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ARTIGO DE REVISAO

SINDROME METABOLICA E DOENGCAS CARDIOVASCULARES: DO CONCEITO AO
TRATAMENTO

METABOLIC SYNDROME AND CARDIOVASCULAR DISEASES: FROM CONCEPT TO
TREATMENT

Maria Elizabeth Ferreira®

RESUMO

Nas ultimas décadas, o entendimento dos mecanismos biolégico e molecular da sindrome metabélica
sofreu mudancas na melhor compreenséo e reconhecimento precoce para prevencdo e abordagens
terapéuticas eficazes. Este artigo tem como objetivo rever os conceitos e 0s principais aspectos da
fisiopatologia, fatores de risco cardiovasculares e tratamento das patologias que envolvem a sindrome
metabolica e doengas cardiovasculares, analisando medidas necessarias a serem adotadas no dia a dia
do cardiologista clinico, com base na epidemiologia cardiovascular, interpretando os riscos a luz dos
escores de estratificacdo e, consequentemente, intervir sobre eles utilizando uma abordagem clinica
adequada. Nessa revisdo, sao discutidos os conceitos e as implicacfes clinicas dos fatores de risco
cardiovasculares e critérios diagnosticos e terapéuticos da Sindrome Metabdlica.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica. Doenca cardiovascular. Estratificagdo de risco. Prevengdo.
Tratamento medicamentoso.

ABSTRACT

In the last decades, the understanding of the biology and molecular mechanisms of the metabolic
syndrome has changed, improving better compreension and early recognation to eficacy in prevention
and terapeutic management. This article reviews the concepts and mainly aspects of pathophysiology,
cardiovascular risk factors and treatment which involve metabolic syndrome and cardiovascular
diseases, analysing necessary measures to be adopted daily for cardiologists, based on cardiovascular
epidemiology, understanding the risks by the stratification scores, to consequently interfere upon
them, utilizing an adequate clinical aproach.

Keywords: Metabolic syndrome. Cardiovascular disease. Stratification scores. Prevention. Terapeutic

management.

INTRODUCAO
A sindrome metabdlica (SM) é definida como a presenga de um conjunto de fatores de risco
cardiovascular, por alteracbes metabdlicas — como a resisténcia insulinica e distribui¢do visceral da

gordura — em um mesmo individuo ®. E relevante destacar que a associacdo de SM e doenca
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cardiovascular (DCV) aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a cardiovascular em 2,5 vezes.
Anualmente, muitas pessoas morrem mais por doengas cardiovasculares do que por outras causas,
representando aproximadamente 30% de todas as causas ®. A prevaléncia de SM se altera dependendo
dos critérios utilizados. Segundo Rocha e cols, cerca de 25% dos adultos tem SM, proporc¢éo idéntica a
observada em outros paises, constituindo em um verdadeira pandemia, com tendéncia a aumentar
perante o crescimento da obesidade e do envelhecimento populacional ®. O conceito de SM tem papel
importante na prevencdo cardiovascular. Sua presenca confere alto risco de morte em longo prazo.

De acordo com o National Cholesterol Education Program (NCEP), os critérios para a SM
sdo cinco, a saber: obesidade central; altos niveis de triglicerideos (TGL); baixos niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL); elevagdo da pressao arterial (PA) e intolerancia a glicose ou
diabetes mellitus tipo Il (DM II) previamente diagnosticado “. Quaisquer trés critérios dos
mencionados s&o diagndsticos de SM. Contudo, a SM comeca com obesidade central . A SM esta
associada a um significativo aumento do risco das DCV e DM 11 ©.

