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INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pela presenca de fatores de risco
cardiometabdlico que favorecem o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) e
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). A SM apresenta desenvolvimento assintomatico até que
suas primeiras complicagdes aparecam. A presenca de SM cursa com morbidades como
inflamacao crénica de baixa intensidade, estresse oxidativo e estado pré-trombético. O
objetivo desta revisdo € abordar aspectos sobre a SM e suas co-morbidades: desde o
diagnostico, definicbes e fisiopatologia até os tratamentos mais utilizados, com énfase na

prevengao de seu aparecimento.

ASPECTOS EPIGENETICOS DA SINDROME METABOLICA

Raciocinios baseados em evidéncias arqueoldgicas sobre a evolu¢do humana
vém sendo associados a estudos genético-evolutivos, assim as conclusdes fornecidas por
estes estudos sdo que as doencas da modernidade estdo diretamente associadas as
modificagdes repentinas no estilo de vida dos seres humanos, enquanto que a evolugéo
genética para adaptagdo a esse novo meio ndo é capaz de ser modulada com a mesma
velocidade (1).

Epigenética é definida como o estudo de mudangas funcionais de genes que nao
podem ser explicadas por mudangas na sequéncia de DNA (2). Ao nivel molecular, existem
pelo menos trés tipos de modificacdo epigenética: metilacdo de DNA, modificagbes de
histonas e sintese de RNA né&o codificantes. A metilagao do DNA € a ligagdo covalente de
um grupamento metil a base nitrogenada citosina. O radical metil sobressai no sulco
principal da dupla hélice e pode inibir a ligacdo de fatores de transcricdo. Portanto a
metilagdo do DNA é associada a repressédo da transcricao em determinado locus (3). A
maior parte das modificacdes em histonas também ocorre devido a metilacdo. Histonas sao
componentes do complexo proteico (nucleosomos) que envolve o DNA. Essas modificagbes

podem resultar tanto em estimulo como represséo da transcricao do DNA. Por exemplo, a
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metilagédo da lisina 9 na histona 3 (H3K9met) resulta em represséo da transcrigdo enquanto
H3K4met resulta em ativagcédo da transcri¢cao (4). O resultado destas modificacdes pode ser
caracterizado pela producdo de RNA que nao transcrevem proteinas, os RNA néo
codificantes (ncRNA) (5). Os estudos nesta area com ncRNA s&o iniciais, porém ja se sabe
que ele apresentam influéncia sobre a adipogénese. Em particular, a interagdo entre
ambiente e epigenética na adipogénese parece estar na ativacdo aumentada de PPARy
pelo excessivo estimulo exdgeno principalmente via insulina e acidos graxos (6).

Na Era Paleolitica, o ser humano era caracterizado por ser fisicamente ativo e ter
nutricdo natural de predominio onivoro. A atividade fisica acontecia pelo motivo do homem
estar constantemente em busca de alimento. Esse era o chamado homem “cagador-coletor”,
que percorria areas extensas em busca de alimento e convivia constantemente com o jejum
(7). Com o desenvolvimento da capacidade de fabricar e utilizar armas para cacga, e
principalmente com o dominio do fogo, o homem melhorou sua qualidade alimentar
dispondo de melhores fontes protéicas. Isso fez com que o homem se desenvolvesse muito
mais rapido que outros animais. Com o passar do tempo, o homem desenvolveu a
capacidade de cultivar alimentos naturais e ter suas fontes protéicas mais acessiveis com a
domesticacao de animais (8, 9). Adicionalmente, consta na literatura que desde este
processo evolutivo até a atualidade (cerca de 500 mil anos) o genoma humano sofreu
poucas mutacdes (10).

Mais recentemente, apos a Revolucdo Industrial o homem desenvolveu grande
capacidade tecnoldgica. Paralelamente, as fontes alimentares passaram a ser processadas,
incluindo alimentos de facil acesso e de grande oferta energética ao cotidiano. Pela
facilidade em conseguir alimentos o condicionamento e o uso da forga fisica tornaram-se
desnecessarios, favorecendo a reducdo do gasto energético. O resultado deste balanco
energético positivo € observado na atualidade pela alta prevaléncia de SM, obesidade e

outras DCNT.
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HISTORICO, DIAGNOSTICO E DEFINIGOES DA SINDROME METABOLICA

Os primeiros relatos de aparecimento da “Sindrome X’ ou “Sindrome da
Resisténcia Insulinica” como inicialmente foi denominada a SM, datam da década de 1940.
Em 1947, Jean Vague (11) observou a presenga de diabetes, aterosclerose e gota em
individuos com excesso de adiposidade. Posteriormente, Avogadro e colaboradores em
1967 (12) verificaram a presenca de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia em
associacdo ao diabetes em individuos obesos, e que essas condicdes podiam ser
modificadas pela introdugéo de dieta hipocaldrica nestes individuos. Em 1977 foi associada
a presenga de hipertensao (13) nestes individuos e neste mesmo ano pela primeira vez foi
introduzido o termo “sindrome metabdlica”, caracterizada como combinagdo de varias
alteragdes metabdlicas que culminam no desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Portanto, a SM é um conjunto de fatores de risco cardiomatebdlico que
contempla hiperadiposidade visceral, resisténcia insulinica, dislipidemia e hipertensao
arterial. As definicbes mais utilizadas estdo descritas na tabela 1. As primeiras definicbes
classificavam a presenga de resisténcia insulinica como componente primordial do
desenvolvimento de SM. As definicbes da WHO (World Health Organization) (14), da EGIR
(European Group for Study of Insulin Resistance) (15) e da AACE (American Association of
Clinical Endocrinologists) (16) atrelavam a presencga de resisténcia insulinica (acessada por
meio de anormalidade em teste de tolerancia oral a glicose) a alguma outra anormalidade
metabdlica para o diagndstico de SM. Entretanto, com o melhor conhecimento da
fisiopatologia da SM foi se observando que a resisténcia insulinica na verdade era resposta
ao aumento de adiposidade. Como exemplo, mais recentemente a IDF (International
Diabetes Federation) propds as medidas aumentadas de circunferéncia abdominal como
principal componente diagndstico (17).

Todas essas definicbes apresentam caracteristicas préprias e podem ser
utilizadas em diferentes populagdes e etnias. No Brasil, a definigho mais utilizada pelos

profissionais clinicos (nutricionistas, metabologistas) € a descrita pela NCEP-ATP lli
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(National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel Ill) de 2001 (18). Essa
definicdo sofreu uma modificagdo recomendada pela ADA (American Diabetes Association)
com relagao aos valores de glicose e continua sendo a principal definicdo de paises como

Brasil e EUA (19). Os critérios contemplados por esta definicao estdo descritos na tabela 2.

SINDROME METABOLICA: FISIOPATOLOGIA E COMORBIDADES

Como referido anteriormente, o desenvolvimento de SM é resultado da
combinagéo de componentes genéticos e ambientais como o sedentarismo (20). De origem
multifatorial, o desenvolvimento da SM € bastante conhecido, entretanto pode cursar de
maneiras diferentes até o desfecho final que pode ser DM-2 e/ou DCV. A causa primaria de
SM parece ser o aumento de adiposidade associada a resisténcia insulinica, aumento da
pressao arterial e dislipidemia. A relacdo entre hiperadiposidade, inflamacédo e estresse
oxidativo € bem conhecida (21). O tecido adiposo produz adipocinas, dentre elas leptina,
adiponectina, resistina, citocinas pro-inflamatérias como interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral a (TNF-a) e o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), todos
envolvidos em respostas inflamatdrias e pro-tromboticas (22).

O aumento da adiposidade cursa com o desenvolvimento de estado pro-
inflamatorio, especialmente no processo fisiopatolégico da SM (23). Excluindo as causas
genéticas de obesidade, o balango energético positivo € o principal estimulo para que os
adipécitos estoquem maiores quantidades de trigliceridios. A partir do momento que existe
hipertrofia dos adipécitos, inicia-se um processo patoldgico resultante da disfungao
enddcrina do tecido adiposo. Os adipécitos passam a atrair mondcitos para o tecido adiposo
(via produgao de MCP-1) e produzem citocinas pro-inflamatérias, iniciando assim processo
inflamatério no tecido adiposo. A hipertrofia dos adipdcitos pode ocorrer tanto no tecido
adiposo subcutaneo quanto no visceral, porém este ultimo parece ter consequéncias mais
patolégicas. A hipertrofia dos adipdcitos do tecido visceral caracteriza-se por uma mudancga

funcional com maior produgao de resistina e menor de adiponectina (24, 25). Em particular,
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a resistina parece ser produzida em presengca de inflamagéo (26) enquanto que a
adiponectina parece bloquear a expressao de TNF-a (27).

O aumento das concentragdes plasmaticas de glicose e acidos graxos livres,
frequentemente presente na SM contribuem para o aumento da producgéo de radicais livres,
resultando em estresse oxidativo. O principal efeito atribuido aos radicais livres é a
desestabilizacdo de acidos nucléicos, proteinas e lipidios presentes em membranas
celulares. O estresse oxidativo, juntamente aos danos celulares por ele causados, constitui
estimulo para o estresse inflamatério, que também se caracteriza por ser produtor de
radicais livres, fechando entdo o ciclo patoldgico onde ambos os estresses se retro-
alimentam positivamente, caracterizando os estados proé-inflamatério e pré-oxidante
presentes na SM e no processo aterosclerético (28).

