanhados de melhora do perfil metabdlico. A incidéncia acumulada de DM2
foi 58% menor no grupo de intervengcdo do que no grupo controle (p<0,001). O
numero de individuos a serem tratados com as mudancas no estilo de vida para

se evitar um caso de DM2 foi de 22 por ano® °¢*7,
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O Diabetes Prevention Program randomizou 3.234 individuos com
tolerancia a glicose diminuida, de diversas etnias, para uma das trés
intervengdes, com a seguinte distribuigao: 1.082 para placebo, 1.073 para uso de
metformina (850 mg, duas vezes do dia) e 1.079 para modificagdo no estilo de
vida (com objetivo de perda de 7% do peso corporal € no minimo 150 minutos de
exercicio fisico por semana). Apos 3 anos aproximadamente, a incidéncia de DM2
foi de 11; 7,8 e 4,8 casos por ano a cada 100 pessoas nos grupos placebo,
metformina e intervencdo no estilo de vida respectivamente. A modificacdo no
estilo de vida reduziu a incidéncia de DM2 em 58% e a metformina em 31%
quando comparados com o grupo placebo. Com base nesses dados o numero de
pessoas que precisariam ser tratadas por 3 anos para prevenir um caso de
diabetes nesse periodo foi 6,9 pessoas para o grupo intervengéo no estilo de vida
enquanto no grupo metformina esse nimero foi de 13,9%°.

A correlagdo dos fatores de risco da SM com DCV foram bem
documentados, assim como o efeito do tratamento medicamentoso e mudancga do
estilo de vida em cada fator de risco individual. Entretanto, a queda concomitante
de multiplos fatores de risco por varios regimes de programa de exercicio foram
pouco investigados. Recentemente, foram publicados os resultados do estudo
STRRIDE que avaliou os efeitos de varias intensidades de exercicio em relagao
aos fatores de risco que compreendem a SM. Neste estudo, 171 individuos
sedentarios com sobrepeso ou obesidade, foram randomizados para controle
(n=41) ou programa de baixo volume/moderada intensidade (n=41, 19
km/semana, 40-55% VO, pico), baixo volume/alta intensidade (n=45, 19
km/semana, 65-80% VO, pico), alto volume/alta intensidade (n=44, 32
km/semana, 65-80% VO, pico). Apenas 40% dos pacientes apresentavam SM
segundo os critérios do NCEP-ATP Ill, foram excluidos pacientes com HAS, DM2
e historia prévia de DCV. Os beneficios obtidos apds 8 a 9 meses de treinamento,
incluindo 2 a 3 meses iniciais de progressao do exercicio, foram significativos com
0 programa de baixo volume, moderada intensidade, e foram ainda mais amplos

no grupo de alto volume, alta intensidade®.

Estudo realizado com 52 hipertensos portadores de SM submetidos a um
programa de controle de peso, divididos em 3 grupos: controle (n=14), dieta

(n=20) e dieta + exercicio fisico (n=18), com seguimento de 36 meses, obteve
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resultados favoraveis ao final desse periodo com redugao significativa de peso,
IMC, PAS e PAD em ambos os grupos de intervencao, sendo que os niveis de
PAS e PAD foram menores no grupo dieta + exercicio. Houve ainda uma
diminuicdo dos niveis de TG e aumento do HDL-c em ambos os grupos, quando
comparados ao grupo controle. No follow-up de 3 meses foi observada uma
reducao significativa do colesterol total e LDL-c em ambos os grupos (dieta e
dieta + exercicio). O exercicio aerdbico foi prescrito para esta populagéo
utilizando-se 60-80% da FC de reserva, na frequéncia de 2x/semana. Cada
sessao consistia de 15 minutos de aquecimento, 40 minutos de exercicio aerdbico

e 15 minutos de desaquecimento®.

Um programa de modificagdo do estilo de vida desenvolvido num periodo
de 4 semanas com 29 mulheres com SM (de acordo com o NCEP-ATP lll),
moradoras de uma area rural da Coréia, que foram randomizadas para: grupo
controle (n=13) e grupo intervengédo (n= 16). O grupo controle recebeu apenas
material educativo sobre SM, ja o grupo intervencao participou de 3 sessdes
semanais com duragéo de 2 horas cada, onde era realizada checagem de peso e
da PA, orientagdo educacional, orientagdo nutricional (dieta) e pratica de exercicio
fisico por 60 minutos (incluindo aquecimento, exercicio aerdbico e
desaquecimento). As participantes do grupo intervengao apresentaram reducgao
significativa do peso corporal, do IMC, da circunferéncia abdominal e dos niveis
de TG quando comparadas com o grupo controle. Além disso, apds as 4 semanas
houve aumento do HDL-c, diminuigdo da PAS, da glicemia de jejum e do LDL-c

em ambos 0s grupos, quando comparados com os valores iniciais®'.

