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Resumo

Gil, JS. Impacto da pressdo arterial sobre os marcadores metabdlicos,
inflamatorios e hemodinamicos em pacientes com sindrome metabdlica. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2014.

Introducéo: A Sindrome Metabdlica (SM) € uma condicao clinica caracterizada
pela agregacao de fatores de risco cardiovascular em um mesmo individuo. No
entanto, a definicho da SM é heterogénea e baseada em opinibes de
especialistas de diferentes Organizacées Médicas. Além disto, ndo esta claro o
papel relativo de cada componente da SM ou se existe um componente de
maior importancia. A maior parte da literatura tem focado no papel da gordura
abdominal como eixo principal da SM. No entanto, o potencial papel de um
outro componente da SM — 0 aumento da pressao arterial (PA) — ainda é pouco
estudado. O aumento da PA estéa frequentemente associado com um aumento
da atividade simpatica que por sua vez pode contribuir para a alteracfes
cardiovasculares na SM. Avaliamos essa hip6tese estudando individuos com
SM de acordo com a presenca (MS+PA) ou auséncia (MS-PA) do critério de
aumento da PA.

Métodos: Estudamos 75 pacientes consecutivos com diagndstico recente de
SM (critérios da ATPIIl). Foram excluidos pacientes com obesidade morbida,
hipertenséo arterial grave, formas secundarias de hipertenséo arterial, diabetes
em tratamento, fumantes, doenca cronica e uso regular de medicamentos
(inclusive para hipertensdo arterial e diabetes). Dividimos em 2 grupos de
acordo com critério do aumento da PA. Exames de sangue em jejum foram
colhidos para testes bioquimicos e para niveis de citocinas. Parametros
antropométricos, avaliacdo hemodindmica nédo invasiva (volume sistolico,
debito cardiaco, resisténcia vascular sistémica e distensibilidade das artérias)
pelo Hypertension Diagnostics Incorporation (HDI), andlise espectral derivada
da medida da PA batimento-batimento (Finometer) e sensibilidade barorreflexa
(BRS) foram medidas em todos os individuos.

Resultados: Pacientes com SM+PA (N=30) tenderam a ser mais velhos
(38£11 vs 45%9 anos; p=0.061) do que os com SM-PA (N=45). Nao houve
diferencas em relacdo ao sexo, raca e dados antropométricos inclusive indice
de massa corpérea, medida da cintura e relacdo cintura quadril. Em relacéo
aos pacientes com SM-PA, os pacientes com SM+PA tiveram niveis mais
elevados de glicose (97+8 vs. 102+7 mg/dL, p=0,013), insulina (104 vs.
21+20.0 U/mL, p=0.007), indice de HOMAIr (2,5+£1.0 vs. 5,4+5,2, p=0.006),
colesterol total (194+33 vs. 221+43mg/dL, p=0.001), LDL-c (119427 vs. 145+39
mg/dL, p=0.002), triglicérides (130451 vs. 17665 mg/dL, p=0.005), acido urico
(4,6+1,2 vs. 5,6+1,3 mg/dL, p=0.001), HDL-c nas mulheres (51+10,6 vs. 43+7,6
mg/dL, p=0,002). Os individuos com SM+PA também tiveram 0s niveis mais
elevados de RBP 4, PAI-1, interleucina 6, MCP-1 e os niveis de adiponectina
foram mais baixos do que pacientes com SM-PA. Além disto, pacientes com
SM+PA apresentaram maior resisténcia vascular, aumento da rigidez de
grandes e pequenas artérias, aumento da atividade simpatica e diminui¢cdo da
sensibilidade barorreflexa do que aqueles com SM-PA. Varios destes
parametros permaneceram independentemente associados com a presenca de
SM+PA na anélise de regresséo logistica.
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Conclusdes: Pacientes com SM+PA tiveram piores alteracbes metabdlicas,
pro-inflamatorias, pro-trombdticas, vasculares, hemodinamicas e o controle
autonémico quando comparados aos pacientes com SM-PA. Estes achados
nao foram influenciados por diferengcas na composi¢ao corporal e reforcam nao
s6 a heterogeneidade da SM mas a importancia relativa do aumento da PA
neste contexto.