Espécies reativas do oxigénio (EROs) sao provenientes de inumeros estimulos
fisioldgicos. Na mitocdndria, cerca de 5% do oxigénio utilizado na oxidagéo de substratos
energéticos sao convertidos naturalmente a radicais superéxido. A ativacao de fagécitos no
processo de defesa do organismo contra infecgdes também séo produzidos EROs. Porém, a
presenca de estresse oxidativo sé é caracterizado quando existe desequilibrio entre a
producao de radicais livres e defesa antioxidante. Radicais livres em excesso atuam sobre
estruturas lipidicas, protéicas e nucléicas determinando o mau funcionamento celular com
respostas generalizadas, como exemplo inflamacgédo (29). Processos fisiopatolégicos de
desenvolvimento de DCNTSs incluem a presencga de estresse oxidativo.

A peroxidacao lipidica € o fendmeno onde os radicais livres s&o responsaveis
por oxidar moléculas de lipoproteinas e de acidos graxos dos fosfolipides. A peroxidagao
lipidica constitui processo natural de degradacdo de lipidios. Entretanto, a presenca de
fatores que aceleram a producgao de radicais livres e a perda ou incapacidade de processos
neutralizadores (antioxidantes) caracterizam o estado pré-oxidante. Em membranas
celulares, esse processo se inicia com o sequestro de elétrons (H*) da cadeia lipidica por

parte do radical livre instavel. Esta iniciacdo é seguida de reagdo em cadeia promovendo
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sucessivas oxidagcbes até a formacao de produtos finais como F2a-isoprostano, 4-hidroxi-
nonenal (4-HNE) e malondialdeido (MDA). Embora limitada, a analise plasmatica de MDA
realizada por HPLC é bastante sensivel e muito utilizada na investigagéo cientifica com
intuito de avaliar a peroxidagao lipidica.

InUmeros fatores estdo associados ao desequilibrio oxidativo no organismo.
Dentre eles podem-se destacar aspectos comportamentais e patologicos. Assim, o
conhecimento da interagcédo entre processos comportamentais e patolégicos na iniciacao da
atividade inflamatéria e lipoperoxidativa pode gerar ferramentas importantes para a

prevencao de processos patoldgicos decorrentes do estilo de vida.

COMPONENTES MODULADORES DA SINDROME METABOLICA E SUAS

COMORBIDADES

Como constatado anteriormente, a prevaléncia de SM estda aumentando no
Brasil e no mundo e acgdes de prevencao e tratamento sao necessarias para controlar sua
incidéncia. Intervengdes visando modificagbes do estilo de vida com a inclusdao de
adequacgao dietética e combate ao sedentarismo, podem contribuir para a prevencao e
tratamento de SM (30).

Maior ingestao energética e baixa ingestédo de fibras dietéticas (31), assim como
alta ingestao de gordura saturada (32) associam-se ao maior risco de desenvolvimento de
SM. Estudos observaram que o padrdo dietético ocidental, caracterizada pela elevada
ingestdo de alimentos processados, deve ser evitado para reduzir o risco de apresentar
obesidade abdominal e consequentemente de SM (33).

Em contribuicdo ao processo citado acima, a maior oferta calérica a célula
também esta associada a maior produgao de EROs (34). Em estudo ainda n&o publicado foi
observado que individuos com maiores concentragbes de MDA foram aqueles que
apresentaram maior ingestao energética (35).

Nos hepatdcitos, a maior oferta de acidos graxos nem sempre resulta uma

ativacdo das enzimas envolvidas na B-oxidagdo. Com isso, o acumulo intra-hepatico de
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acidos graxos esterificados na forma de trigliceridios resulta em estimulo estressante ao
hepatdcito. Dessa maneira, muitas vezes é observada relagdo direta entre estresse
oxidativo e esteatose hepatica (36) como consequéncia de estimulos estressores
provenientes da elevada ingestao energética.

A dieta do mediterrdneo, que é caracterizada pela elevada ingestdo de acidos
graxos monoinsaturados, consumo diario de frutas, legumes, cereais integrais e produtos
com baixo teor de gordura, ingestdo semanal de peixe, aves, nozes e leguminosas, baixa
ingestao de carne vermelha, e consumo moderado de alcool (vinho), parece ter efeito
benéfico sobre a adiposidade visceral, lipidemia, metabolismo da glicose e pressao arterial
(37). Além disso, existem muitas evidéncias sugerindo que essa dieta possa desempenhar
papel importante como fonte de nutrientes com propriedades anti-inflamatérias na dieta, o
que poderia ser benéfico para a prevencao e tratamento de comorbidades da SM como a
inflamacgao crénica de baixa intensidade (38).

Como é de conhecimento geral, a ingestao de frutas e vegetais esta associada
com a maior capacidade antioxidante, com desfecho anti-inflamatério (39). Alimentos desta
natureza fornecem micronutrientes com elevado potencial antioxidante, como acido
ascorbico, tocoferdis, retindis, carotendides, entre outros (40). Mais estudos na analise do
potencial antioxidante de alimentos e como eles se comportam metabolicamente sao
necessarios. Um estudo observou redugcdo nos valores de MDA e F2a-isoprostano dos
individuos que ingeriram fibras provenientes de leguminosas. A explicagdo para este
acontecimento permanece carente de informagdes. O que pode-se sugerir € que estes
graos ingeridos em quantidades adequadas dao aporte de fibras soluveis e insoluveis maior
ao organismo. Dessa maneira ocorre a saciedade precoce e diluicdo da energia a ser
absorvida, pelo fato das fibras interferirem no processo de absorcgao intestinal (41). Nesse
mesmo sentido, varios outros trabalhos ja mostraram efeitos anti-oxidantes e anti-

inflamatdérios da maior ingestao de fibras, particularmente de frutas (42).
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Varios estudos relataram menor prevaléncia SM entre individuos com altos
niveis de atividade fisica aerdbica e aptidao cardiorrespiratoria (43). Além disso, dados
mostram que a realizagdo de pelo menos 150 minutos por semana de intensidade moderada
de atividade fisica esta associada a menor prevaléncia de sindrome metabdlica (44, 45).
Adicionalmente, a maior aptidao cardiorrespiratoria esta forte e inversamente relacionada ao
maior risco de desenvolvimento de sindrome metabdlica em homens e mulheres (46).
Estudos transversais mostram que a forga muscular também esta inversamente associada

com a prevaléncia de SM (47).

CONCLUSAO

A SM emerge em proporcoes globais causada principalmente por aspectos
genéticos em associagao a fatores ambientais como inadequacao alimentar e sedentarismo.
A presenga de SM é fator de risco para desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
diabetes tipo 2 e caracteriza-se pela ocorréncia conjunta de hiperadiposidade abdominal,
resisténcia insulinica, dislipidemia e hipertensao, podendo assim se manifestar de maneiras
diferentes (fendtipos diferentes). Essa diversidade pode estar associada a ocorréncia de
processos fisiopatologicos distintos e caracteristicos de determinado fendtipo, os quais
determinam a presenca de estado proé-inflamatério e/ou pré-oxidativo. Adequacao alimentar
associada a pratica de exercicio fisico parecem ser meios eficazes de tratamento e,

principalmente, de prevengao contra o desenvolvimento de SM e suas complicagées.
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Tabela 1. Defini¢cdes e critérios propostos no passado para diagnéstico de sindrome metabdlica

. Adaptado de Grundy et al. 2005

WHO (1998) EGIR ATP IIl (2001) AACE (2003) IDF (2005)
Resisténcia insulinica OGTT > 75° percentil Insulina > 75° percentil nenhum OGTT Nenhum
Diabetes
Adiposidade Homem Homem: CA = 94cm Homem: CA 2 102cm IMC > 25 kg/m” CA aumentada
razao cintura-quadril > 0,90 (especifica para populagdo)
Mulher Mulher: CA = 80 cm Mulher: CA = 88 cm
razao cintura-quadril >0,85
e/ou IMC > 30 kg/m2
Dislipidemia Homem: HDL-C < 35 mg/dL HDL-C < 39 mg/dL Homem: HDL-C < 40 mg/dL TG =150 mg/dL e Homem: HDL-C < 40 mg/dL
Mulher: HDL-C < 39 mg/dL elou TG = 150 mg/dL Mulher: HDL-C <50 mg/dL. Homem: HDL-C <40 mg/dL  Mulher: HDL-C < 50 mg/dL
e/ou TG = 150 mg/dL TG 2150 mg/dL Mulher: HDL-C < 50 mg/dL TG 2150 mg/dL
Hipertensao = 140/90 mmHg = 140/90 mmHg = 130/85 mmHg = 130/85 mmHg = 130 mmHg (sistdlica) e/ou

= 85 mmHg (diastdlica)

Hiperglicemia

2 110 mg/dL ou diabetes

=2 110 mg/dL

= 110 mg/dL ou diabetes

=2 110 mg/dL

= 100 mg/dL ou diabetes

Outros

Microalbuminuria

Diagnéstico

Resisténcia insulinica

mais 2 componentes

Resisténcia insulinica

mais 2 componentes

Presenca de 3 ou mais

componentes

Resisténcia insulinica

mais 2 componentes

CA aumentada mais

mais 2 componentes

WHO: World Health Organization

EGIR: European Group for Study of Insulin Resistance

ATP lll: Adult Treatment Panel Il

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists

IDF: International Diabetes Federation
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Tabela 2. Diagnéstico clinico para sindrome metabdlica

Componente

Valores de alteracéo

Circunferéncia abdominal
aumentada

Homem: CA = 102cm
Mulher: CA = 88 cm

Trigliceridios elevado

TG = 150 mg/dL
ou tratamento com hipolipemiante

HDL-C reduzido

Homem: HDL-C < 40 mg/dL
Mulher: HDL-C < 50 mg/dL
ou tratamento com hipolipemiante

Pressao arterial elevada

= 130 mmHg (sistdlica) e/ou
= 85 mmHg (diastdlica)
ou tratamento com anti-
hipertensivo