Portadores de SM, com e sem DCV, submetidos a um programa de
exercicio por 12 meses que consistia em realizar 2 sessfes semanais de
exercicio supervisionado com 40 minutos de duragdo cada (sendo 5 minutos de
aquecimento, 30 minutos de exercicio aerdbico e 5 minutos de desaquecimento),
utilizando 65-90% da FC maxima. Paralelamente, os individuos foram orientados
a realizar mais 1 ou 2 sessbes semanais de exercicio aerobico (por 30 a 45
minutos) além das sessdes supervisionadas. Ao final de 12 meses os
participantes apresentaram diminuicdo do peso, do IMC, colesterol total, LDL-c,

TG, relagdo TG/HDL e aumento dos niveis de HDL-c e da capacidade funcional.
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Ao final do programa de exercicio fisico, 20% dos pacientes sem DCV e 31% dos
pacientes com DCV nao foram mais classificados como portadores de SM,
demonstrando os beneficios do exercicio fisico na prevengcdo primaria e

secundaria das DCV em portadores de SM°®2.

A perda de peso tem sido responsavel por afetar favoravelmente os
componentes da SM*°. Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a pressao
arterial esta positivamente correlacionada com o IMC e a porcentagem de gordura
corporal®. Diante dos resultados acima citados podemos observar que a redugao
de peso foi provavelmente o mecanismo basico que finalmente conduziu a

melhora dos parametros da SM.

Apesar do efeito metabdlico benéfico da atividade fisica nos pacientes com
SM ser amplamente conhecido, pouco se sabe sobre o efeito nos marcadores
inflamatérios. Acredita-se que multiplos mecanismos estdo aparentemente
subordinados a elevagcdao da PCR e da IL-8 e, neste caso, ha importante
participagcado da obesidade, pois o excesso de tecido adiposo libera citocinas proé-
inflamatdrias induzindo altos niveis de PCR e IL-8" 2. A producdo dessas
moléculas pelos adipdcitos ou por células imunes dentro ou fora do tecido adiposo
possui um papel central no estado inflamatdrio crénico em pessoas com excesso
de peso, e pode ser responsavel pela maior prevaléncia de SM em obesos?.

Estudo realizado com 32 individuos com SM, sedentarios e obesos,
randomizados para 4 grupos: controle (n=6), uso de estatina (pravastatina) (n=8),
estatina + exercicio (n=9) e exercicio (n=9), demonstrou que apdés 3 meses de
intervencao houve redugao da IL-8 (p<0,05) nos grupos que realizaram exercicio
fisico quando comparados com o grupo controle e com o grupo que fez uso de
estatina somente®. O exercicio fisico tem demonstrado efeitos antiinflamatérios
em pessoas idosas saudaveis, em individuos com DCV e insuficiéncia cardiaca e
em portadores de SM. Diversos estudos chegaram a conclusdo que nem a idade
nem o estado de saude foram capazes de limitar a capacidade do exercicio fisico
em reduzir & inflamacao®.

Para verificar a relacdo entre pratica de exercicio fisico e comportamento
dos niveis séricos da PCR, pesquisadores recrutaram 199 mulheres

aparentemente saudaveis, das quais 129 eram menopausadas, com media de
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idade de 52 anos, que participaram de um programa de redug¢ao de peso por 2
meses. O programa consistia de exercicios aerébicos supervisionados
2x/semana. Sendo 80 minutos de danca aerdbica, mais 30 a 60 minutos de
bicicleta utilizando-se 60-80% da FC maxima e educagao nutricional simples. Os
resultados mostram que apds o programa houve redugao do peso e dos niveis de
PCR, ambos com significancia estatistica. Porém, a reducédo da PCR nao foi

proporcionalmente associada com a extensa perda de peso*.

Os estudos epidemiologicos ainda n&o conseguiram comprovar se a
reducdo dos marcadores inflamatdrios € devida a pratica de exercicio fisico per se
ou a perda de peso corporal, principalmente nesses estudos que empregam

exercicio, restricio calérica ou ambos induzindo redugdo de peso.
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RESUMO

Fundamento: A sindrome metabdlica (SM) ¢ um conjunto de fatores de risco cardiovascular,
incluindo obesidade abdominal, distirbio do metabolismo da glicose e da insulina, hipertensao e
dislipidemia.

Objetivos: Avaliar os efeitos de um programa de exercicio de moderada intensidade no perfil

cardiometabdlico e inflamatdrio de pacientes sedentarios com SM.

Métodos: Recrutamos 24 pacientes sedentarios com SM de acordo com os critérios da Federagdo
Internacional de Diabetes. Destes, 2 apresentaram teste ergométrico positivo para isquemia
miocardica e foram excluidos do estudo, e 6 abandonaram o estudo por motivos diversos. Portanto,
16 pacientes foram submetidos 3 vezes/semana, durante 12 semanas, a um programa de exercicio
fisico supervisionado, que consistia em caminhar 40-50 min atingindo 50-60% da freqiiéncia

cardiaca de reserva (moderada intensidade).