Descritores: 1. Pressao arterial, 2. Obesidade, 3. Barorreflexo, 4. Resisténcia
a insulina, 5.Inflamacéo, 6.Sindrome X metabdlica
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Abstract

Gil, JS. Impact of blood pressure on the metabolic, hemodynamic and
inflammatory markers in patients with metabolic syndrome. (Thesis). Sdo Paulo:
Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo;2014.

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is a clinical condition characterized by
the aggregation of cardiovascular risk factors in the same individual. However,
the definition of MS is heterogeneous and based on expert opinions from
different Medical Organizations. Furthermore, it is unclear the relative role of
each component of the SM or if there is a component of most importance. Most
of the literature has focused on the role of abdominal fat as the main component
of the MS. However, the potential role of another component of MS - increased
blood pressure (BP) - is still poorly studied. The increase in BP is often
associated with increased sympathetic activity which in turn may contribute to
cardiovascular changes in MS. Evaluate this hypothesis by studying subjects
with MS in according with the presence ( MS+ BP) or absence (MS-BP) of
increased blood pressure criteria.

Methods: We studied 75 consecutive patients with newly diagnosed MS (ATPIII
criteria). Patients with morbid obesity, severe hypertension, secondary forms of
hypertension, under diabetes treatment, smoking, chronic disease, regular use
of medications (including hypertension and diabetes) were excluded. We
divided into 2 groups according to criteria of increased BP. Fasting blood
examinations were collected for biochemical tests and cytokine levels.
Anthropometric, hemodynamic variables (stroke volume, cardiac output,
systemic vascular resistance and elasticity of the arteries) by Hypertension
Diagnostics Incorporation (HDI), analysis of BP (Finometer) and baroreflex
sensitivity (BRS) were measured in all subjects.
Results: Patients with MS - BP (N = 30) tended to be older (38 + 11 vs 45+ 9
years; p = 0.061) than those with MS-BP (N = 45). There were no differences
with regard to sex, race, and anthropometric data including body mass index,
waist circumference and waist-hip ratio. Compared to patients with SM-PA,
patients with MS + BP had higher glucose levels (97 + 8 vs. 102 + 7 mg / dL, p
=0.013), insulin (10 £ 4 vs. 21 £ 20.0 U/ ml, p = 0.007), homair index (2.5 + 1.0
vs. 5.4 £+ 5.2, p = 0.006), total cholesterol (194 + 33 vs. 221 + 43 mg / dl, p =
0.001) , LDL-c (119 £ 27 vs. 145 £ 39 mg / dl, p = 0.002), triglycerides (130 £ 51
vs. 176 £ 65 mg / dl, p = 0.005), urc acid (4.6 +12vs. 56 +1.3mg/dL, p =
0.001) and HDL-c in females (51 + 43 vs. 10.6 + 7.6 mg / dl, p = 0.002).
Individuals with MS + BP also had the highest levels of RBP 4, PAI-1,
interleukin-6, MCP-1 and adiponectin levels were lower than patients with MS-
BP. Furthermore, patients with MS + BP had higher vascular resistance,
increased stiffness of large and small asrteries, increased sympathetic activity
and decreased baroreflex sensitivity than those with MS-BP. Several of these
parameters remained independently associated with the presence of MS + BP
in logistic regression analysis.

Conclusions: Patients with MS + BP had worse metabolic, inflammatory pro,
pro-thrombotic, vascular, hemodynamic and autonomic control compared with
patients with MS-BP. These findings were not influenced by differences in body
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composition and reinforce not only the heterogeneity of MS but the relative
importance of increased BP in this context.

Descriptors: 1. Arterial pressure, 2.0besity, 3.Baroreflex, 4.Insulin resistance,
5.Inflammation, 6. Metabolic syndrome X.
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Introducdo 2

1.1 Breve Histérico da Sindrome Metabdlica (SM)

As doencas cardiovasculares frequentemente sdo causadas por um ou
mais fatores de risco que se associam para 0 aumento do risco em um
determinado individuo ou populacdo. Véarios candidatos que conferem risco
cardiovascular tém sido propostos ao longo das ultimas décadas. De forma
destacada, a desregulacdo metabdlica e hemodindmica associada
frequentemente ao excesso de peso ganharam a atencdo de diversos
pesquisadores.