Glicemia aumentada

=100 mg/dL
ou tratamento com
hipoglicemiante
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A modulacgao das concentragoes de proteina C-reativa e malondialdeido apés
mudanca do estilo de vida em adultos é dependente da modulagao de processos lipo-

glicotoxicos

RESUMO

Por se tratar de um conjunto de fatores de risco cardiometabdlico, a sindrome
metabdlica (SM) pode apresentar fenétipos e processos fisiopatoldgicos distintos. O objetivo
do trabalho foi verificar o efeito de programa para mudanga do estilo de vida (MEV) sobre
concentragdes sanguineas de proteina C-reativa (PCR) e de malondialdeido (MDA) e assim
gerar conhecimento sobre o desenvolvimento de comorbidades inflamatérias e oxidativas de
adultos portadores de componentes da SM. Foram estudados 60 individuos (53 anos, 85%
mulheres) clinicamente selecionados para participarem de 20 semanas de intervengdo com
MEV (programa “Mexa-se Pré-saude”). O programa contempla aconselhamento nutricional
semanal e exercicio fisico (3 a 5 vezes por semana). Antes e apds a intervengcao foram
realizadas avaliagdes antropométrica e de composicao corporal, clinica, avaliagcbes fisicas
(com teste maximo em esteira, VO..) € laboratoriais, incluindo a analise plasmatica da
capacidade antioxidante total (TAP), de glutationa reduzida (GSH) e oxidada (GSSG), PCR
e MDA. A anadlise estatistica foi realizada nos softwares SAS 9.1.3 e SigmaStat 3.5,
utilizando os testes t pareado ou “signed-rank test” e a analise de regressao multipla (beta),
adotando 5% de significancia (p <0,05). A redugédo de SM (47 para 40%) foi seguida por
reducdes de medidas de circunferéncia abdominal (97116 para 94 £ 14 cm) e aumento de
HDL-C sérico (47+12 para 49+12 mg/dL), VOomax (3015,0 para 33+5,2 mL/kg/min), TAP
(5049 para 5219 %) e GSH (5,9+1,9 para 6,941.9 umol/L), com diminuigdo da relagao
GSSG/GSH (0,13 [0,08-0,17] para 0,10 [0,07-0,13]). Adicionalmente, foi observado que a
mudangas na trigliceridemia, uricemia, resisténcia insulinica (HOMA-IR), nas concentragdes
de MDA e principalmente de y-GT influenciaram significativamente a modulagdo das
concentragdes de PCR, enquanto que mudangas de glicemia, resisténcia insulinica, acido

urico e PCR influenciaram significativamente a modulagdo das concentragcdes de MDA. Em
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conclusao, a modulagao dos estresses inflamatoério e oxidativo apdés MEV parece ocorrer por

mecanismos distintos, porém interconectados.

PALAVRAS CHAVE

Sindrome metabdlica; Comorbidades; Lipotoxicidade; Glicotoxicidade

ABSTRACT

Because metabolic syndrome (MetS) is a set of cardiometabolic risk factors, it
may have distinct phenotypes and pathophysiological processes. The aim of the study was
to investigate the effect of a lifestyle modification program (LSMP) on blood concentrations of
C-reactive protein (CRP) and malondialdehyde (MDA) and thus generate better knowledge
on oxidative and inflammatory comorbidities of adults with MetS components. We studied 60
subjects (53 years, 85% women) clinically selected to participate in a 20 weeks intervention
with LSMP ("Move For-Health" program). The program includes weekly nutritional advice and
exercise (3-5 times a week). Before and after intervention participants were assessed by
anthropometric and body composition, clinical, physical assessments (with maximal treadmill
test, VOomax) and laboratory data, including analysis of total plasma antioxidant capacity
(TAP), reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathione, CRP and MDA. Statistical analysis
was performed in SAS 9.1.3 and SigmaStat 3.5 softwares, using paired t-test or "signed-rank
test" and multiple regression analysis (beta), using 5% significance level (p <0.05). The
reduction of MetS (47 to 40%) was followed by reductions in waist circumference (97 £ 16 to
94 + 14 cm) and increase in HDL-C serum (47 + 12 t0 49 + 12 mg / dL), VOznax (30 £ 5.0 to
33 +£5.2mL/kg/ min) TAP (50 + 9 to 52 £ 9%) and GSH (5.9 + 1.9t0 6.9 £ 1.9 mmol / L)
with a decrease in the GSSG / GSH ratio (0.13 [0.08 to 0.17] to 0.10 [0.07 to 0.13]).
Additionally, it was observed that changes in triglycerides, uricemia, insulin resistance
(HOMA-IR), MDA and especially y-GT showed significant influence on the modulation of
CRP concentrations, whereas changes in glucose, insulin resistance, uric acid and CRP

were the main factors influencing the modulation of MDA concentrations. In conclusion,
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modulation of inflammation and oxidative stress after LSMP appears to occur by

mechanisms distinct but interconnected.

INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM) € um conjunto de fatores de risco cardiometabdlico
de elevada prevaléncia no Brasil e no mundo (1). No processo fisiopatolégico da SM os
estresses inflamatério e oxidativo sdo considerados os grandes desencadeadores de
processo aterosclerético e de doengas recorrentes como diabetes tipo 2 (DM-2) e doengas
cardiovasculares (DCV) (2). Na atualidade, sabe-se que a comorbidade inflamatéria destas
doencgas ndo esta associada a lesdo ou infecgdo de tecidos e sim a ma condicbes de
funcionamento tecidual causadas pelo envelhecimento, alimentagdo de alta densidade
energética e baixos niveis de atividade fisica, sustentando a hipotese sobre a inflamacao ser
desencadeada metabolicamente (3). Neste contexto, o aumento da adiposidade,
dislipidemia e a presenca de esteatose hepatica sdo condicbes de estresse metabdlico que

favorecem o desenvolvimento de estado proé-inflamatério.

Paralelamente, varios fatores estdo associados ao desequilibrio oxidativo no
organismo. Entre eles é possivel destacar fatores comportamentais (como tabagismo,
nutricdo e exercicio fisico) e patoldgicos (como sindrome metabdlica, diabetes tipo 2,
aterosclerose). As espécies reativas do oxigénio (EROs) sao provenientes de iniUmeros
estimulos fisiolégicos. Desde a atividade mitocondrial na geragcdo de energia até a ativagao
de fagoécitos no processo de defesa do organismo sao produzidos EROs. Porém, o
desequilibrio entre a defesa antioxidante e produgéo de radicais livres facilitam a ag¢ao de
EROs sobre estruturas lipidicas, protéicas e nucléicas determinando o mau funcionamento

celular, com respostas generalizadas (incluindo inflamagéo) (4).

Os primeiros estudos sobre SM descreviam a resisténcia insulinica como o
componente principal da SM que resultaria no aparecimento de dislipidemia e hipertenséo

(5, 6). Entretanto, ha cerca de uma década atras a presenga de hiperadiposidade foi
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considerada a anormalidade mais frequente entre portadores de SM, com desfecho pré-
inflamatério (7). Autores relatam que raramente ocorre desenvolvimento de SM em
individuos nao obesos e fisicamente ativos. Da mesma maneira, hiperadiposidade
abdominal em portadores de SM n&o obesos também é uma caracteristica incomum, porém
existe e esta fortemente associada a presenca de resisténcia insulinica. Assim, é possivel
caracterizar a existéncia de diferentes processos de desenvolvimento de SM, os quais
também podem apresentar diferentes processos fisiopatolégicos (8). Os efeitos da mudancga
do estilo de vida (MEV), com aconselhamentos nutricionais e pratica de atividade fisica, na
atengdo primaria a SM ja estdo bem estabelecidos. Porém, a modulacdo de suas
comorbidades pela MEV e mecanismos relacionados necessitam mais esclarecimentos.
Portanto, na busca de melhor esclarecimento sobre as comorbidades inflamatéria e
oxidativa da SM, o objetivo do estudo foi verificar os efeitos de programa para MEV sobre
concentragdes sanguineas de proteina C-reativa (PCR) e malondialdeido (MDA) em adultos

portadores de componentes da SM.

METODOS

Desenho do estudo e casuistica

De maneira longitudinal, o estudo ofereceu aos participantes 20 semanas de
intervencdo com mudanca do estilo de vida (MEV). Em demanda espontanea, 137
individuos adultos ingressaram no programa de extensdo universitaria “Mexa-se Pro-
Saude”, no periodo de 2009 a 2012. Os critérios de inclusao foram idade maior ou igual a 40
anos e presenca de componentes da SM, sem histérico de complicagdes por doencgas
cardiovasculares, hepatica, renal, acidente vascular cerebral ou doengas inflamatdrias auto-
imune. Foram excluidos individuos em uso de suplementos vitaminicos e medicamentos
anti-inflamatorios e etilistas crénicos. Dos 96 individuos incluidos, 60 concluiram as 20
semanas de protocolo de MEV e realizaram todas as avaliagdes. Os individuos tiveram

conhecimento do estudo e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
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conforme a resolucdo 196/96 sobre “Pesquisas envolvendo seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude”. Tanto o projeto do presente estudo como o
TCLE foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Faculdade de Medicina de Botucatu (Oficio 262/2010) (anexo 1).
Programa de intervencgao