Resultados: Dos participantes 5 eram do sexo masculino e a média de idade da populacéo foi de
60 £ 8,5 anos. Na avaliagdo antropométrica obtivemos uma redugio do peso de 79,1 £ 9,8 Kg para
78,0 £ 10,1 kg (p=0,03); da circunferéncia abdominal de 102,1 + 7,5 cm para 100,8 = 7,4 cm
(p=0,03) e do indice de massa corpoérea de 29,7 = 3,2 Kg/m2 para 29,3 £ 3,5 Kg/m2 (p=0,03).
Houve melhora significativa da pressdo arterial sistolica (141,1 = 17,9 mmHg para 128,6 + 12,9
mmHg) e da pressdo arterial diastolica (79,1 £ 12,0 mmHg para 71,0 £ 9,6 mmHg) com p<0,05
para ambas. Nos exames laboratoriais ndo foram observadas mudancas no colesterol total, LDL-
colesterol e triglicérides, mas houve aumento do HDL-colesterol de 45,5 + 6,0 mg/dL para 49,5 +
9,8 mg/dL (p=0,02). Nos parametros inflamatorios, houve uma reducéo de 8,3% nos niveis da PCR
(de 3,0 £2,2 para 2,2 + 1,3; p=0,07) e de 17,4% na IL-8 (de 84,8 + 55,5 para 48,8 £ 18,8; p=0,05).
Além disso, obtivemos uma melhora da capacidade cardiovascular demonstrada através do
aumento do consumo maximo de oxigénio (VO i) de 24,8 £ 8,5 ml/Kg/mim para 28,8 + 9,8

ml/Kg/mim (p<0,001).

Conclusdes: Efeitos benéficos do exercicio aerobico de moderada intensidade podem ser
observados com apenas 12 semanas de treinamento, comprovando a recomendacdo deste tipo de

exercicio para pacientes sedentarios com SM.
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SUMMARY

Background: The metabolic syndrome (MS) is a cluster of cardiovascular risk factors, including

abdominal obesity, disturbed insulin and glucose metabolism, hypertension and dyslipidemia.

Objective: To evaluate effects of a moderate intensity program of exercise on cardiometabolic and

inflammatory profile of patients with metabolic syndrome.

Methods: 24 sedentary patients with MS were recruited according to International Diabetes
Federation criteria. 2 of them have isquemic stress test response and were excluded of the study
and 6 dropped out of the study for different reasons. Therefore, 16 patients were submitted 3 times
a week, during twelve weeks, to a supervised program of exercise, which consisted of walking for

40-50 min to achieve 50-60% of reserve heart rate (moderate intensity).

Results: 5 of the participants were male and mean age was 60.0 + 8.5yo. In anthropometric
evaluation we obtained reduction in body weight from 79.1 + 9.8 Kg to 78.0 + 10.1 kg (p=0.03);
abdominal circumference from 102.1 = 7.5 cm to 100.8 £ 7.4 cm (p=0.03) and body mass index
from 29.7 + 3.2 Kg/m® to 29.3 + 3.5 Kg/m® (p=0.03). There was significant improvement of
systolic blood pressure (141.1 + 17.9 mmHg to 128.6 £ 12.9 mmHg) and diastolic blood pressure
(79.1 £ 12.0 mmHg to 71.0 = 9.6 mmHg) with p<0.05 for both. In the laboratorial tests no changes
were observed on total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides, but HDL-cholesterol
improved from 45.5 + 6.0 mg/dL to 49.5 = 9.8 mg/dL (p=0.02). In inflammatory parameters, there
was a reduction of 8.3% in C reactive protein (CRP) levels (from 3.0 = 2.2 to 2.2 £ 1.3; p=0.07)
and 17.4% in IL-8 (from 84.8 £ 55.5 to 48.8 + 18.8; p=0.05). Furthermore, we obtained
improvement of fitness capacity as demonstrated by the increase in maximal oxygen consumption

(VO3 max) from 24.8 + 8.5 mlI/Kg/mim to 28.8 + 9.8 ml/Kg/mim (p<0.001).

Conclusion: Beneficial effects of moderate-intensity aerobic exercise could be observed after 12
weeks of training, proving the recommendation of this type of exercise for sedentary patients with

MS.
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1- INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) € um transtorno complexo, representado por um conjunto de
alteragdes metabolicas pro-aterogénicas comumente associadas a obesidade abdominal e a
resisténcia a insulina, como a disglicemia, redugdo de HDL-colesterol (HDL-c), aumento de
triglicérides, hipertensio e presenca de um estado pro-inflamatério™ >. A presencga destes fatores
predispde ao maior risco de desenvolvimento de doenga aterosclerética, com significativo aumento

da morbi-mortalidade® *.

Estima-se que aproximadamente 23% dos americanos e 15% dos
europeus tenham SM’. Dados nacionais de uma area rural revelam a prevaléncia global de 30% e a

prevaléncia ajustada por idade com base na populagio censitaria brasileira de 24, 8%°.