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Salde (OMS), os fatores de risco mais
importantes para a morbidade e mortalidade relacionada as doengas cardiovasculares sdo: a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), a Dislipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), o
Diabetes mellitus tipo 11 (DM 1) ou resisténcia insulinica, a Obesidade ou sobrepeso, o sedentarismo e
o0 tabagismo. Destes, 0s quatro primeiros tém maior impacto no aparecimento da SM. A DCV constitui
a maior preocupacdo no DM II, sendo este considerado fator de risco independente de Doenca Arterial
Coronariana (DAC) &7

METODOLOGIA

O método foi uma revisdo integrativa da literatura, o qual compreende as seguintes etapas:
identificacdo do tema e formulacdo da pesquisa, construcdo de instrumento para coleta de dados
relevantes dos artigos encontrados, avaliacdo e analise dos artigos selecionados, interpretagdo dos
resultados obtidos e apresentacdo da revisdo. A busca foi realizada nas bases de dados: PUBMED,
EMBASE, BIREME, MEDLINE com as palavras-chaves: "metabolic syndrome™ and "cardiovascular

risk", em inglés e portugués.

CONCEITOS

Considera-se HAS quando os valores da pressao arterial sistlica (PAS) sdo iguais ou maiores
que 140 mmHg, e/ou valores da pressdo arterial diastolica (PAD) maiores que 90 mmHg, em pelo
menos duas ocasides distintas. Contudo, na presenca de DM 1I, o National Cholesterol Education

Program — Adult Panel 111 (NCEP- APT IlI) reduziu os valores presséricos para 130/85 mmHg,
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permanecendo este parametro de analise “?.

Define-se DM Il quando a glicemia plasmatica em jejum for > 100 mg/dL, em duas dosagens,
e/ou glicemia > 200 mg/dL duas horas apds a sobrecarga com 75g de dextrosol ou glicemia aleatéria >
200 mg/dL na presenca de sintomas de diabetes 9,

Dislipidemia ¢é definida como aumento dos niveis plasmaticos de TGL > 150 mg/dL ou
tratamento medicamentoso para hipertrigliceridemia, e HDL colesterol sérico < 40 mg/dL em homens
e < 50 mg/dL em mulheres ou tratamento medicamentoso para baixos niveis de HDL ©°. A
Dislipidemia na SM e no DM Il caracteriza-se por elevacdo dos niveis plasmaticos de &cidos graxos
livres e TGL, além de baixas concentra¢fes de HDL.

Os parametros que definem Obesidade constituem-se nos valores da circunferéncia
abdominal, conforme percentis estabelecidos: > 102 cm para homens e >88 cm para mulheres. Uma
grande parte do risco de obesidade deve-se ao fato de que ela é um fator central no desenvolvimento
da resisténcia insulinica (R1), DM Il e SM, todos estes levando ao aumento do risco de DCV . A
prevaléncia de obesidade aumentou de forma avassaladora nos Ultimos anos, tornando-se uma
epidemia. Essa desordem tem origem multifatorial, com destaque para o papel de fatores nutricionais,
genéticos psiquicos, socioecondmicos e do sedentarismo. O excesso de peso esta associado ao
surgimento de doengas cardiovasculares, cerebrovasculares, respiratorias, metabolicas e oncoldgicas
(11,12).

Existem outras condic@es clinicas que também estdo associadas & SM, apesar de ndo fazerem
parte dos critérios diagndsticos, como: a sindrome dos ovarios policisticos; doenga hepatica gordurosa

ndo alcoodlica; microalbumindria; estados pro-trombéticos e hiperuricemia.

ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

Para estimar a gravidade da DCV, foram criados escores de risco e algoritmos baseados em
analises de regressio de estudos populacionais . Entre os escores existentes para tal finalidade, estdo
o Escore de Risco de Framingham (ERF) “**?, o Escore de Risco de Reynolds (ERR) ***® o Escore
de Risco Global (ERG) ™ e o Risco pelo Tempo de Vida (RTV) “¢*®. O ERF identifica individuos de
alto e baixo riscos; o ERR inclui na avaliagdo a dosagem de proteina C-reativa (PCR) e antecedentes
familiares de Doenca Arterial Coronariana (DAC), Acidente Vascular Encefalico (AVE), morte e
Revascularizagdo do miocardio (RVM) em 10 anos; o ERG estima o risco de Infarto Agudo do
Miocérdio (IAM), AVE, Insuficiéncia Cardiaca (IC) e Insuficiéncia Vascular Periférica (IVP) em 10
anos; o célculo do RTV considera o individuo com um ou mais fatores de risco principais. A
combinacgdo desses diversos escores permite uma melhor estimativa de risco.