Em 1956, Vague sugeriu que a obesidade abdominal chamada
inicialmente por ele de obesidade andrdide poderia predispor ao diabetes e as
doencas cardiovasculares’. Na década de 1980, varios grupos
desenvolveram e elucidaram ainda mais a relacéo entre obesidade abdominal
e as tipicas alteracdes metabdlicas da SM. Em 1981, Rowe et al.”? analisaram
as potenciais contribuicdes da hiperglicemia e hiperinsulinemia na ativacao do
sistema nervoso simpatico (SNS) apos a administracdo de hidratos de
carbono. Em 1982, Kissebah et al. relatou a importancia da distribuicdo da
gordura corporal como preditor de alteracbes metabdlicas®. Cinco anos
depois, Fujioka et al. utilizando a tomografia para examinar a distribuicdo de
gordura corporal prop6s classificar a distribuicdo em obesidade visceral e
obesidade subcutanea®. Mostrando que a obesidade visceral tem uma maior
correlagcdo com as alteracbes metabdlicas como a intolerancia a glicose (ITG)
e a hiperlipidemia do que a obesidade com acumulo predominantemente
subcutaneo™. Mas foi em 1988, que a SM teve um grande impulso pela figura

do Prof. Gerard Reaven®. Ele propds que a resisténcia a insulina (RI) e a
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captacado de glicose sdo fenbmenos comuns ha patogénese e no curso clinico
de varias doencas humanas importantes como diabetes mellitus (DM),
hipertenséo arterial (HA) e doenca coronariana®. O conceito de RI e a
associacdo de anormalidades metabolicas que levam ao aumento do risco de
doencas cardiovasculares tornaram-se conhecido pelo nome de sindrome
X(5). Em 1999, a World Health Organization (WHO) definiu o critério de Rl e
introduziu o nome de SM®. Na ocasido, foi proposto que a SM poderia ser
definida pela presenca de Rl e seus substitutos como ITG ou DM tipo Il como
componentes essenciais da sindrome, juntamente com pelo menos dois dos
seguintes parametros: hipertrigliceridemia, High Density Lipoprotein (HDL)
baixo, obesidade [medido pela relacao cintura/quadril ou Indice de massa
corporal (IMC)], elevacao da pressdo arterial (PA) e microalbuminuria(6).
Desde entdo, o termo SM passou a substituir a Sindrome X. Muitas
organizacdes internacionais, tais como WHO, the European Group for the
study of Insulin Resistance, the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il (NCEP — ATP Ill), a American Association of Clinical
Endocrinology, a International Diabetes Federation (IDF), e a American Heart
Association / National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), tentaram
incorporar todos os diferentes parametros utilizados para definir a SM (tabela
1).

Em 2009, foi emitido um consenso mundial nomeado como
Harmonizing the Metabolic Syndrome para os critérios da SM” Reunindo
varias entidades internacionais como o IDF Task Force on Epidemiology and
Prevention, AHA/NHLBI, World Heart Federation, International Atherosclerosis

Society e International Association for the Study of Diabetes. Nesta declaragao,
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os critérios do NCEP foram revistos (critérios da AHA/ NHLBI) definiram que a
obesidade abdominal ndo é um componente necessario para a definicdo
mundial de SM. No entanto, os pontos de corte de circunferencia abdominal
nao foram determinados particularmente para qualquer grupo étnico’”.
Atualmente, as duas definicbes mais utilizados sdo os do NCEP: ATP
Il e IDF. Estas definicbes concentram-se na circunferéncia abdominal
considerada uma medida substituta da obesidade central. Em contraste, a
American Association of Clinical Endocrinologists, a WHO e European Group
for the study of Insulin Resistance estdo largamente centradas na RI. O IDF
reconheceu as dificuldades na identificacdo de critérios unificados para SM que
eram aplicaveis em todas as etnias e propds um novo conjunto de critérios

etnicos raciais especificos(”.


http://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&ved=0CC4QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.aace.com%2F&ei=OTaXUuCQDKXfsATRuYGAAg&usg=AFQjCNGgJ92tCTfdKe4BBX7mPJDbzCve_w&bvm=bv.57155469,d.cWc
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Tabela 1 - Diferentes Definicdes da Sindrome metabdlica (SM)