Os efeitos benéficos do exercicio fisico regular na saude global sdo amplamente
conhecidos. Em homens, a melhora da capacidade fisica em 1 equivalente metabolico (MET) esta
associada a uma redugio de mortalidade total de 13%’. Associado a perda de peso, o exercicio
fisico deve ser o pilar do tratamento da SM® °. Infelizmente o sedentarismo é caracteristica
altamente prevalente nos individuos com sobrepeso ¢ obesidade'’. A atividade fisica regular reduz
a pressdo arterial sistémica'', a necessidade de insulina, a gordura corpérea total, a adesividade e
agregacdo plaquetaria, os niveis séricos de triglicerideos e aumenta os niveis de HDL-c'%. Apesar
destes efeitos ja terem sido amplamente avaliados isoladamente, apenas mais recentemente os
efeitos do exercicio na sindrome metabdlica tém sido descritos' '*. Entretanto, ndo ha consenso
sobre qual a prescri¢ao ideal de exercicio fisico nesta populacdo. Em situagdes clinicas reais, fora
do ambiente controlado dos estudos clinicos, a facilidade de execugdo do programa, permitindo alta
aderéncia a longo prazo associada a rapida melhora de pardmetros antropométricos, deve ser um

. . 15
ponto importante a ser considerado .

O objetivo deste estudo € avaliar os efeitos a curto prazo de um programa de exercicio de
moderada intensidade e facil exeqiiibilidade no perfil cardiometabdlico e inflamatdrio de pacientes

sedentarios com SM.
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2- METODOS

2.1 Populagdo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catodlica do Parana. Foram recrutados pacientes portadores de SM na Fundagdo Francisco

Costantini/ Hospital Cardiologico Costantini.

2.2 Critérios de inclusdo e exclusdo

O diagnostico de SM foi estabelecido segundo os pardmetros definidos pela International
Diabetes Federation (2005)'®, onde ¢ mandatoria a presenca de obesidade abdominal verificada
através da circunferéncia abdominal (CA) > 80 cm para as mulheres e > 94 cm para os homens,
associada a dois ou mais dos seguintes fatores: elevacao da pressao arterial (PAS > 130 mmHg ou
PAD > 85mmHg), glicemia de jejum > 100mg/dL, triglicérides > 150 mg/dL ¢ HDL-c baixo (<
40mg/dL nos homens < 50 mg/dL nas mulheres). Foram incluidos apenas pacientes sedentarios
(definidos como aqueles que realizavam exercicio fisico com duragdo menor do que 30 min, menos
de 3 x/semana'’), sem doenca pulmonar restritiva ou obstrutiva limitante associada, sem
limitacGes osteoarticulares e/ou musculares, com fungao renal preservada (creatinina < 1,5mg/dL) e

indice de massa corporea (IMC) < 40 kg/m”.

A incapacidade de completar as 12 semanas do programa proposto e a presenga de

isquemia miocardica no teste ergométrico inicial foram fatores de exclusao.

2.3 Protocolo do estudo

Para recrutamento dos pacientes, inicialmente foi realizada uma analise de banco de dados
dos pacientes da Fundag@o Francisco Costantini na cidade de Curitiba (PR). Potenciais candidatos
foram contactados por telefone para explicagdes sobre os objetivos do estudo. Os que manifestaram
interesse tiveram agendada uma avaliagdo inicial, onde o estudo foi detalhadamente explicado.
Ap6s leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi realizada a avaliagdo

clinica inicial, com registro dos dados clinicos, hemodinamicos ¢ antropométricos.

Os participantes realizaram coleta de amostra de sangue, em jejum minimo de 10 horas, no
inicio e término do programa para dosagem dos seguintes parametros metabolicos e inflamatorios:
glicemia, triglicérides, colesterol total, HDL-c, proteina C reativa ultra-sensivel (PCRus) e
interleucina-8 (IL-8). O LDL-colesterol (LDL-c) foi calculado'®. Os niveis séricos da IL-8 foram
mensurados pelo método ELISA utilizando anticorpos comercialmente disponiveis (R&D Systems,
Minneapolis, USA). As concentragdes dessa quimiocina (pg/mL) foram calculadas com referéncia
na curva padrio realizada com a molécula recombinante correspondente. O método ELISA

mensura variagdes entre 31,25 - 2.000 pg/mL. A coleta do sangue e¢ as dosagens acima descritas,
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com excecdo da IL-8, foram realizadas pelo Laboratorio Scribner de Curitiba no inicio e ao término

do programa de exercicio fisico.

Para inclusdo no estudo, os pacientes deveriam apresentar uma prova funcional negativa
para isquemia miocardica nos ultimos 12 meses. Aqueles que ndo apresentavam esse tipo de exame
nos ultimos 12 meses, foram submetidos a teste ergométrico. Pacientes com exame alterado foram

encaminhados para investigagdo clinica adequada e excluidos do estudo.

Para avaliacdo da aptiddo cardiopulmonar foi realizado no inicio e ao término do programa
o teste de Milha (1.600m), que consiste em caminhar 1.600 m em menor tempo possivel sem trotar
nem correr, sendo medido o tempo para execucdo do percurso ¢ a freqii€ncia cardiaca (FC) ao final
dos 1.600 m". Esse teste foi realizado na propria pista onde o programa de atividade fisica foi

desenvolvido. Para calculo do VO, méaximo (VO,yus), utilizamos a seguinte formula:

VOomix (ml/Kg/min) = 132,853 — (0,0769 x peso/0,454) — (0,3877 x idade) + (6,315 x
sexo*) —(3,2649 x T) — (0,1565 x FC)
Nesta formula temos: peso = peso corporal em Kg; idade = em anos; sexo= 1 se masculino

e 0 se feminino; T= tempo para conclusdo do percurso em minutos e centésimos de minuto; FC=

FC ao final dos 1.600m.