O Escore de Risco Global (ERG) deve ser utilizado na avaliacdo inicial entre os individuos
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que ndo foram enquadrados nas condicdes de alto risco 7.

Sdo considerados de baixo risco aqueles com probabilidade < 5% de apresentarem o0s
principais eventos cardiovasculares (DAC, AVE, doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) ou IC)
em 10 anos. Os pacientes classificados nessa categoria e que apresentem histérico familiar de doenca
cardiovascular prematura serdo reclassificados para risco intermediario. Sdo considerados de risco
intermedidrio homens com risco calculado > 5% e < 20% e mulheres com risco calculado > 5% e <
10% de ocorréncia de algum dos eventos citados . Sdo considerados de alto risco, aqueles com risco

calculado > 20% para homens e >10% para mulheres no periodo de 10 anos @178,

FISIOPATOLOGIA

O endotélio é reconhecido como um importante modulador da fung&do vascular. Ao contrério
de sua aparente simplicidade e identidade com a morfologia celular, a contribuicdo da célula endotelial
na homeostase vascular varia em relacdo a estrutura vascular em diferentes locais do corpo. Isto quer
dizer que a atividade da célula endotelial difere entre grandes artérias condutoras, artérias de
resisténcia, arteriolas pré-capilares e capilares. Por exemplo, no caso das grandes artérias condutoras
(aorta, cardtidas, coronarias, braquiais, femorais) o endotélio normal mantém uma superficie lisa que
previne adesdo plaquetéaria e de mondcitos, limitando a formacéo de codgulos e inibindo a agdo de
citocinas pré-inflamatérias . Ja nos vasos de resisténcia, o papel fisiologico do endotélio se estende
a regulacgdo do fluxo sanguineo regional e modulagéo da presséo arterial sistémica. Nas arteriolas pré-
capilares, as células endoteliais estdo envolvidas no transporte e distribuicdo de nutrientes e
hormdnios, bem como na disposicdo adequada de produtos metabolicos indteis. Sob condi¢Bes
normais, muitos mecanismos integrados regulam a sintese endotelial e liberam mediadores que se
contrap8em em atividades  vasodilatacdo/vasoconstricao, antitrombdtico/pré-trombético,
antiinflamatorio/ inflamatorio, mantendo, assim, o equilibrio adequado de fluxo sanguineo, oferta de
oxigénio e de nutrientes, além de participar do remodelamento vascular *°.

Uma das moléculas mais importantes sintetizada pela célula endotelial é o 6xido nitrico (ON),
de meia-vida curta. A producdo de ON resulta da conversdo da L-arginina em L-citrulina pela ON-
sintase endotelial na presenca de cofatores como NADPH, FAD e tetrahidrobiopterina (BH4). A ON-
sintase pode ser ativada por moléculas sinalizadoras, como a bradicinina, adenosina, fator de
crescimento endotelial vascular (em resposta a hipdxia), insulina e serotonina (liberada durante a
agregacdo plaquetaria) @,

Além da vasodilatacdo, O ON inibe a ativacdo, secrecdo e agregacao plaquetarias, previne a
adesdo leucocitaria e inibe a migracdo e proliferacdo das células musculares lisas vasculares. O ON

também participa da manutengdo do equilibrio oxidativo/redutivo celular ao limitar a fosforilagdo
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oxidativa a nivel mitocondrial ¢%??,

A vasodilatacdo mediada pelo endotélio também ocorre por mecanismos independentes de
ON, particularmente na microcirculacdo. Por exemplo, fatores hiperpolarizantes dependentes do
endotélio aumentam o transporte de potéssio, levando a hiperpolariza¢do e subsequente relaxamento
da musculatura lisa vascular.