O programa “Mexa-se Pré-Saude” oferece aconselhamento nutricional e sessbes
de exercicios fisicos, promovendo a mudanga do estilo de vida nos seus participantes.
Neste estudo, os individuos realizaram o protocolo em turmas diferentes, totalizando seis
semestres desde o segundo semestre de 2009 ao primeiro semestre de 2012. O protocolo
consistia na aplicagéao de sessdes de exercicio programadas, de segunda a sexta-feira, com
trés dias de caminhadas e alongamentos (atividades aerdbias, de segunda, quarta e sexta-
feira) e dois dias de exercicios resistidos (com pesos, atividade anaerdbia, de terga e quinta
feira). O participante deveria comparecer a trés ou mais sessdes durante a semana, caso
contrario seria excluido das atividades. O aconselhamento nutricional foi aplicado
semanalmente, por meio de palestras em grupos com temas pertinentes ao contexto
nutricional em que os participantes se enquadravam. Antes e apdés as 20 semanas de
intervencdo foram realizadas avaliagbes médica, de aptiddo cardiorrespiratéria,

antropométrica com composic¢ao corporal, dietética e laboratorial.
Avaliagcao médica

Durante avaliagdo médica verificou-se a presenca de doengas ou historicos
clinicos que impossibilitassem a participacédo do individuo no estudo, segundo os critérios de
inclusdo e exclusdo descritos anteriormente (PAR-Q). Juntamente, as medidas das
pressdes arteriais sistélica (PAS) e diastdlica (PAD) foram aferidas pelo método
auscultatério, seguindo as recomendagbdes das V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo

Arterial.
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Aptidao cardiorrespiratoria

O consumo maximo de oxigénio (VOyma), Capaz de expressar o
condicionamento cardiorrespiratorio, foi obtido em teste ergométrico em esteira rolante
elétrica (modelo QMCTM®90). O teste consistia em aplicar uma carga inicial leve permitindo
ao individuo o aquecimento e a adaptacao ao protocolo. Posteriormente, a velocidade era
aumentada até 5,2km/h, a qual era mantida até o final do teste. A cada minuto, havia
incremento de 1% na inclinagéo, até a exaustéo voluntaria do individuo (9). O tempo total do
teste foi utilizado para estimar o0 VOyna (10). Durante todo o teste foram monitorados

frequéncia cardiaca, pressao arterial e eletrocardiograma.
Antropometria e composic¢ao corporal

Massa corporal e estatura foram obtidos em balanga antropométrica digital
(Filizola®, Brasil), com precisdo de 0,1 kg para peso e 0,1 cm para estatura, e utilizados para
posterior calculo do indice de massa corporal (IMC). A circunferéncia abdominal (CA) foi
mensurada utilizando fita milimétrica de metal, inextensivel e inelastica (preciséo de 0,5 cm),
anatomicamente no ponto médio entre a crista iliaca e o ultimo arco costal, de acordo com

recomendacgdes da OMS.

Os valores percentuais de gordura corporal (%GC) e de massa muscular (%MM)
foram estimados utilizando a impedancia bioelétrica (equipamento Biodinamics 450). Para
realizar esse teste os individuos deveriam estar jejum de 12 horas e manter ingestao hidrica
normal (1,5 a 2 litros de agua no dia anterior), ndo fazer uso de medicamentos e substancias
diuréticas (alcool ou cafeina) e nao realizarem exercicios fisicos no dia anterior. A massa
muscular em quilogramas (kg) foi estimada utilizando a equacgéao proposta por Janssen et al.

(11), e esses valores utilizado no calculo do indice de massa muscular (IMM) em kg/m?.

Ingestao dietética e qualidade da dieta
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Em entrevista, os individuos foram submetidos a anamnese nutricional por meio
de recordatério de 24 horas. Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram
convertidos em grama e mililitro a fim de possibilitar a analise quimica do consumo
alimentar. Posteriormente, as informacgdes foram processadas em programa de analise
nutricional NutWin (2002), versao 1.5 (Programa de Apoio a Nutricao, UNIFESP, 2002).
Para avaliar a qualidade da dieta foi utilizado o indice de Alimentagdo Saudavel (IAS)
adaptado, elaborado a partir do IAS americano (12). Esse indice avalia a qualidade da dieta

através da atribuicdo de pontos conforme a alimentagao do individuo (13).
Avaliagao laboratorial
Coleta sanguinea e analises gerais

Amostras sanguineas foram colhidas apds jejum noturno (8 a 12 horas) por meio
de puncéao venosa padrdo a vacuo. Foram colhidos 5 mL de sangue em tubo seco e 6 mL
em tubos contendo K,EDTA como anticoagulante, totalizando 11 mL de sangue venoso
colhido. As anadlises laboratoriais dos parametros lipidicos (colesterol total e fragbes e
trigliceridios), glicose, uréia, creatinina, acido urico e gama glutamiltransferase foram
realizadas dentro de 4 horas apds a coleta sanguinea utilizando método de Quimica Seca
(sistema Vitros 5600®, Ortho Clinical Diagnostics, Johnson & Johnson Company, Raritan,
NJ, USA). Da mesma maneira, a contagem total e diferencial de leucécitos foi realizada em
contador automatico de células (ABX Pentra XL80®, Horiba, Kyoto, Japdo). As
concentragcdes de LDL colesterol foram estimadas utilizando a férmula proposta por

Friedewald (14).
Resisténcia insulinica

As concentracdes séricas de insulina foram quantificadas pelo método de

imunoquimioluminescéncia (Immulite 2000®, Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg,
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Alemanha) e utilizadas (juntamente com as concentra¢des glicose em mmol/L) no calculo do

indice de resisténcia insulinica HOMA-IR (15).

Inflamagao

O indicador de estado pré-inflamatorio utilizado foi a proteina C-reativa sérica
mensurada por meio de ensaio ultra-sensivel imuno-nefelométrico (Siemens Healthcare

Diagnostics, Marburg, Alemanha).

Estresse oxidativo e capacidade antioxidante

Os indicadores de estado pré-oxidante utilizados foram malondialdeido (MDA) e
glutationa oxidada (GSSG) plasmaticos, mensurados por cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC; Sistema LC10A®, Shimadzu, Japao). Os materiais utilizados nas
analises eram de alta pureza analitica (grau HPLC) e a agua destilada e ultrapura

(Millipore®).

Para a quantificacdo do MDA plasmatico, as amostras de plasma sanguineo
foram descongeladas em temperatura ambiente e incubadas (100 pL) com acido
tiobarbiturico (TBA 42 mmol/L; 200 uL) e acido orto-fosforico 1% (700 uL) a 100°C durante
60 minutos, para formagado do aduto fluorescente TBA-MDA. Apds desproteinizagdo com
hidréxido de sodio 2 mmol/L e metanol (NaOH:MetOH; 1:1) e centrifugagdo (3000 rpm, 5
minutos), 50 uL de sobrenadante foi filtrado e injetado em coluna octadecilsilica (ODS-2, 150
x 4,6 mm, 5 uym; Spherisorb®, Waters). A fase moével isocratica consistia de tampéao fosfato
(10 mmol/L; pH: 6,8) e metanol grau HPLC (60:40 v/v), percorrendo o sistema a um fluxo de
0,5 mL/min. A curva de calibragao foi obtida com o preparo de solugbes de tetra-etdxi-
propano (TEP) diluidas e preparadas como descrito acima. A detecgédo fluorimétrica foi
realizada a 527 nm de excitagdo e 551 nm de emissdo. Esse método de analise foi uma

adaptacgao entre dois métodos descritos anteriormente (16, 17).
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Para mensuragcao de GSSG, no momento da coleta o sangue total foi tratado
com n-etilmaleimida para preservacao da ligagao dissulfureto entre as moléculas de cisteina
dos tripeptidios, e em seguida processadas como glutationa total. Na mensuragdo de
glutationa total, apds descongelamento, as aliquotas de plasma (100 uL) foram incubadas
com ditiotreitol 25 mmol/L (100 uL) e tampéo Tris® 0,1 mol/L (50 L) durante 5 minutos a
0°C, em seguida, desproteinizadas com acido perclérico 25 mol/L (350 uL) e centrifugadas.
50 uL do sobrenadante foi derivatizado com 50 uL de o-ftaldeido (50 mg em 0,5 mL de
metanol e 9,5 mL de tampao borato de potassio 0,4 mol/L) (Paroni et al., 1995) e injetado
em coluna octadecilsilica (ODS-2, 150 x 4,6mm, 5um; Spherisorb®, Waters). A eluigao
isocratica utilizou fase movel constituida por tampao propionato (0,021 mol/L; pH 6,5) e
acetonitrila (95:5 v/v). Uma segunda fase mével constituida por acetronitrila, metanol e agua
(55:25:20 v/vlv) foi utilizada a cada 5 corridas para recondicionamento da coluna analitica. A
deteccao fluorimétrica foi realizada a 340 nm de excitagdo e 420 nm de emissao. Subtraindo
as concentracoes de GSSG das concentragbes de glutationa total obteve-se as

concentracgoes de glutationa reduzida (GSH) (18).

A avaliagdo da capacidade antioxidante total compreendeu o calculo da razéo
entre as fragcdes oxidada (GSSG) e reduzida (GSH) de glutationa e a determinacao
plasmatica da capacidade antioxidante TAP (do inglés total antioxidant performance). O
ensaio utilizou 200 uL de plasma que foram inicialmente incubados com o indicador
fluorescente BODIPY (4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacene), durante 10 minutos a
37°C. A seguir foi adicionado as amostras o gerador de radical livre AAPH [2,2°Azobis (2-
amidino-propano)-dihidroclorado] e aplicadas em triplicatas (200 uL em cada pogo) em
placas especificas (Perkin-Elmer, Boston, MA, USA). A fosfatidilcolina foi utilizada como
referéncia de matriz hidrofilica. O leitor de fluorescéncia (Wallac Vitor 2X®, Perkin-Elmer,
Boston, MA, USA) realizava leituras a cada 5 minutos durante 3 horas e 30 minutos. Durante

esse tempo, conforme a protegdo antioxidante se esgotava a sonda (BODIPY) passava a
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ser oxidada pelos radicais livres gerados proporcionando fluorescéncia ao meio. Assim, foi

possivel observar a curva de fluorescéncia e determinar a capacidade antioxidante (19).