2.4 Programa de exercicio

Os voluntarios foram submetidos a um programa de condicionamento fisico, trés vezes na
semana, em uma pista de atletismo de uma praga publica, sob a supervisdo de um fisioterapeuta e
um educador fisico. Para permitir um melhor acompanhamento, os pacientes realizavam as sessoes
em grupos de 5 a 6 pessoas. As sessOes tiveram duragdo de 1 hora, sendo 5 minutos de
aquecimento, 40 a 50 minutos de estimulo cardiovascular (caminhada objetivando manter a
freqiiéncia cardiaca de treinamento) e 5 minutos de desaquecimento. A FC foi monitorada durante
todas as sessOes através de monitores cardiacos (Polar®) para que os pacientes atingissem a FC
ideal (alvo) de acordo com calculos realizados individualmente. Cada participante possuia um
cracha que continha seu nome e os valores de freqiiéncia cardiaca a serem atingidos. Para calcular a

FC de treinamento (FCT) utilizamos a seguinte formula®:
FCT = FC reserva x % recomendada + FC repouso
FC reserva = FC méxima - FC repouso

Obtivemos a FC maxima através da formula 220-idade e a FC de repouso foi medida apo6s
cinco minutos de repouso deitado. A atividade fisica foi prescrita para essa populagéo utilizando-se
50 a 60% da FC de reserva o que caracteriza um exercicio fisico de moderada intensidade. Para os

pacientes que estavam em uso de beta-bloqueador, a prescrigdo do exercicio foi realizada através
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da tabela descrita no I Consenso Nacional de Reabilitagdao Cardiovascular®, que estabelece uma

correlacdo entre a dose de beta-bloqueador e a diminui¢ao porcentual da FC.

Ao final de 12 semanas de treinamento aerdbico (36 sessdes), os pacientes foram
novamente avaliados para obtencdo de dados antropométricos ¢ hemodindmicos e coleta de sangue

para determinacdo dos parametros laboratoriais.

2.5 Analise Estatistica

As variaveis de natureza categérica foram expressas por freqiiéncia e percentuais de casos.
As variaveis de natureza quantitativa foram expressas por médias e desvios-padrdo. Para estas
variaveis, a condicdo de normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilks. Utilizamos o teste t
de Student para amostras pareadas para comparacdo dos parametros antes e apds as 12 semanas de

treinamento. Valores de p<0,05 indicam significancia estatistica.
3- RESULTADOS

Dos 24 pacientes inicialmente recrutados, dois apresentaram teste ergométrico positivo
para isquemia miocardica, sendo excluidos do estudo e encaminhados para investigagdo clinica
adequada. No decorrer das sessdes, um paciente apresentou uma lesdo muscular e foi afastado para
tratamento. Outros cinco pacientes abandonaram o estudo por causas diversas. Portanto, 16
pacientes concluiram o programa, sendo 5 do sexo masculino. A tabela 1 demonstra as
caracteristicas da populacdo estudada e o esquema terap€utico utilizado no momento da avaliagdo
inicial. Todos pacientes mantiveram seu acompanhamento clinico ambulatorial independentemente
do programa de atividade fisica. Portanto, quando claramente necessarias, alteracdes nos esquemas
posologicos foram realizadas pelos médicos assistentes. Apenas 4 pacientes tiveram alteragdo do
esquema terapéutico: um paciente suspendeu a medicagdo por conta propria, em um paciente foi
substituido beta-bloqueador por um inibidor da enzima conversora de angiotensina, um paciente
teve acrescido ao tratamento 5 mg de anlodipina e em outro paciente foi suspensa a sinvastatina.
Nao foi realizado nenhum tipo de orientagdo nutricional durante o estudo, mas foi permitido que os

pacientes que ja faziam acompanhamento com nutricionista (n=4) o mantivessem.

Em relagdo aos dados antropométricos, houve redugdo do peso de 79,1 + 9,8 Kg para 78,0
+ 10,1 kg (p=0,03); da CA de 102,1 £ 7,5 cm para 100,8 = 7,4 cm (p=0,03) e do IMC de 29,7 + 3,2
Kg/m?® para 29,3 + 3,5 Kg/m® (p=0,03). Houve melhora significativa da PAS (141,1 + 17,9 mmHg
para 128,6 = 12,9 mmHg; p=0,04) e da PAD (79,1 £ 12,0 mmHg para 71,0 £ 9,6mmHg; p=0,005).
Em relagao ao perfil lipidico, ndo foram observadas mudancgas nos niveis de colesterol total, LDL-c
e triglicérides, mas o HDL-c aumentou significativamente: 45,5 £ 6,0 mg/dL para 49,5 £ 9,8 mg/dL
(p=0,02). A glicemia de jejum média permaneceu dentro da faixa de intolerancia a glicose, mas