Obesidade TG HDL Pressao Glicemia
colesterol Arterial
IDF >130mmhg
(2005) Circunferéncia | >150mg/dI <40mg/dl Sistolica Glicemia
Obesidade da cintura ou uso de homem >85mmhg Jejum
central+ 2 290cm medicacéao <50mg/dl Diastélica =100mg/dI
critérios homem hipolipemiante | mulher ou uso de
280cm mulher anti-
hipertensivos
AHA/ >130mmhg
Circunferéncia | >150mg/dI <40mg/dl Sistdlica
NHLNI da cintura ou uso de homem >85mmhg Glicemia
(2004) 290 cm medicacéao <50mg/dl Diastodlica Jejum
3ou+ homem hipolipemiante | mulher ou uso de =100mg/dI
critérios 280 cm anti-
mulher hipertensivos
NCEP- >130mmhg
ATPII Circunferéncia | >150mg/dI <40mg/dl Sistolica
(2004) da cintura ou uso de homem >85mmhg Glicemia
3ou+ 290 cm medicacéao <50mg/dl Diastélica Jejum
critérios homem hipolipemiante | mulher ou uso de =100mg/dI
280 cm anti-
mulher hipertensivos
WHO >150mg/dl
(1998) Relacao ou uso de <40mg/dl >140mmhg Glicemia
RI, ITG ou | Cintura/quadril | medicacéo homem Sistolica Jejum
DM tipo Il 20,9cm hipolipemiante | <50mg/dl >90mmhg =100mg/dl
+2 homem mulher Diastolica elou
critérios >0,85cm Microalbumi- ou uso de TTG
mulher nuria anti- 120min
?K/cl)g >30mg/d| hipertensivos | 2140mg/dI
>27Kg/m?

*IDF: International Diabetes Federation; AHA: American Heart Association; NHLBI: National Heart, Lung
and Blood Institute; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI;
WHO: World Health Organization; TG: triglicérides; HDL: high-densidty lipoprotein; RI: resisténcia a
insulina; ITG: intolerAncia a glucose; DM: diabetes mellitus; TTG: teste de toler&ncia a glicose de 120

minutos.
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Do exposto anteriormente, fica evidente que a definicAo de SM é
heterogénea e baseada em opinides de especialistas de diferentes Entidades e
Organizacbes Médicas. Como discutiremos adiante, ndo esta claro o papel
relativo de cada componente da SM ou se existe um componente de maior

importancia em termos de risco cardiovascular.

1.2. Prevaléncia da SM

A prevaléncia da SM varia e depende dos critérios utilizados em
diferentes definicdes, assim como a composicao (sexo, idade, raca e etnia) da
populacado estudada® 9.

Em linhas gerais, a prevaléncia da SM ¢ elevada e crescente em toda a
sociedade ocidental, sendo explicada muitas vezes pela epidemia de
sobrepeso e obesidade associada a vida sedentaria e facilidade de acesso a
alimentos com alta taxa de calorias%*?),

O aumento da SM estd ocorrendo também nos paises em
desenvolvimento. Este aumento € observado, independentemente dos critérios
utilizados e reflete a transicdo de um estilo de vida tradicional para um estilo de
vida ocidental.

Até o0 momento, nao existem estudos sobre a prevaléncia da SM com
dados representativos de toda a populacdo Brasileira. No entanto, em uma
recente revisdo sistematica, Vidigal e colaboradores relataram a prevaléncia da
SM em 10 areas ou cidades Brasileiras. A frequéncia média da SM foi de
29,6% (variacdo: 14,9%-65,3%). A grande variacdo encontrada em diferentes

regides Brasileiras pode ser parcialmente explicada pela utilizagdo de
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diferentes critérios da SM®®" Do observado, nota-se que a prevaléncia de SM
no Brasil ndo esta muito diferente da observada nos EUA (22,9%)®%. O mesmo
pode ser dito em relacdo aos paises europeus: Portugal (27,56%)®, Espanha
(26,6%)™®, Franca 25% homens e 15,3% mulheres”, Italia 28% homens e
26% em mulheres® Maiores prevaléncias foram encontradas na Asia tais
como a China (33,9%) e Turquia 36,6% ® e em alguns paises latino-
americanos como Coldmbia (34,8%)"® e Venezuela (35,3%)?% Desta forma,
fica evidente que a SM é uma condicédo clinica muito comum em todo o Mundo,
sendo este um dos motivos pelos quais devemos explorar o real impacto da

SM no contexto de suas consequéncias cardiovasculares.