Diagnéstico de sindrome metabdlica

O critério utilizado para diagndstico da sindrome metabdlica foi o descrito pelo
Programa Nacional de Educagao sobre Colesterol, Painel de Tratamento de Adultos llI
(National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel Ill, NCEP-ATP IlI)
modificado pelo estatuto cientifico da Associagcdo Americana do Coracgao / Instituto Nacional
do Coracao, Pulmao e Sangue (AHA/NHLBI Scientific Statement) em 2005 (20). Os
componentes descritos nessa diretriz foram hiperglicemia (glicose = 100 mg/dL),
hipertrigliceridemia (TG = 150 mg/dL), HDL colesterol reduzido (< 40 mg/dL para homens e
< 50 mg/dL para mulheres), circunferéncia abdominal aumentada (= 102 cm para homens e
> 88 cm para mulheres) e hipertensdo (PAS = 130 mmHg e/ou PAD = 85 mmHg). O
diagnoéstico de sindrome metabdlica se deu na presenca de trés ou mais componentes

alterados (20).

Analise estatistica

A anadlise estatistica dos dados foi conduzida nos programas estatisticos
Statistical Analysis Software (SAS versdao 9.1.3, SAS Institute, EUA) e Statistica 6.0.
Inicialmente foi testada a normalidade dos dados utilizando o método Kolmogorov-Smirnov.
A descrigcao dos dados é apresentada em média + desvio padrao (variaveis paramétricas) ou
mediana e intervalo entre quartis 25 e 75 (variaveis ndo paramétricas). O efeito da
intervencao sobre as variaveis analisadas foi verificada pelo teste t pareado para variaveis
paramétricas e teste “signed-rank” para variaveis nao-paramétricas. Os valores de VOonax
dos participantes que ndo terminaram ou ndo compareceram ao teste maximo apos a
intervengdo foram obtidos por meio do procedimento estatistico intent-to-treat. Este
procedimento consiste na manutencdo dos valores do momento inicial no momento final.

Considera-se que o participante teve a intengao em realizar o teste (9 individuos foram
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submetidos a esse procedimento). A andlise de regressdo multipla foi utilizada para
relacionar as mudancgas (delta) dos indicadores analisados com as mudancgas (delta) das
concentragdes plasmaticas de PCR e MDA (variaveis dependentes). Com essa analise
também foi possivel determinar quais indicadores apresentaram maior influéncia (R?) sobre
as variaveis dependentes. Posteriormente foi aplicado o teste backward stepwise. Este teste
exclui do modelo as variaveis de menor influéncia, restando aquela(s) significativamente de
maior influéncia sobre as variaveis dependentes. O a de significancia em todas analises foi

estabelecido em 5% (p < 0.05).

RESULTADOS

No momento inicial, a amostra estudada foi composta predominantemente por
mulheres (85%) e portadores de excesso de peso (81%). Das morbidades observadas, a
hiperadiposidade abdominal (60%) foi a mais prevalente, seguida da dislipidemia (56%),
hipertensdo (31%) e hiperglicemia (28%). Aproximadamente metade dos individuos
apresentavam SM (47%) e faziam uso de medicamentos (53%) (tabela 1). Em adigao, os
portadores de SM apresentaram maiores concentragdes de PCR (p<0,05) e maiores
concentracdes de MDA, embora né&o significativo (p=0,08) (figura 1).

Os efeitos de vinte semanas de protocolo de MEV em adultos portadores de
componentes da SM foram aumento significativo da pontuacédo do IAS (78,5 + 12,4 para
83,0 £ 12,7 pontos), da ingestao de fibras (14,4 £ 8,2 para 17,2 + 8,2 g) e de frutas (1,4 [0,1
— 2/4] para 1,8 [1,1 — 2,7] porcdes), assim como aumento significativo da aptidao
cardiorrespiratoria (29,9 + 5,2 para 32,9 £ 5,2 mL/kg/min). Com isso, foi observada redugéo
da prevaléncia de SM (47% para 40%) com redugao das medidas de CA (96,8 + 15,7 para
94,3 + 14,3 cm) e aumento das concentragdes plasmaticas de HDL-C (46,6 £ 11,6 para 48,7
1+ 12,3 mg/dL). Paralelamente observou-se redugao do percentual de gordura corporal total
(39,9 [30,0 — 45,0] para 34,9 [30,0 — 44,3] %) e aumento da capacidade antioxidante do

plasma (TAP; 49,5 + 8,5 para 51,6 + 9,0 %) e das concentragbes de GSH (5,26 + 1,88 para
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6,29 + 1,90 umol/L), com consequente redugéo da relagao GSSG/GSH (0,13 [0,28 — 0,96]
para 0,10 [0,07 — 0,13) (tabelas 2, 3 e 4).

Nao se observou mudanga significativa nas concentragées de PCR e de MDA
apos a intervencédo com MEV, sendo que 11% dos participantes apresentaram aumento das
concentracobes de PCR. Porém, 13% dos participantes apresentaram reducdao das
concentracbes de PCR sendo reclassificados de alto para moderado risco para
desenvolvimento de DCV (23,0 para <3,0 mg/L). Observou-se também que 52% dos
participantes reduziram numericamente as concentragdes de MDA apés a intervencgao.

Na analise de regressao multipla foi observado que mudancgas nos valores de y-
GT, acido urico, trigliceridios, HOMA-IR e MDA estiveram positiva e significativamente
relacionadas as mudangas nas concentragdes de PCR (tabela 5). Apés a exclusdao dos
indicadores de menor influéncia, observou-se que as mudangas nas concentragdes de y-GT
foram as mais relacionadas as mudangas nas concentragbes de PCR ($=0,54; p<0,01),
podendo influenciar em aproximadamente 30% as mudangas nas concentracdes de PCR
(R?=0,29; p<0,01) (tabela 5).

Paralelamente, mudancgas nos valores de glicose, HOMA-IR, acido urico e PCR
estiveram positiva e significativamente relacionadas as mudancas nas concentragbes de
MDA (tabela 6). Porém, somente mudangas na glicemia (3=0,64; p<0,01), nos valores de
HOMA-IR ($=0,58; p=0,01) e na uricemia (=0,55; p=0,01) mantiveram-se relacionadas as
mudangas nhas concentracdes de MDA apos a exclusdo dos indicadores de menor
influéncia. A mudanca destes indicadores apresentou 35% (R?=0,35; p<0,01) de influéncia

sobre a mudanga nas concentragdes de MDA.

DISCUSSAO

No presente estudo foram observados os efeitos da adesdo em programa para
mudancga do estilo de vida. O aumento da qualidade alimentar com maior ingestao de fibras
dietéticas (incluindo frutas) e da aptiddo cardiorrespiratéria ocorre simultaneamente a

reducéo de adiposidade corporal (%GC) e medidas antropométricas (redugdo de CA e IMC)




Capitulo IT — Artigo Cientifico 43

e aumento de IMM, HDL colesterol e da capacidade antioxidante plasmatica. Com esses
beneficios, observou-se redugao da prevaléncia de SM e foi possivel identificar processos
fisiopatoldgicos associados a modulagédo das concentragbes de PCR e MDA em adultos
portadores de componentes da SM apds vinte semanas de protocolo para mudanga do
estilo de vida.

Efeitos do protocolo para mudanca do estilo de vida

Ja esta claro que a maneira mais eficaz e de menor custo para tratar e prevenir a
presenga de SM ¢é a inclusdo de educagéo alimentar (21) e pratica de atividade fisica (22) ao
cotidiano do individuo.

No presente estudo, a melhora da qualidade da dieta foi obtida por meio de
intervencdo em grupo abordando aspectos gerais relacionados a nutrigdo. Isso proporcionou
aos participantes conhecimento sobre os alimentos que fazem parte de seu cotidiano.
Conceitos sobre horarios de alimentacdo, alimentos processados, de alta densidade
energética e alimentos naturais como frutas e verduras foram aplicados e contribuiram para
a obtengao de resultados favoraveis refletidos no aumento da pontuagao do IAS. Apesar do
aumento significativo da pontuacdo do IAS, os valores em média mantiveram-se
classificados como “precisando de melhorias” (13). Adicionalmente, a populacdo no inicio do
estudo foi caracterizada pela ingestdo inadequada de fibras dietéticas. Em estudo anterior
com populagao semelhante foi observado aumento da ingestao de fibras dietéticas por meio
da adequacgao nutricional apds dez semanas (21), enquanto que no presente estudo a
melhora foi obtida aplicando intervengao educacional em grupo, em encontros semanais,
durante vinte semanas.

O aumento da ingestdo de fibras apresenta importante influéncia sobre a
densidade energética da alimentagcao. A presenca de fibras no bolo alimentar dificulta a
absorcédo de carboidratos e lipidios e aumenta o volume do bolo alimentar sem alterar a
densidade energética (23). O volume aumentado do bolo alimentar no trato digestivo produz

estimulos nervosos e hormonais que agem no hipotalamo bloqueando a sensagao de fome.
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Dentre os principais estimulos destaca-se inibicdo da produgdo de grelina, liberagdo do
peptidio YY (que inibe a agdo do neuropeptidio Y) e do peptidio tipo glucagon 1 (GLP-1) (24)
e a ativagdo da AMPK hipotalamica pela leptina (25). Assim, esses mecanismos acabam
sendo responsaveis pela menor oferta energética ao organismo, evitando a disponibilidade
excessiva de energia que resulta em estoque no tecido adiposo na forma de trigliceridios.