uma pequena elevacdo ocorreu: 105,4 + 39,2 mg/dL para 115,0 + 38,5 mg/dL (p<0,001). Quanto
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aos parametros inflamatorios obtivemos uma reducdo de 8,3% nos niveis da PCR (de 3,0 + 2,2 para
2,2 £ 1,3; p=0,07) e de 17,4% na IL-8 (de 84,8 + 55,5 para 48,8 £ 18,8; p=0,058). Todas essas
modificagdes foram associadas a uma melhora da capacidade cardiovascular demonstrada através
do aumento do VO 24,8 = 8,5mlI/Kg/mim para 28,8 £ 9,8 ml/Kg/min (p<0,001). A tabela 2
demonstra a média, o desvio padrao e a variagdo porcentual das variaveis analisadas antes e apos o

programa de exercicio fisico.
4- DISCUSSAO

Dados recentes mostram uma redugdo significativa da mortalidade cardiovascular nas
Gltimas décadas em diversos paises®'. Entretanto, estes nimeros poderiam ser ainda melhores se
ndo fosse por um significativo aumento na incidéncia da obesidade e suas complica¢des™. A
obesidade abdominal em especial passou a ser reconhecida como um importante fator de risco para
doencas cardiovasculares™, pois carrega consigo uma série de alteragdes metabolicas que
caracterizam a SM. Combater o sedentarismo, caracteristica comum dos portadores da SM ¢ um
desafio para profissionais de saude das mais diversas areas. Neste estudo demonstramos que,
mesmo a curto prazo, um programa de exercicio fisico de facil aplicabilidade, realizado em uma
praga publica 3 vezes na semana, foi capaz de melhorar de maneira significativa o perfil

cardiometabolico destes pacientes.

A modificacdo de estilo de vida a longo prazo pode mudar a evolugdo da SM. Associando
um programa de exercicio fisico com orientagio nutricional, Gayda e colaboradores™*
demonstraram grande beneficio no perfil metabdlico mesmo em pacientes com SM e doenca
arterial coronariana (DAC) estabelecida. Neste estudo, apos 12 meses, 20% dos pacientes sem
DAC ja ndo mais apresentavam critérios diagnosticos para SM. Em pacientes menos graves, estes
numeros foram ainda melhores: 31%. A necessidade de associar-se a orientacdo dietética a

C o~ .. . . . 2
prescrigio de atividade fisica deve ser ressaltada principalmente em pacientes obesos™.

A melhora concomitante de multiplos fatores de risco em pacientes com SM por regimes
diversos de programa de exercicio tem sido pouco investigada até o momento. Recentemente,
foram publicados os resultados do estudo STRRIDE (Studies of a Targeted Risk Reduction
Intervention through Defined Exercise), que comparou o efeito de varias intensidades de exercicio
em relagdo aos fatores de risco que compreendem a SM. Neste estudo, 171 individuos sedentarios
com sobrepeso ou obesos, foram randomizados para controle (n=41) ou programa de baixo
volume/moderada intensidade (n=41, 19 km/semana, 40-55% VO, pico), baixo volume/alta
intensidade (n=45, 19 km/semana, 65-80% VO, pico) ¢ alto volume/alta intensidade (n=44, 32
km/semana, 65-80% VO, pico). Os beneficios obtidos apos 8 a 9 meses de treinamento, incluindo 2
a 3 meses iniciais de progressdo do exercicio, foram significativos com o programa de baixo

volume/moderada intensidade, ¢ foram ainda mais amplos no grupo de alto volume/alta
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intensidade”. Nosso estudo aplicou um programa de exercicio de moderada intensidade, com um
volume ainda menor que o aplicado no estudo STRRIDE, e duragdo total de apenas 3 meses.
Encontramos um efeito favoravel no peso, IMC, CA, pressdo arterial sistémica ¢ HDL-c. O
exercicio de intensidade moderada do estudo STRRIDE apresentou efeito significativo apenas na
CA e no nivel sérico de triglicerideos, enquanto os efeitos no IMC, HDL-c e pressao arterial foram
encontrados somente no grupo de alta intensidade/alto volume. Estas diferencas podem ser
explicadas pelo fato de o estudo STRRIDE ter incluido apenas 40% dos pacientes com SM
segundo os critérios ATP III, além de ter excluido pacientes diabéticos ou com hipertensdo. E
possivel que um perfil metabolico inicial menos favoravel nos pacientes do nosso estudo tenha

contribuido para que estas alteragdes ocorressem ja precocemente.