1.3. Fisiopatologia da SM

Os mecanismos pelos quais a SM predispdem ao surgimento das
doencas cardiovasculares sdo multiplos e resultantes da complexa interacdo
entre fatores ambientais e genéticos. Dentre estes mecanismos podemos citar
a RI, dislipidemia, disfuncdo endotelial, inflamacdo, estresse oxidativo,
hiperatividade simpatica, elevacdo da PA, estado de hipercoagoabilidade, entre
outros®. Muitos destes fatores podem contribuir de forma sinérgica para a
progressdo da lesdo vascular, DM e aterosclerose que, em Uultima analise,
aumentaria os riscos de desenvolvimento de doencas como o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular cerebral®* %2
E importante destacar que a gordura visceral vem sendo considerada

por muitos autores a principal fonte de ativacdo dos diversos mecanismos

descritos acima. A gordura visceral pode responder rapidamente e de forma
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dindmica as alteracbes tanto em privacdo de nutriente como 0 excesso por
meio de hipertrofia e hiperplasia®. O remodelamento do tecido adiposo é
patologicamente acelerado na obesidade e essa expansao pode levar a uma
variedade de efeitos incluindo a hipoxia, morte celular dos adipécitos, secrecéo
de quimiocinas e desregulacdo dos acidos graxos®” Muitos autores sugerem
gue a hipdxia induz a fibrose no tecido adiposo e que este estimulo pode ser o
principal fator estimulante do processo inflamatério® 2. Na obesidade, as
células do sistema imunoldgico (destacadamente linfocitos T, B e macrofagos)
infiltram os tecidos sensiveis a insulina tais como tecido adiposo visceral e

ocasionam uma resposta inflamatéria %629,

Essa inflamacdo leva a um
aumento local e sistémico de moléculas pro-inflamatérias, incluindo o fator de
necrose tumoral a (TNFa), interleucina (IL)- 1B, IL-6, interferon-y (INF- y) e
acidos graxos livres®®. Os macréfagos M1 formados pelas células T CD8" e
células T CD4" produzem grande quantidade de TNF-a, IL-1B8 e IL-6 as quais
contribuem ndo s6 para a RI local, mas também contribuem para a RI
sistémica por meio da reducéo da sensibilidade a insulina em érgaos distantes
como os musculos e o figado por mecanismos de cross talk entre os tecidos
citados®”. No musculo esquelético, outros mecanismos estdo envolvidos na
modificacdo na oferta de glicose e insulina tais como 0 aumento das espécies
reativas de oxigénio, diminuicdo na producdo de oxido nitrico, hipertrofia

vascular, rarefacdo vascular e aumento da vasoconstric¢do®”

. No figado, a
obesidade pode contribuir para a Rl por promover um substancial acamulo de
lipides dentro dos hepatdcitos (esteatose hepatica), ativacdo de células de

Kupfer (um potente estimulo para desencadear processos inflamatorios nos

hepatécitos) e inducéo de estresse no reticulo endoplasmatico®?.
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A SM também esta associada com alteracdes importantes de proteinas
e horménios produzidos pelo adipécitos que podem ter implicancia para a SM.

Dentre elas podemos destacar:

Leptina: A leptina € um hormdnio regulador do balanco energético de acordo
com a reserva de gordura corporal. Seus niveis circulantes sobem em
proporcdo a adiposidade corporal®?. Uma das principais acées da leptina é a
acao primaria nos neurdnios do nucleo hipotalamico arqueado onde estimula a
expressdo de neurotransmissores e hormdnios ligados aos mecanismos de
ingest&o alimentar e aumento do gasto energético total, via ativacdo do SNS®?.
Individuos obesos e com SM tem resisténcia seletiva a leptina no
hipotalamo®. Portanto, as vias catabdlicas para reduzir o apetite e aumentar o

gasto de energia ndo sao ativadas, o que pode contribuir para a manutencéo

do excesso de peso corporal.