Por outro lado, o treinamento fisico com exercicios combinados realizado
durante o protocolo de intervencdo teve objetivo de aumentar a capacidade
cardiorrespiratoria e manter (ou aumentar) a massa muscular, favorecendo a elevagao do
gasto energético. Os mecanismos moleculares do exercicio fisico sobre o metabolismo
energético incluem a ativagdo do PGC-1a (26, 27). O PGC-1a ativa a familia dos receptores
nucleares PPAR, que s&o essenciais para a adipogénese e diferenciagdo de adipdcitos
(PPAR-y) (28) e controle da oxidacao de acidos graxos (PPAR-a e PPAR-8) (29), além de
ser mediador da biogénese mitocondrial que otimiza a oxidagdo de acidos graxos (30).
Paralelamente a regulagdo do metabolismo glicidico também ocorre nos musculos sob efeito
do exercicio fisico. Alguns dos efeitos benéficos do exercicio sobre a agéo da insulina seria
a ativacao de AMPK por meio da reducao da relacdo ATP/AMP intracelular (31). A ativacao
de AMPK aumenta a sensibilidade insulinica e promove a translocacdo de GLUT4 (32).
Evidéncias também relacionam a liberagao de IL-6 muscular pelo estimulo da contracao
com a ativagdo de AMPK (33). Paralelamente, ocorre também o orquestramento adequado
da ligagao da insulina em seu receptor resultando em fosforilagdo de IRS-1 (substrato do
receptor de insulina 1) em tirosina resulta em ativacao da via Akt/PKB (fosforilagao de IRS-1
em serina inibe a ativagao dessa via), aumento da translocacdo do GLUT4, e consequente
aumento da captagéo de glicose (34).

As concentragbes séricas de HDL colesterol aumentaram significativamente
apoés a intervencao. As respostas das concentracbes de HDL colesterol ao exercicio sédo
bastante variaveis (35). Desde a variabilidade genética na expressao de apolipoproteina E

(36) até o tipo miofibrilar (35) do individuo parecem influenciar a modulagdo de suas
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concentragdes apos periodos de treinamento. Ja outros estudos déo evidéncias de que o
aumento de HDL colesterol sérico ¢ influenciado pela frequéncia e intensidade do exercicio
(37). Estudo anterior com amostra semelhante mostrou que a adiposidade visceral
aumentada e a hipertrigliceridemia sdo os principais preditores da reducdo do HDL
colesterol sérico nessa populagao (38). Portanto, a pratica de exercicio fisico em associagéao
a redugcdo da adiposidade visceral (redugdo de medidas de CA) pode ter sido o
determinante para o aumento das concentragcdes de HDL colesterol na amostra estudada.

Adicionalmente, a pratica de exercicio fisico também favorece aumento da
capacidade antioxidante do organismo. Durante o exercicio, o aumento da frequéncia
respiratoria proporciona maior oferta de oxigénio a mitocondria. Em condig¢des fisiolégicas, a
cadeia respiratéria mitocondrial é a principal fonte de radical superéxido, convertendo 4 a
5% do oxigénio utilizado em radical livre (39). Assim, a presenca intracelular de radicais
livres gerados pelo exercicio fisico constitui estimulo para sintese de enzimas antioxidantes
mitocondriais e também citoplasmaticas.

No presente estudo, os métodos de avaliagdo da capacidade antioxidante que
foram utilizados n&do sao capazes de avaliar a defesa antioxidante intracelular. TAP
utilizando AAPH como gerador de radical livre € um método que avalia exclusivamente a
capacidade antioxidante do compartimento hidrofilico do plasma. Acido Urico e ascorbato
sdo os principais determinantes de seus valores. Porém, as concentragdes de glutationa
reduzida (GSH) também apresentam importante percentual de influéncia. Observou-se
aumento significativo dos valores de TAP e das concentracbes de GSH apds a mudanga do
estilo de vida, sem alteracdo das concentracbes de GSSG. As concentragbes de vitaminas
antioxidantes nao foram mensuradas, mas foi observado aumento do consumo de frutas que
pode ter influenciado a capacidade antioxidante. Elokda et al. (40) estudou os efeitos de
exercicios aerdbios e anaerdébios, isolados ou combinados, sobre as concentragdes de GSH
e GSSG e a relagdo entre ambas. Neste estudo citado foi observado que tanto o

treinamento aerdbio ou anaerdbio (durante 6 meses), isoladamente, sdo capazes de
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aumentar as concentragbes de GSH de adultos sedentarios. No entanto, o grupo que
realizou a combinagdo de exercicios (aerobio + anaerdbio) apresentou aumento de GSH
significativamente maior do que os grupos que realizaram apenas uma modalidade de
exercicio.

Os efeitos do exercicio sobre as concentragcdes de GSH nao sdo totalmente
claros, porém existem evidéncias que podem ser discutidas. Estudos experimentais
mostraram que o exercicio atua na regulacao positiva de enzimas envolvidas na sintese de
GSH (41, 42). Mais recentemente descobriu-se que o fator nuclear (derivado de eritréide 2)
tipo 2 (Nrf2 do inglés “Nuclear factor (erithroid-derived 2)-like 2”) pode ser ativado pelo
exercicio agudo (43). Esse fator atua no nucleo celular ativando genes de resposta
antioxidante responsaveis pela transcri¢cao e sintese de enzimas antioxidantes e de enzimas
envolvidas na sintese de GSH, como a y-glutamilcisteinil sintetase. Entretanto existem
fatores ambientais que também influenciam as concentracdes plasmaticas de GSH como a
biodisponibilidade dos aminoacidos precursores da glutationa: glutamato, cisteina e glicina
(44). Considerando que existe sinergismo entre antioxidantes intra e extracelulares, é
possivel sugerir que 0 aumento da capacidade antioxidante avaliada pelo TAP pode ter sido
influenciado pelo aumento do consumo de frutas, pela disponibilidade de maiores
quantidades de vitaminas antioxidantes, e pelo aumento das concentragbes de GSH,
proveniente de estimulo intracelular e/ou mecanismo poupador de GSH em presencas de
outros antioxidantes.

Sumariamente, a intervengdo com mudanca do estilo de vida foi eficaz para a
reducao da prevaléncia de SM por meio da promogao de qualidade de vida com educagao
alimentar e atividade fisica. O aumento da ingestao de fibras dietéticas auxilia na diluicao
energética da alimentacao e em presenca de exercicio fisico proporciona balango energético
negativo com consequente redugéo de adiposidade. Tanto a ingestdo aumentada de frutas
quanto a melhora do condicionamento fisico parecem ser importantes para o aumento da

capacidade antioxidante do organismo.
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Modulagédo das concentragbes de proteina C-reativa

A PCR sérica continua sendo o indicador mais utilizado na avaliacdo do estado
pré-inflamatério em portadores de SM. No inicio da intervencdo, portadores de SM
apresentaram maiores concentracdes de PCR do que nao portadores de SM. Essa classica
associagao ja esta bem estabelecida na literatura (45). Incluindo, alguns autores defendem
que concentragdes elevadas de PCR contribuem para a patogénese da SM (46, 47).

Nao foi observada redugao significativa dos valores de PCR sérica no presente
estudo. Contudo, a literatura descreve que a redugdo de PCR apods protocolo de exercicio
dificilmente acontece em menos de seis meses (48), a menos que ocorra reducado de
adiposidade (49).

O aumento da adiposidade, particularmente a do tipo visceral, cursa com o
desenvolvimento de estado pré-inflamatério, especialmente no processo fisiopatoldgico da
SM (50). A hipertrofia dos adipdcitos esta associada a processo inflamatério por meio da
atracado (via MCP-1) e infiltragdo de mondcitos e a modificagcdo da funcdo endécrina do
tecido adiposo. Como resultado observa-se aumento das concentragbes de TNF-a
(proveniente de macrofagos e de adipdcitos hipertrofiados) de resistina e reducao de
adiponectina, responsaveis pela resisténcia dos musculos (principal tecido captador de
glicose) a agdo da insulina (51). Nesse momento os macrofagos também produzem radicais
livres que sdo importantes na perpetuacdo do processo patolégico, pois regulam
negativamente a expressdo de adiponectina e PPAR-y (favorecendo a hipertrofia dos
adipécitos) e positivamente a expressdo de MCP-1 e IL-6 (52). Paralelamente, a
hiperadiposidade do tipo visceral esta relacionada a maiores concentragbes de trigliceridios
e acidos graxos livres na circulagao (53). Esse evento favorece a produgdo de citocinas
inflamatérias via ativacao de TLR-4 (3) e esta associada com a deposicdo gordurosa em
tecidos nao especificos ao estoque energético (ex. figado, musculos, rins) (54).

Dentre os fatores de risco cardiometabdlicos da SM a adiposidade visceral (CA

aumentada) seguida de dislipidemia (TG aumentado e/ou HDL reduzido) foram os mais




Capitulo IT — Artigo Cientifico 48

prevalentes entre os participantes deste estudo. A ocorréncia conjunta de CA aumentada e
hipertrigliceridemia constitui o fendétipo “cintura hipertrigliceridémica”. Esse fendtipo € uma
classificagdo clinica mais simplificada capaz de predizer a ocorréncia de DCV

semelhantemente a presenca de SM (55).