Além do ON e do fator hiperpolarizante dependente do endotélio, produtos do metabolismo do
acido araquiddnico gerados a partir do sistema de cicloxigenase também participam na funcéo
endotelial. Enquanto a prostaciclina parece ter um papel marginal ha manutencgdo do fluxo sanguineo
local em humanos, ela contribui para alguns outros papéis regulatérios do endotélio tanto em
condicBes fisioldgicas como no diabetes. Ha evidéncias que mostram um aumento no risco
cardiovascular apés a administracéo de inibidores seletivos COX-2 @%),

A atividade mediada pelo endotélio se estende a producdo de fatores vasoconstritores, cujo
efeito oposto participa ndo somente na regulacdo do fluxo sanguineo local, mas também na estrutura e
remodelamento arterial. Alguns desses fatores, incluindo angiotensina Il, &nion superdxido, agem
localmente, mas suas influéncias alcangam efeitos sistémicos. A endotelina 1, o mais potente peptideo
vasoativo produzido pelo endotélio, age como um homologo natural na regulacdo da homeostase
vascular @29,

Fatores fisicos como o estresse, agentes vasoconstritores (como a norepinefrina, trombina,
angiotensina Il e vasopressina), citocinas e horménios sdo capazes de aumentar a producdo e/ou
liberacdo de endotelina 1 endotelial. A desregulagdo da sintese, liberagdo ou atividade da endotelina 1
pode representar outro mecanismo importante que participa da disfuncdo endotelial. O termo
disfuncdo endotelial refere-se a condi¢do no qual o endotélio perde suas propriedades fisiologicas,
passando por um estado vasoconstritor, pré-trombético e pré-inflamatério ©®. Embora o aumento da
producdo/liberagdo de mediadores endoteliais com efeitos vasculares opostos participe da fungdo
endotelial alterada, o marcador mais precoce e mais importante da disfuncéo endotelial é a redugéo da
bioatividade do ON. A biodisponibilidade do ON reflete um equilibrio entre sua producéao via e-NOS e
sua conversao a produtos mais estaveis, como 0s nitritos e nitratos. Um declinio da atividade do ON
resulta de uma queda na expressdo protéica do e-NOS, reducdo ou quantidades insuficientes de
substratos e/ou cofatores e-NOS, prejuizo da ativacdo do e-NOS ou aceleracdo da degradacdo do ON,
especialmente pelas espécies reativas de oxigénio (ROS) #7182,

A disfuncdo endotelial é considerada o primeiro degrau na progressao da aterosclerose e DCV,
além de ser fator contribuinte na etiologia das complicacGes do diabetes, como a retinopatia,
nefropatia, neuropatia e no cicatrizago de feridas #52%3Y,

A nocdo da severidade da disfuncdo endotelial relacionada ao risco de um evento
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cardiovascular inicial ou recorrente vem aumentando o interesse em usar medidas de fungédo endotelial
na pesquisa da aterosclerose. Estudos prévios incluem tanto o leito vascular braquial quanto
coronariano e parece que a disfuncdo endotelial constitui-se em um processo sistémico, podendo ser
identificado no leito vascular distal coronariano e cerebral quando os eventos ocorrem. A doenga
coronariana (DAC), dislipidemias e aterosclerose sdo desordens cardiovasculares com disfuncédo
endotelial, frequentemente vistas com altas concentragdes de marcadores inflamatdrios circulatérios.
A reducdo da biodisponibilidade do éxido nitrico abaixo de niveis basais causado pela resistentes
insulinica pode ser um fator patogénico adicional nas doencgas crénicas (como a aterosclerose,
hipertensdo arterial e diabetes), conhecidas de possuirem componentes inflamatérios ¢+,

Além dos efeito primarios do metabolismo da glicose e dos lipideos, a insulina tem uma
quantidade de acgdes vasculares incluindo reabsor¢do renal de sddio, estimulacdo do SNS e
estimulacdo da producdo de endotelina 1 e Oxido nitrico pelo endotélio, contribuindo para a
homeostase metabolica.