Os beneficios encontrados na reducdo dos niveis pressoricos sistolicos e diastdlicos em
nosso estudo foram bastante significativos considerando o curto periodo de intervengdo e auséncia
de orientacdo dietética especifica que visasse reducdo do peso. Um estudo anterior, onde a
associagao dieta/exercicio foi comparada a dieta isoladamente, mostrou o sinergismo que ocorre
quando ambas modificagdes de estilo de vida sdo adotadas. Neste estudo foram avaliados
hipertensos portadores de SM submetidos a um programa de controle de peso, avaliados em 3
grupos distintos: controle (n=14), dieta (n=20) e dieta + exercicio fisico (n=18), com seguimento de
36 meses, obteve resultados favoraveis ao final desse periodo com redugdo significativa de peso,
IMC, PAS e PAD em ambos os grupos de intervencao, sendo que os niveis de PAS e PAD foram
menores no grupo dieta + exercicio. O exercicio foi prescrito para esta populagao utilizando-se 60-

80% da FC de reserva, com duracao de 40 minutos, na freqiiéncia de 2x/semana'’.

Uma das caracteristicas marcantes da SM é o aumento da atividade pro-inflamatoria,
clinicamente evidenciada pelo aumento sérico de marcadores inflamatorios, como a PCR e a IL-8.
Esta elevacdo esta diretamente associada ao nimero de componentes da SM que um paciente
possui’’. Multiplos mecanismos estio correlacionados com a elevagio da PCR e da IL-8, e, neste
caso, ha importante participagdo da obesidade, pois o excesso de tecido adiposo libera citocinas
pré-inflamatérias que induzem a produgio destas moléculas®. Esta produgdo, pelos adipdcito ou
por células do sistema imunologico fora do tecido adiposo, possui um papel central no estado

inflamatdrio cronico em pessoas com excesso de peso.

Poucos estudos avaliaram o papel do exercicio fisico na reducdo de citocinas inflamatoérias,
especialmente da IL-8, em pacientes com SM. Troised e colaboradores®® realizaram estudo com 32
individuos com SM, sedentarios e obesos, randomizados para 4 grupos: controle (n=6), uso de
pravastatina 40mg/dia (n=8), pravastatina associada a exercicio fisico (n=9) e apenas exercicio
(n=9). O programa de exercicio fisico foi realizado 3 vezes por semana, com duracdo de 45-60

minutos cada sessdo, sendo realizado exercicio aerdbico e exercicio de resisténcia muscular na



47

proporgao de 40% e 60% do tempo respectivamente. Apds periodo de 3 meses, houve reducao da
IL-8 nos grupos que realizaram exercicio fisico quando comparados com o grupo controle e com o
grupo que fez uso de pravastatina somente. Estes efeitos antiinflamatérios da atividade fisica ja
haviam sido descritos em outros grupos, inclusive idosos saudaveis. Aparentemente nem a idade
nem o estado de saude sdo capazes de limitar a capacidade do exercicio fisico em reduzir a
inflamag&o®’. Os achados de nosso estudo corroboraram este efeito antiinflamatério, com uma

tendéncia a reducdo de 8,3% nos niveis da PCR e 17,4% da IL-8.

Um dado inesperado foi o aumento dos niveis de glicemia de jejum nestes pacientes.
Outros estudos também nio referem melhora nos niveis glicémicos'" ** *°. Quanto a0 STRRIDE,
ndo houve diferenga significativa nos niveis de glicemia de jejum pré e pos-treinamento, mas
houve aumento significativo no indice de sensibilidade a insulina, sugerindo que o primeiro ndo ¢
um parametro sensivel de melhora da sensibilidade insulinica. Uma possivel explicacdo para o
aumento nos niveis de glicemia de jejum e para a auséncia de queda dos niveis de triglicerideos em
nosso estudo pode ter sido uma ingestdo inadequada de carboidratos durante o periodo de

avaliacdo, ja que ndo realizamos controle de dieta.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes. Ao invés de realizarmos teste
ergoespirométrico para calculo do VO,,,, optamos pela estimativa através do teste de milha, que
foi proposto ¢ validado para uma populagdo normal'®. Além disso, para utiliza-lo, os pacientes néo
deveriam fazer uso de medicagdes que interferem no comportamento da FC*. Apesar desta
limitagdo, utilizamos esta ferramenta de forma comparativa, para aferir o efeito do treinamento de
uma maneira global. O intuito inico do teste nesse caso foi avaliar a melhora do condicionamento
cardiorrespiratorio, para que pudéssemos demonstrar que o programa de atividade fisica foi efetivo.
Mesmo que se questione o teste aplicado, poderiamos também utilizar o tempo para realizacdo do
teste como parametro de melhora. Todos os pacientes reduziram de maneira significativa o tempo

para percorrer os 1.600m apo6s o treinamento (dado ndo demonstrado).

Outra limitacao neste estudo foi a auséncia de um maior controle do aspecto nutricional. E
possivel que o simples fato de iniciar o programa de atividade fisica possa ter induzido habitos de
vida mais saudaveis. De qualquer maneira, tais modifica¢des, se existiram, poderiam ser

considerados um ganho indireto pela pratica do exercicio fisico.