Adiponectina: A adiponectina é uma proteina multifuncional secretada pelos
adipdcitos. Ela é especifica do tecido adiposo e apresenta propriedades de
aumento da sensibilidade & insulina, anti-aterogénica e anti-inflamatéria®*3®.
Particularmente, a adiponectina regula o consumo de alimentos e inibe a
gliconeogénese hepatica e a producéo de glicose no figado®”. A adiponectina

é inversamente correlacionada com a obesidade visceral®®

e a
hipoadiponectinemia tem sido associada com a RlI, risco aumentado de DM tipo
2 e dislipidemia®“Y. Existem relatos de que a hipoadiponectinemia é um

preditor de hipertensdo? e isto pode estar relacionada a relagdo entre a

hipoadiponectinemia e a disfuncéo endotelial**** e & hiperatividade do sistema
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renina angiotensina aldosterona®. Pelo exposto, ndo é surpresa de que niveis
baixos de adiponectina tém sido descritos na SM e muitos autores acreditam

que esta adipocitocina esta diretamente envolvida na génese da SM“?.

Resistina: Outra proteina associada a SM € a resistina, pertencente a uma
familia rica em cisteina é secretada por mondcitos e adipdcitos. E expressa,
especificamente no tecido adiposo branco e sua secrecdo esta fortemente
relacionada com a RI por meio do aumento da glicogénese hepatica®. Exerce
um importante papel inflamatério devido a sua expressdo elevada nos

macréfagos e mondcitos“?.

Inibidor de plasminogénio ativado-1 (PAI-1): O PAI-1 é um inibidor de
protease da serina é secretado intra-abdominal pelos adipdcitos, plaguetas e
pelo endotélio vascular®®. O PAI-1 promove formacéo de trombos e ruptura de
placas aterogénicas instaveis, além de alterar o balanco fibrinolitico por meio
da inibicAo da producdo de plasmina, contribuindo na remodelacdo da
arquitetura vascular e no processo aterosclerético®. De forma interessante, o
PAI-1 também tem sido implicado no desenvolvimento do tecido adiposo e no
controle da sinalizac&o da insulina nos adipécitos®. Nivies elevados de PAI-1
tém sido observados em pacientes com SM, e que aumentam com 0 numero

de critérios da SM®Y,

Proteina de ligacao ao retinol 4 (RBP-4): Ela € uma proteina de transporte de
retinol (vitamina A) que € secretada na circulacdo ligada ao retinol e a

transtiretina®. Recentemente, ela foi descrita também como uma adipocitocina
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associada com a obesidade, RI e ao diabetes®®. De fato, niveis elevados de
RBP-4 induzem a expressdo hepatica de enzimas que induzem a
gliconeogénese e contribuem para a Rl no musculo esquelético®. Por outro
lado, camundongos RBP4 knockout apresentam aumento da sensibilidade a
insulina®. Varios estudos mostram que niveis de RBP-4 sdo maiores em
pacientes com SM do que nos individuos sem SM®* %9 Além disso, tem sido

observado um aumento proporcional ao nimero de critérios da SM®?.

Outros marcadores inflamatérios e de estresse exidativo merecem

também destaque na SM:

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1): A MCP-1 é produzida por
uma variedade de células, que incluem células endotelias e adipdcitos®®>®.
Particularmente, adipdcitos hipertréficos e células endoteliais promovem um

aumento do MCP-1 que por sua vez recrutam macrofagos e induzem

inflamacéo e RI®®,

F2-isoprostano: € um biomarcador de estresse oxidativo in vivo, resultante
principalmente da alteracdo ndo enziméatica do acido aracddnico pelas espécies
reativas de oxigénio®® ¢9.0 estresse oxidativo tem sido associado a HA, RI, a
remodelacdo vascular, aterosclerose e ruptura de placa®®. Niveis de F2-
isoprostano estdo aumentados na SM em relagcédo ao grupo controle (sem SM)
e parecem reduzir com a perda de peso®¥.

Aléem de marcadores inflamatdrios e hormonais, ndo se pode deixar de

descrever o importante papel da hiperatividade simpatica na SM. Sabe-se que



Introducdo 12

o SNS é um importante componente de regulacdo das funcées metabdlicas e
hemodinamicas, e desempenha um papel na etiologia e nas complicacdes da
obesidade ©°. A simpatoexcitacdo em individuos com obesidade é similar a
observada em individuos hipertensos que néo sdo obesos®®. Os mediadores
da ativacdo simpatica na obesidade s&o varios e incluem: hiperinsulinemia,
aumento das citocinas (principalmente a leptina), angiotensina Il e &acidos
graxos nédo esterificados causam o down regulation dos receptores [3-
adrenérgicos e alteracdo do barorreflexo®”. Além disso a distribuicdo da
gordura € um dos principias determinantes da ativacdo simpética. De fato, a
gordura abdominal visceral foi associada com o maior grau de ASNM (atividade
simpatica nervosa muscular) enquanto que a gordura abdominal subcutanea
ndo parece estar relacionada com a ASNM®®.