Ac0es fisiologicas da insulina na vasculatura sdo mediadas pela ligacdo da insulina ao
respectivo receptor na superficie da célula endotelial. A estimulacdo da insulina no endotélio leva a
ativacdo da ON sintase (eNOS) e producdo de ON, causando vasodilatacdo, aumento do fluxo
sanguineo e de nutrientes, concorrendo para a eficicia da captacdo da glicose mediada pela insulina
nos tecidos-alvo ®°.

O maior componente da resisténcia insulinica relacionada a obesidade é o estado de
inflamagéo crbnica com invasdo de mondcitos nas células adiposas brancas. Estas células liberam
citocinas pro-inflamatorias, que promovem resisténcia insulinica no musculo esquelético, figado e
outros tecidos. A agdo insulinica nas células mieldides desempenha um importante papel na regulagdo
da invasdo de macrdfagos no tecido adiposo branco e no desenvolvimento da resisténcia insulinica
relacionada & obesidade.

O musculo esquelético é o tecido que concentra maior quantidade de glicose. Cerca de 80% da
glicose ¢ absorvida pela musculatura esquelética, que usa a sintese de glicogénio e glicogendlise. Na
resisténcia insulinica, a sinalizagdo da insulina resulta na diminuicdo da translocagdo do transportador
de glicose GLUT4 para a membrana plasmatica, bem como na deterioracdo do transporte da glicose
para dentro da célula, mediada pela insulina.

A acdo insulinica a nivel de hepatécitos suprime a gliconeogénese e glicogendlise e aumenta a
sintese de glicogénio, resultando na reducédo de glicose hepatica. A resisténcia insulinica no figado é a
maior causa de hiperglicemia pés-prandial na sindrome metabélica ©©.

Se a resisténcia insulinica leve a moderada progride para DM, depende da acdo das células

pancreaticas em manter os niveis insulinicos altos o suficiente para superar a resisténcia insulinica e
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limitar a hiperglicemia.

A acdo da insulina e a resisténcia insulinica nas células endoteliais pode afetar a acéo
periférica da insulina de varias formas. Primeiro, a insulina pode causar um aumento no fluxo
sanguineo ou pode aumentar a fracdo de perfusdo capilar num dado tempo. Segundo, o transporte
transendotelial da insulina pode ser mediado pelos receptores insulinicos nas células endoteliais. A
vasodilatacdo estimulada pela insulina pode contribuir para a captacdo da glicose, através de um
mecanismo que pode ser bloqueado pelo inibidor do 6xido nitrico (ON) sintase, presente na obesidade
e no DM II.

A obesidade esta associada a superatividade do sistema nervoso simpatico (SNS), podendo
contribuir para a intolerancia a glicose por estimular a gliconeogénese e lip6lise através da inervagdo
hepética e da gordura, respectivamente. A acdo insulinica tem papel no controle da atividade
simpética. A insulina aumenta a atividade do SNS através da ativacdo dos neurdnios do nucleo arcado
do hipotalamo. Nos obesos, a atividade do SNS estd aumentada em condicGes basais. A super-
atividade simpatica na obesidade pode causar HAS através do efeito vasoconstritor mediado pela
inervacdo simpatica presente nos vasos de resisténcia ou nos rins. Estes Gltimos resultam em
hiperfiltracdo glomerular, elevacdo da reabsorcéo do sodio e aumento da liberacéo de renina ¢**7.

A resisténcia insulinica nos macr6fagos, contudo, promove a formagao de necrose no interior
da placa aterosclerética por aumentar a apoptose de macrdfagos. Este é um evento importante na
aterosclerose avangada, porque a exposi¢do do interior necrotico na circulagdo sanguinea durante a
rutura da placa pode precipitar trombose, levando a Angina de peito instavel (AP instavel), Ataque
isquémico transitério (AIT), Acidente vascular encefalico (AVE) ou Infarto agudo do miocéardio
(IAM). Vias pré-apoptose sdo ativadas nos macrofagos resistentes a insulina por causa da sua maior
suscetibilidade ao estresse do reticulo endoplasmético e ativacao da resposta protéica exposta ©%.