Em conclusao, nossos resultados demonstram que a realizacdo de exercicio aerdbico de
intensidade moderada, com um programa de facil exeqiiibilidade, aplicado 3x/semana em uma
praga publica produziu melhora significativa nos parametros antropométricos, hemodinadmicos e
metabolicos em individuos sedentarios, mesmo num curto espaco de tempo. Isto é consistente com

as recomendacdes do American College of Sports Medicine (ACSM) e da Sociedade Brasileira de
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Cardiologia de que estratégias de baixo custo e grande impacto devam ser aplicadas para controle

dos fatores de risco.



Tabela 1 — Caracteristicas da populacdo estudada (n=24)

Caracteristicas

pacientes - n (%)

Sexo Feminino

Sexo Masculino

Idade média

Hipertensos

Diabéticos

Historia prévia de doengas cardiovasculares
Tabagistas

Ex-tabagistas

Obeso (IMC > 30 Kg/m?)

Sobrepeso (IMC >25 Kg/m®)

Estatina
Fibrato
Hipoglicemiante oral

AAS

Inibidor da enzima conversora de angiotensina

Beta-bloqueador
Diurético
Antagonista do receptor da angiotensina

Anlodipina

19 (68,75%)
5(31,25%)
60 + 8,5
15 (93,75%)
6 (37,5%)
2 (12,5%)
4 (25%)

2 (12,5%)
6 (37,5%)

9 (56,25%)
10 (62,5%)

3 (18,75%)
5(31,25%)
4 (25%)
9 (56,25%)
7 (43,75%)
5(31,25%)
3 (18,75%)
3 (18,75%)
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Tabela 2 — Valores médios (+ desvio padrdo) e média das variagdes das variaveis analisadas antes e

apods o programa de exercicio fisico

50

Variaveis Valores iniciais ~ Valores finais Média das p
variagdes (%0)

Peso (Kg) 79,1 (£9.8) 78,0 (= 10,1) -1,47 0,034
CA (cm) 102,1 (£7,5) 100,8 (+ 7,4) -1,26 0,031
IMC (Kg/m®) 29,7 (£3,2) 29,3 (+3,5) -1,47 0,034
PAS repouso (mmHg) 141,1 (£ 17,9) 128,6 (£ 12,9) -6,99 0,047
PAD repouso (mmHg) 79,1 (£ 12,0) 71(+9,6) -9,32 0,005
Glicemia de jejum (mg/dL) 105,4 (£ 39,2) 115,0 (£ 38,5) 10,33 0,0005
Colesterol total (mg/dL) 204,8(x 41,8) 217,8 (£ 56,5) 6,18 0,136
HDL-c (mg/dL) 45,5 (£6,0) 49,5 (£9,8) 8,4 0,024
LDL-c (mg/dL) 126,7 (£ 38,2) 138,6 (£47,1) 9,56 0,087
Triglicérides (mg/dL) 162,8 (+ 89,4) 148,4 (£ 69,0) -4,54 0,569
PCR-us (mg/dL) 3,0 (£2,2) 2,2 (x1,3) -8,3 0,077
IL-8 (pg/mL) 84,8 (+ 55,5) 48,8 (£ 18,8) -17,4 0,058
VO msx (ml/Kg/mim) 24,8 (£8,5) 28,8 (£ 9,8) 12,99 0,0001
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome metabdlica € um transtorno de elevada prevaléncia e de
grande impacto na saude global. Infelizmente, poucas s&o as politicas de saude
que atuam na identificacdo e prevencgao primaria dos diversos fatores de risco que
compdem a sindrome, evitando, por exemplo, que um paciente hipertenso venha
a desenvolver a sindrome futuramente devido a agregacao de outros fatores de
risco. Além disso, a modificagdo do estilo de vida em portadores de qualquer
fator de risco muitas vezes é relegada para um segundo plano, tanto por parte da
equipe médica como do préprio portador, que muitas vezes desconhece as
complicagbes do simples aumento do peso corporal. A adogdo de um estilo de
vida saudavel deve ser prioridade nesses casos.

A abordagem dos pacientes com sindrome metabdlica deve ser
abrangente, multidisciplinar e continua, com uma equipe composta por médico,
enfermeiro, fisioterapeuta ou educador fisico, psicélogo e nutricionista. Esses
profissionais irdo atuar cada um de acordo com as suas competéncias, e orientar
0 paciente da melhor maneira possivel para que os efeitos deletérios dos fatores
de risco sejam minimizados. Porém, esse tipo de atuagdo pouco acontece nas
classes econdmicas mais privilegiadas, muito menos naquelas que dependem da
rede publica de saude. A adocdo de habitos saudaveis, como a pratica de
exercicio fisico em um local publico (parque, praga), a ingestdo de uma dieta
balanceada (com restricdo calérica), a cessacao do tabagismo, o controle de sal e
acucar na alimentacdo, sdo medidas de baixo custo e, portanto, acessiveis a
maior parte da populacéo.

A investigacdo clinica na area de sindrome metabdlica esta em pleno
desenvolvimento. Entretanto, ha globalmente uma epidemia de obesidade, e é
necessario que os resultados das pesquisas nesta area sejam de rapida
aplicabilidade na pratica clinica. Acreditamos que, com este estudo, tenhamos

atingido este objetivo.
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