O portador de “cintura hipertrigliceridémica”, além de desenvolver resisténcia
insulinica mais facilmente, também apresenta maiores chances de desenvolver doenca
gordurosa hepatica nao alcodlica (NAFLD) (8). Concentragdes plasmaticas de acidos graxos
livres parecem se correlacionar com a severidade da NAFLD (56) e portadores de NAFLD
apresentam tanto lipogénese como atividade oxidativa (B-oxidacao) aumentados (57). O
acumulo lipidico e a presenca de radicais livres provenientes da atividade oxidativa
desregulada sdo estresses que superam os limites de sobrevivéncia do hepatdcito,
causando apoptose (58). Nesse momento, a reversibilidade do processo torna-se
prejudicada, pois a presenga de corpos apoptoticos ativa as células de Kupffer (macréfagos
residentes hepatico) que séo responsaveis pela produ¢ao adicional de radicais livres e de
citocinas pro-inflamatérias (TNF-a) e pro-fibrinogénicas (TGF-B e IL-13) (59). Portanto, a
degeneracao gordurosa é toxica aos hepatdcitos (lipotoxicidade) e resulta da presencga de
SM com hiperadiposidade visceral, hipertrigliceridemia, resisténcia insulinica e estresse
oxidativo desencadeando inflamacao hepatica, que em situagcdes exacerbadas podem

causar lesdes irreversiveis.

No presente estudo ndo foi avaliada a presenca de esteatose hepatica e
esteatohepatite pelos métodos mais sensiveis. Contudo, as concentracdes de y-GT foram
mensuradas. Embora a y-GT nao seja bom indicador de esteatose hepatica, ela é bastante
utilizada na pratica clinica como indicador de disfungédo hepatica (60). A esteatose hepatica
pode causar disfungao hepatica. Estudo anterior com populagao e indicadores inflamatério e
hepatico semelhantes ao presente estudo, também sugeriu que a lipotoxicidade pode

determinar o desenvolvimento de estado pré-inflamatorio (61).
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Portanto, aumento da ingestéo de fibras e da capacidade cardiorrespiratoria e
reducéo de adiposidade (CA e %GC) e da prevaléncia de SM ap6s intervengdo com MEV,
podem repercutir na trigliceridemia, resisténcia insulinica (HOMA-IR), estresse oxidativo
(acido urico e MDA) e principalmente na funcdo hepatica (y-GT), os quais apresentam
influéncia sobre as concentracbes de PCR. Assim, pode-se concluir que a MEV
proporcionou balango energético negativo responsavel pela redugdo significativa de
adiposidade e, consequentemente, modulando condi¢des favoraveis ao desenvolvimento de
lipotoxicidade e disfungéo hepatica que influenciam o estado proé-inflamatério do organismo.

Modulagédo das concentragées de malondialdeido

O estresse oxidativo como comorbidade da SM é fundamental no processo
fisiopatoldogico de doengas como DM-2 e aterosclerose. O MDA é um indicador de
peroxidacgao lipidica bastante associado a presenca de SM (62). Trata-se de um subproduto
da oxidagao de lipidios de membrana (fosfolipidios) ou lipidios circulantes (lipoproteinas)

que sofreram acdo de moléculas instaveis eletricamente.

Estudos demonstraram a presenca de peroxidacado lipidica aumentada em
individuos com DM-2 (63). Uma meta-andlise mostrou que consumo elevado de bebidas
acucaradas esta intimamente relacionado ao maior risco de desenvolver SM e DM-2 (64).
Embora ndo se observou diferenga significativa entre portadores ou ndo de SM quanto as
concentragées de MDA no inicio da intervengao, dados ainda nao publicados com amostra
semelhante mostrou que maior ingestao energética e de agucares e maior prevaléncia de
SM estiveram associadas as maiores concentragbes de MDA (65). Além disso, outro estudo
evidenciou que ingestao energética elevada e anormalidades metabdlicas estdo associadas
e a ligagao entre ambos é mediada pelo aumento de peso e de adiposidade (66). Assim, a
associacdo entre dietas inadequadas, de alta densidade energética, e marcadores de
estresse oxidativo pode ser um efeito secundario da hiperadiposidade. Adiposidade
aumentada cursa com processo inflamatério, resisténcia insulinica, e deposi¢gdo gordurosa

em tecidos nado especificos ao estoque energético (lipotoxicidade) (51).
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No presente estudo observou-se que glicemia e resisténcia insulinica parecem
ser os principais componentes associados as mudangas de MDA apds intervengdo com
MEV, seguida pelas concentragdes de acido urico e PCR. Embora possa parecer um
episédio contraditério o fato das concentracbes de &acido Urico se relacionarem
positivamente com mudangas nas concentragbes de MDA, esse efeito pode ter sido
influenciado pela presenca de SM, pois concentragbes elevadas de &acido Urico sdo

encontradas na presenca de SM (67).

O estresse oxidativo induzido pela hiperglicemia esta associado a presenga de
produtos finais da glicagao avangada (AGEs) (68). AGEs sao moléculas lipidicas e protéicas
que sofreram glicagao e passaram a ser radicais livres. Dessa maneira os AGEs podem
oxidar lipidios gerando produtos de peroxidagao lipidica como o MDA ou interagir com
receptores de membrana desencadeando processo inflamatério. Por isso, os AGEs
apresentam implicagdo importante na conexdo entre resisténcia insulinica, oxidacédo e

inflamacao (4).

Em macrofagos, a ligagdo de AGEs a receptores de membrana especificos
(RAGE) aumenta a atividade da NADPH oxidase (69), favorecendo maior producao de
espécies reativas do oxigénio com consequente ativagcdo de NF-kB (70). O fator de
transcricdo nuclear NF-kB é um heterodimero combinando varias proteinas diferentes tais
como p50, p52, p65 (RelA), RelB, e c-Rel. Dentre os heterodimeros desta familia, o p65/p50
apresenta maior atividade bioldgica de ligagdo ao DNA (71). Sua ativagao ocorre via
degradacdo (por ubiquitinacao) de sua subunidade inibidora IkBa pela IKK (IkB kinase)
previamente fosforilada pela JNK (c-Jun NH-terminal kinase) e sua atividade é aumentada
apos fosforilagdo em serina 536 pela p65-S536 kinase (72). A translocacdo do NF-kB ao
nucleo dos macrofagos resulta em transcrigdo e expresséo de citocinas inflamatérias (TNF-
a, IL-6, IL-1) (70). Em células endoteliais o mecanismo é semelhante, porém ocorre a
transcricdo, expressao e translocacao adicional de proteinas de adesao celular tais como

ICAM e VCAM, explicando possivel associacdo entre diabetes e desenvolvimento de
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processo ateroscleroético (73). Paralelamente, a perpetuagéo do processo inflamatério em
presenca de hiperglicemia (glicotoxicidade) foi observada com a expressao elevada de

mRNA de NF-kB/p65 em células mononucleares apés 48 horas (74).

Portanto, a presengca de hiperglicemia e resisténcia insulinica predispbe a
ocorréncia de estresse oxidativo por meio da geracdo de AGEs tendo como desfecho a
expressao de mediadores inflamatérios. Como discutido anteriormente, a intervengédo com
MEV promove balango energético negativo com redugdo de adiposidade e aumento de
massa muscular e capacidade cardiorrespiratéria. Paralelamente, a pratica de exercicio esta
relacionada a ativagao de mecanismos moleculares que favorecem a sensibilidade insulinica
e tolerancia a glicose nos tecidos periféricos, diminuindo a glicotoxicidade celular e

consequentemente menor exposi¢cao a peroxidagao lipidica.

Limitagbes do estudo

A principal limitagdo do estudo foi o uso de apenas 1 recordatério de 24 horas na
avaliagao dietética. Apesar deste método nao ser validado cientificamente, ele é bastante
utilizado em estudos epidemioldgicos (75). Para solucionar essa limitagao e dar maior forga
cientifica a analise de dados dietéticos de estudos futuros, foram implantados no programa
para MEV questionario de frequéncia alimentar (QFA) e recordatérios de 24 horas de trés
dias diferentes (incluindo um dia de final de semana). Outra limitagcao relevante deste estudo
foi a avaliagdo da capacidade antioxidante. Os métodos utilizados s&o capazes de avaliar
somente a defesa antioxidante do compartimento hidrofilico do plasma. A anadlise de
vitaminas lipossoluveis e do TAP utilizando MeO-AMVN [2,2'-azobis-(4-metoxi-2,4-
dimetilvaleronitrila)] como iniciador de radical livre (76) seriam bons indicadores da
capacidade antioxidante do compartimento lipofilico do plasma, contribuindo para o estudo
da capacidade antioxidante como um todo, uma vez que existe sinergismo entre ambos

compartimentos.
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CONCLUSAO

Este estudo reforca que a mudancga do estilo de vida é a forma mais eficaz de
prevencao e tratamento para SM. Além disso, os efeitos da intervencao possibilitaram a
visualizagao de processos fisiopatolégicos diferentes na presenga de fenoétipos diferentes de
SM. A SM tendo como componente predominante a dislipidemia (particularmente
hipertrigliceridemia) parece ter carater pré-inflamatoério devido a lipotoxicidade. Por outro
lado, a presenga de SM com hiperglicemia parece ter carater pro-oxidativo pela maior
producao de AGEs (glicotoxicidade) e ocorréncia de peroxidacao lipidica. Porém, ambos os
fenotipos tém os estresses inflamatério e oxidativo atuando de maneira sinérgica e tém
como base fisipatoldgica a ocorréncia de hiperadiposidade visceral. Portanto, é possivel que
a mudanca do estilo de vida atenue os efeitos das comorbidades inflamatéria e oxidativa da
SM se houver redugéo de adiposidade com consequente normalizagéo de trigliceridemia e

de glicemia.
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Tabela 1. Caracterizagdo amostral no inicio do estudo

Idade (anos) 53+8
Mulheres (n) 51
Homens (n) 9
Sobrepeso (%) 28
Obesidade (%) 53
Sindrome Metabdlica (%) 47
Hiperadiposidade visceral (%) 60
Dislipidemia (%) 56
Hipertensao (%) 31
Hiperglicemia (%) 28
1 componente (%) 24
2 componentes (%) 29
3 componentes (%) 24
4 componentes (%) 16
5 componentes (%) 7
Tabagismo (%) 35
Uso de medicamentos (%) 53
Anti-hipertensivos (%) 21
Hipolipemiantes (%) 12
Hipoglicemiantes (%) 12
Controladores tireoidianos (%) 8
Anti-depressivos (%) 8
Controladores digestivos (%) 3

Hipouricemiantes (%) 1
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Figura 1. Concentragbes de proteina C-reativa e malondialdeido de adultos portadores ou
nao de sindrome metabdlica.