As complicagdes microvasculares no DMII, particularmente a retinopatia e nefropatia, séo
afetados por alteragdes da acdo insulinica diretamente no tecido afetado. Na retina, receptores de
insulina expressam-se primariamente nas células foto-receptoras e vasos sanguineos. A insulina
também promove retinopatia proliferativa, por aumento da regulacdo do fator de crescimento
endotelial vascular, ou através de efeitos nas células endoteliais. A disfuncdo endotelial esta ligada a
patogénese da retinopatia, a complicagdo microvascular mais comum e especifica do DM. Os altos
niveis de endotelina 1 induzidos pela hiperglicemia e o estresse oxidativo estdo entre os mecanismos
observados no aumento da permeabilidade vascular e perda da vasodilatacdo na microvasculatura

retiniana nos pacientes diabéticos 3%,
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TRATAMENTO
A terapia convencional melhora o controle glicémico, aumenta a secre¢do pancredtica de
insulina, melhora a sensibilidade da insulina no tecido periférico, restaura o perfil lipidico e os niveis

pressoricos, prevenindo os mecanismos responsaveis pela disfuncéo endotelial 2%

Tratamento ndo-medicamentoso

O tratamento ndo-medicamentoso da SM ¢é realizado de forma individual, centrado em cada
componente patolégico e com metas consistentes a serem alcangadas, na tentativa de reduzir o risco de
doenca cardiovascular e o desenvolvimento de DM 11, pardmetros essenciais no controle da HAS, DM
e Dislipidemia.

O foco da terapéutica € a resolucdo do excesso de adiposidade, com consequente reducgdo da
resisténcia insulinica e dos niveis de TGL e LDL. A reducdo da circunferéncia abdominal e do peso
corporal correlaciona-se com o melhor controle pressorico, lipidico e glicémico. Em pacientes com
obesidade grave (morbida), a cirurgia bariatrica reduz a mortalidade e a PA, bem como melhora o
controle do DM @87,

Com relagcdo ao plano alimentar para este grupo de pacientes, este deve ser saudavel,
individualizado e efetivo na perda ponderal, buscando-se reduzir de 5 a 10% do peso inicial.
Inicialmente, é necessario realizar medidas antropométricas e determinar o perfil metabélico para
adequacao do tratamento.

A atividade fisica individual didria tem sido inversamente relacionada & mortalidade
cardiovascular e a incidéncia de intolerancia a glicose e DM Il. Além da atividade fisica ser efetiva na
reducéo da resisténcia insulinica, também ¢ eficaz na diminuicio dos niveis lipidicos e pressoricos. E
importante ressaltar que a pratica de atividade fisica aerdbia é medida coadjuvante no controle da
HAS, DM e dislipidemia e da obesidade, critérios importantes da presenca de SM 239,

Tratamento da hiperglicemia, hiperinsulinemia e DM 11 ¢4
a) Terapia insulinica

Ela retarda o inicio e prolonga a progressdo da retinopatia, nefropatia e neuropatia e reduz a
incidéncia de eventos cardiovasculares no DM Il. O tratamento precoce com insulina melhora a
fungdo endotelial e a reatividade microvascular em virtude da vasodilatagdo e dos efeitos

antiinflamatdrios da insulina.

b) hipoglicemiantes

As drogas hipoglicemiantes disponiveis incluem as biguanidas (metformina); sulfoniluréias e
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secretagogos da insulina (ripaglinida); tiazolidinedionas; inibidores da a-glucosidase; inibidores da
enzima dipeptidil peptidase 4 (sitagliptina e vildagliptina). As tiazolidinedionas (TZD) aumentam o
transporte da glicose para a musculatura esquelética e coragdo, reduz a lipolise no tecido adiposo e
diminui a concentracdo plasmatica de AGL. As TZD incluem a pioglitazona e rosiglitazona; elas
melhoram a funcdo endotelial, aumentam o fluxo sanguineo e reduzem a PA tanto por mecanismos
diretos como indiretos. Elas também aumentam a atividade da e-NOS e a biodisponibilidade do ON
em reduzir os niveis de ADMA nos vasos em pacientes diabéticos. A rosiglitazona aumenta a
disponibilidade do ON através de um mecanismo direto, intracelular, que leva a diminui¢do da sintese
de anion superoxido. O efeito antiinflamatorio da pioglitazona e rosiglitazona esta relacionado as suas
habilidades em reduzir as concentragdes plasmaticas de mediadores pré-inflamatorios com o fator o de
necrose tumoral (TNF-a) e proteina C reativa (PCR), aumento dos niveis plasmaticos de adiponectina
e reducdo da expressdo vascular das moléculas de adesdo. Elas também mantém a estabilidade da
placa, diminui os niveis plasmaticos dos AGL, LDL colesterol e atividade plaquetaria, bem como

reduzem a PA em pacientes diabéticos 92427,

Tratamento da dislipidemia: hipolipemiante “**”

Pacientes diabéticos frequentemente apresentam altos niveis de AGL, TGL e LDL. A
dislipidemia prejudica a fungdo endotelial de varias maneiras, incluindo a captagdo reduzida da L-
arginina e aumento do estresse oxidativo.

a) Fibratos: eles melhoram a funcéo endotelial ao aumentar os niveis de adiponectina (sem
modificarem o peso corporal), além de aumentar a sensibilidade insulinica, reduzem os niveis de
marcadores inflamatérios. Em pacientes com DM I, os fenofibratos ndo apenas melhoram o perfil
lipidico ao reduzirem as concentragdes de TGL e aumentarem o HDL, como também melhoram a acéo
insulinica e a vasodilatacdo a nivel de artéria braquial. Contudo, a baixa incidéncia de complicacGes
vasculares no DM (incluindo microalbumindria e retinopatia) é observada em pacientes diabéticos
tratados com fenofibrato (estudo FIELD).

b) Estatinas: suas propriedades incluem agdes antioxidante, antiinflamatéria e estabilizadora
de plaquetas. Além de melhorar a funcdo endotelial ao reduzir os niveis de LDL, as estatinas
aumentam a biodisponibilidade do ON, reduzem os niveis de endotelina 1 circulantes e a adesdo
molecular em pacientes diabéticos. Os inibidores da HMG Coa redutase (estatinas) tém efeitos anti-
ateroscleroticos, independentes da reducdo do LDL. Entre os efeitos pleiotropicos das estatinas estdo a
inibicdo da proliferacdo de células musculares lisas; reducdo da matriz metaloproteinase e estimulo do
sistema antitrombaético. Varias estatinas (atorvastatina, cerivastatina e pravastatina) inibem a formacéo

do anion superéxido dependente da NADPH oxidase.

Arq. Catarin Med. 2016 out-dez; 45(4):95-109
103



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i ﬁAM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

A sinvastatina previne a HAS, HVE, hipertrofia vascular e proteiniria associada a
angiotensina Il de longo prazo. A sinvastatina previne o aumento da producdo de ROS induzido pela
angiotensina Il, bem como previne também a HAS e danos aos 6rgdos-alvo independentemente da
reducdo dos niveis de colesterol. A reducdo de ROS pela sinvastatina tem um efeito benéfico na
prevencdo da HAS dependente da angiotensina II.

A sinvastatina e a atorvastatina reduzem a densidade dos receptores AT 1 das plaquetas em
pacientes dislipidémicos. A atorvastatina também reduz a expressdo dos receptores AT1 em células
musculares lisas vasculares. A sinvastatina previne o aumento da massa cardiaca a da area trans-
seccional da car6tida associada a infusdo de angiotensina Il. A reducdo da PA ndo é somente o fator
envolvido no efeito anti-hipertensivo das estatinas. Além do efeito benéfico no sistema cardiovascular,
0 tratamento com estatina melhora — mas néo elimina — a albuminduria induzida pela angiotensina Il. A
reducdo da PA contribui para o efeito renoprotetor da estatina. Os inibidores da HMG Coa redutase
previnem quase totalmente a HAS e alteragcdes nos 6rgdos-alvo. A meta terapéutica naqueles com
doenca aterosclerética significativa é atingir o valor de LDL-c <70 mg/dL, que de acordo com

evidéncias traz reducéo adicional da incidéncia de eventos cardiovasculares.