Valores expressos em mediana e percentis 25 e 75.
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Tabela 2. Efeito de protocolo para mudanga do estilo de vida (MEV) sobre indicadores

antropomeétricos, de composicao corporal e clinicos em adultos portadores de componentes

da sindrome metabdlica.

Basal Apdés MEV
indice de massa corporal (kg/m?) 30,9+6,6 30,4 +6,2¢
indice de massa muscular (kg/m?) 82+1,5 8,4 +15*
Circunferéncia abdominal (cm) 96,8 + 15,7 94,3 + 14,3
Gordura corporal (%) 39,9 (30,0-45,0) 34,9 (30,0-44,3)*
PA sistélica (mmHg) 131,6 + 20,8 125,7 + 13,4
PA diastdélica (mmHg) 81,9+ 10,6 78,1192
VO, maximo (mL/kg/min) 299+52 32,9+52*

PA: pressao arterial; VO, maximo: volume maximo captagao de oxigénio.

* p<0,05
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Tabela 3. Efeito de protocolo para mudanga do estilo de vida (MEV) sobre indicadores

dietéticos de adultos portadores de componentes da sindrome metabdlica.

Basal Apds MEV
IAS (pontos) 785+124 83,0+ 12,7
Valor calérico total (kcal) 1460 + 585 1540 + 623
Carboidratos (%) 53,9+9,3 54,0+ 8,4
Proteinas (%) 17,9+ 5,0 18,1+5,2
Lipidios totais (%) 28,2 +8,2 28,477
Lipidios saturados (%) 8,8+3,8 8,9+35
Lipidios monoinsaturados (%) 9,0+4,3 9,3+3,6
Lipidios polinsaturados (%) 6,7 £ 3,1 74+26
Fibras (g) 14,4 + 8,2 17,2 £ 8,2*
Frutas (porcdes) 1,4(0,1-2,4) 1,8(1,1-2,7)*

IAS: indice de alimentagao saudavel

* p<0,05
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Tabela 4. Efeito de protocolo para mudanga do estilo de vida (MEV) sobre indicadores

laboratoriais de adultos portadores de componentes da sindrome metabdlica.

Basal

Apbs MEV

Glicose (mg/dL)
HOMA-IR

Trigliceridios (mg/dL)
Colesterol total (mg/dL)
HDL colesterol (mg/dL)
LDL colesterol (mg/dL)
Acido Urico (mg/dL)
Uréia (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
y-GT (U/L)

Leucdcitos (/mm?)
Neutréfilos (/mm?)
Proteina C-reativa (mg/L)
TAP (%)

GSH (umol/L)

GSSG (umol/L)
GSSG/GSH

MDA (umol/L)

105,1 + 34,2
2,28 (1,42 - 7,92)
140,0 (105,8 - 180)
199,0 + 38,6
46,6 £ 11,6
122,1 % 3,1
4,5(3,7-5,3)
31,0+ 8,4
0,8+0,15
25,0 (17,8 - 40,3)
6500 (5375 - 7600)
3497 (2892 - 4566)
3,61 (1,56 - 7,45)
49,5+ 85
53+1,9
0,63 (0,46 - 0,81)
0,13 (0,08 - 0,17)
0,40 (0,28 - 0,96)

102,7 + 33,0
2,61 (1,47 - 4,08)
135,0 (92,8 - 182,8)
204,9 + 32,9
48,7 £ 12,3*
126,3 + 30,3
4,6 (3,6-5,2)
32,7 +6,6
0,8+0,14
23,0 (17,0 - 35,0)
6700 (5525 - 7675)
3674 (2856 - 5031)
3,07 (1,88 - 6,82)
51,6 + 9,0*
6,3+ 19"
0,62 (0,49 - 0,77)
0,10 (0,07 - 0,13)*
0,32 (0,24 - 0,82)

y-GT: y-glutamiltranspeptidase; TAP: capacidade antioxidante total do plasma; GSH:

glutationa reduzida; GSSG: glutationa oxidada; MDA: malondialdeido.

* p<0,05
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Tabela 5. Analise de regressao multipla identificando os indicadores associados com a mudancga das

concentragdes de proteina C-reativa (MDA) apés vinte semanas de MEV.

APCR
Beta EP P

A

y-glutamiltranspeptidase 0,72 0,16 <0,01
Acido urico 0,57 0,16 <0,01
Trigliceridios 0,51 0,18 0,01
HOMA-IR 0,45 0,21 0,04
Malondialdeido 0,41 0,15 0,02
Glicose 0,26 0,21 0,24
LDL colesterol 0,23 0,13 0,10
HDL colesterol -0,19 0,16 0,24
Circunferéncia abdominal 0,14 0,15 0,37
indice de massa muscular -0,13 0,15 0,38
Gordura corporal 0,11 0,15 0,45
Ingestao de fibras -0,13 0,14 0,34
Ingestao de frutas -0,04 0,14 0,77
VO, maximo 0,03 0,14 0,84
R® 0,82 <0,01
Backward stepwise

A

y-glutamiltranspeptidase 0,54 0,13 <0,01
R? 0,29 <0,01

Ajustado para sexo, idade, tabagismo, hipertensdo, uso de medicamento, presenga de sindrome

metabdlica no momento inicial, IMC, valor calérico da dieta e nimero de leucdcitos.
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Tabela 6. Analise de regressao multipla identificando os indicadores associados com a mudancga das

concentragdes de malondialdeido (MDA) apés vinte semanas de MEV.

A MDA
Beta EP P

A

Glicose 0,68 0,25 0,02
HOMA-IR 0,66 0,24 0,01
Acido drico 0,60 0,21 0,01
Proteina C-reativa 0,58 0,22 0,01
y-glutamiltranspeptidase 0,39 0,24 0,13
Ingestao de hortalicas -0,29 0,18 0,11
Ingestao de colesterol -0,26 0,14 0,08
Capacidade antioxidante (TAP) -0,22 0,23 0,35
indice de massa muscular 0,16 0,17 0,35
HDL colesterol -0,16 0,21 0,47
Gordura corporal 0,08 0,16 0,68
LDL colesterol 0,07 0,16 0,67
Circunferéncia abdominal 0,06 0,19 0,76
VO, maximo -0,04 0,15 0,82
Ingestao de frutas -0,02 0,16 0,88
GSSG 0,03 0,14 0,85
GSH 0,02 0,18 0,93
Trigliceridios 0,02 0,23 0,94
R? 0,81 <0,01

Continua
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Tabela 6. Continuagéo.

Backward stepwise
A

Glicose

HOMA-IR

Acido urico

R2

0,64
0,58
0,55

0,35

0,16
0,15

0,16

<0,01
0,01

0,01

<0,01

Ajustado para sexo, idade, tabagismo, hipertensdo, uso de medicamento, presenca de sindrome

metabdlica no momento inicial, IMC, valor caldrico da dieta e nimero de leucdcitos.
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Consideragdes finais
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A revisao de literatura introduziu aspectos gerais sobre sindrome metabdlica e
apresentou a hipotese de alguns autores que a observam como mais do que um conjunto de
fatores de risco cardiometabdlico, mas também como um conjunto de multiplos processos
fisiopatoldgicos inter-relacionados. Com essa hipétese, o trabalho original objetivou verificar
a existéncia de processos fisiopatoldgicos distintos no desenvolvimento de sindrome

metabdlica.

Foram estudadas duas das principais comorbidades da SM, os estresses
inflamatério e oxidativo. Foi observado que condigbes lipotdxicas, resultante da presenca
conjunta de hiperadiposidade abdominal, hipertrigliceridemia, resisténcia insulinica e
estresse oxidativo estdo relacionados ao estresse inflamatério. Por outro lado, glicemia e
resisténcia insulinica parecem ser os principais fatores relacionados a presenca de estresse
oxidativo por meio da promogédo de glicotoxicidade. As relagbes foram observadas apos
mudanca do estilo de vida, a qual resultou em redugdo de adiposidade e aumento da
capacidade cardiorrespiratéria e até de massa muscular. Com os objetivos do programa
alcangcados e com o respaldo da literatura, a interpretacdo dos dados apresentou os
responsaveis pela modulagdo de processos patoldégicos como estresse inflamatério e

oxidativo.

Portanto, a contribuicdo deste estudo para a ciéncia foi a colocacdo de mais uma
peca no quebra-cabeca da fisiopatologia da sindrome metabdlica: a sindrome metabdlica
pode se manifestar em fenodtipos diferentes, com processos fisiopatologicos diferentes.
Outros aspectos caracteristicos da SM nao foram abordados no presente estudo, como
exemplo o estado proé-trombético. E muito provavel que o estudo desta comorbidade
apresentara mecanismo fisiopatolégico exclusivo e certamente interligado aos observados

no presente estudo.
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Outro grande mistério da ciéncia nessa area € a seguinte pergunta: o que
desenvolve primeiro num individuo portador de sindrome metabdlica, estresse inflamatério

ou oxidativo?

Possivel resposta, em sentido metaférico, seria: estresse inflamatério e estresse
oxidativo sdao como irmaos gémeos. Nascem juntos, crescem juntos e se desenvolvem
juntos. Porém nos seus desenvolvimentos podem sofrer influéncias diferentes, entretanto,

nunca perdem a comunicagao entre eles.
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