Tratamento da hipertenséo
Deve-se considerar o tratamento farmacolégico da HAS quando a PA estiver acima de 140/90
mmHg ou 130/85 mmHg na presenca de DM 11 ou insuficiéncia renal cronica ©. Os inibidores da
enzima conversora da angiotensina ou os bloqueadores do receptor da angiotensina Il sdo o0s
medicamentos de primeira escolha nos pacientes com SM, preferencialmente nos portadores de DM e
insuficiéncia renal. Essas medicagdes sdo efetivas na reducdo da microalbuminuria e da nefropatia

diabética.

Inibidores do SRAA “&5)

O aumento da angiotensina Il contribui para a disfuncdo endotelial mediante agdes pro-
oxidantes, pro-inflamatéria e pro-mitogénica. Os IECA sdo conhecidos por reduzirem os niveis de
angiotensina 11, enquanto os BRA bloqueiam a acdo da angiotensina Il. Tanto os IECA como 0s BRA
melhoram a funcédo endotelial, diminuem a PA e os marcadores inflamatérios circulantes. Os IECA
também aumentam os niveis de bradicinina plasmatica. Os BRA reduzem a expressdao do NADPH
oxidase ao diminuir a sintese de anion superdxido e subsequente ativagdo da via pro-inflamatéria. A
inibicdo do SRAA esta associada a baixa incidéncia de DM e o tratamento da HAS com essas drogas
(IECA e BRA) tem efeitos metabdlicos benéficos. O tratamento com IECA ou BRA aumentam

substancialmente a expressdo genética da adiponectina e melhora a sensibilidade a insulina sem

Arq. Catarin Med. 2016 out-dez; 45(4):95-109
104



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

modificar o IMC no DM Il “?. A angiotensina 11 exerce maltiplos efeitos no sistema cardiovascular,
incluindo HAS e HVE, e a producéo de radicais livres foi proposta como um mecanismo participante
das alteracdes cardiovasculares induzidas pela angiotensina Il. A angiotensina Il esti associada ao
aumento de proteinas citosolicas envolvidas na ativacdo da NADPH oxidase das células endoteliais
vasculares, leucécitos e células musculares lisas, além de favorecer a producdo de ROS (&nion
superoxido, perdxido de hidrogénio e radicais hidroxila) ¢+,

As Diretrizes mais recentes recomendam que pacientes com DM Il facam uso de drogas
inibidoras do SRAA (IECA/ BRA) e de estatinas. Os provaveis mecanismos anti-hipertensivos das
estatinas seriam o aumento da biodisponibilidade do ON, com maior resposta vasodilatadora
endotélio-dependente e reducdo na concentragdo de endotelina 1 e na formacdo de radicais livres.
Além disso, especula-se um sinergismo entre as estatinas e as drogas inibidoras do SRAA através da
diminuicdo da expressdo dos receptores tipo 1 da angiotensina e do blogueio de vias intracelulares de
acdo da angiotensina Il, ambos causados pela estatina. Em pacientes diabéticos e hipertensos, a

sinvastatina (20 mg/dia por 01 ano) reduz a PAD ©3%38),

Antioxidantes
A vitamina C ou E reduzem a disfungdo endotelial pés-prandial e causa vasodilatacdo em

pacientes diabéticos ©Y.

CONCLUSAO

O manejo da SM e do DM Il tem que ser precoce, multifatorial e multidisciplinar, na busca da
reducdo da morbidade e mortalidade cardiovasculares. Para tal, faz-se mister identificar, na pratica
clinica diaria, os fatores de risco cardiovascular, interpretar esses riscos a luz dos escores de
estratificacdo (baixo, médio e alto riscos) e intervir sobre eles, utilizando uma abordagem clinica
adequada, na qual incluem-se mudangas no estilo de vida, medicamentos, reeducacdo alimentar,

monitoracao frequente e avaliacdo global, ndo medindo esforgos para que esse objetivo seja alcancado.
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