Do exposto acima, fica claro que mdultiplos fatores podem contribuir

para explicar a maior morbimortalidade da SM.
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A figura 1 resume o0s potenciais mecanismos fisiopatologicos

envolvidos na SM.

£ R C = ?ﬂ’ S
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Figural- Resumo dos potenciais mecanismos fisiopatolégicos que estao
envolvidos no maior risco cardiovascular da Sindrome metabdlica
(SM)

1.4. Existe um principal componente na SM?

A grande discussdo na literatura € entender se a SM como um todo
confere um maior risco do que o explicado por cada um dos seus
componentes. Enquanto alguns estudos sugerem que o risco da SM é maior do
gue o conferido pelos seus componentes(Gg' 9 outros suportam a posicao
oposta, ou seja, de que alguns componentes podem explicar o risco que €
atribuido & SM"*™. Em uma recente revisio um estudo empregando

ultrassom intravascular coronario, notou-se que o diagndstico de SM na
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auséncia de obesidade ou triglicérides(TG) elevado ndo foi um preditor
significativo de progressao de placa de ateroma!’®. Portanto, um diagndstico de
SM ndo prevé a progressdo de placa além da contribuicdo de risco
independente dos seus componentes individuais. Em relacdo aos resultados
clinicos o estudo INTERHEART relatou que o risco de infarto associado a SM
nao foi maior do que o risco conferido pelas suas variaveis!’.

A independéncia dos componentes da SM tém sido dificil de avaliar,
em parte devido as inter-relacbes metabdlicas entre as variaveis como
obesidade abdominal, elevacdo PA, HDL reduzido, elevacédo dos TG e diabetes
. Outro fator que adiciona complexidade a SM é o fato de que as populacfes
dos estudos nem sempre séo diretamente comparaveis. Dado que a definicdo
da SM requer a presenca de pelo menos 3 das 5 variaveis, fica evidente que
podemos definir diversos subtipos da SM que provavelemente terdo diferentes
evolucdes e progndsticos.

Outro ponto importante nesta area de pesquisa € saber se existe um
componente central na SM. O conceito arbitrario da SM adotado por diferentes
entidades sugere claramente que exista uma heterogeneidade no impacto
cardiovascular da SM de acordo com a presenca de determinados
componentes. Enquanto a maioria dos estudos focou em avaliar o impacto

(2, 5, 21)

relativo da obesidade central e na R, pouca atencdo tem sido dada ao

impacto da elevacao da PA na SM.



2. Objetivos e Hipoteses




Objetivos e Hipoteses 16

2.1. Objetivo primario

Avaliar em pacientes consecutivos com SM os parametros metabdlicos,
inflamatorios, hemodinamicos, pré-trombdticos e vasculares de acordo com a

presenca ou auséncia do critério de elevacao da PA.

2.2. Objetivo secundario

Avaliar parametros de controle autonG6mico em pacientes com SM de

acordo com o critério de aumento da PA.

2.3. Hipoteses

e A presenca da elevacdo da PA estd associada com maior desregulacéo
dos parametros metabdlicos, inflamatérios, hemodinamicos, pro-

trombdticos e vasculares em pacientes com SM;

e Marcadores de ativacdo simpdatica estardo mais elevados nos pacientes

com SM que apresentam o critério de elevacéo da PA.



3. Casuistica e Métodos
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O estudo recebeu a aprovagdo da Comisséo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa do HCFMUSP (Hospital das Clinicas Faculdade de
Medicina do Estado de S&o Paulo) sob nimero 0881-09. Foi aplicado o termo
de consentimento livre e esclarecido, todos os participantes assinaram e

aceitaram participar do protocolo.

3.1 Populacéo do estudo

No periodo de Janeiro a Novembro de 2011 foram avaliados pacientes
consecutivos com obesidade (IMC >30 kg/m2) e sobrepeso (IMC entre 25 e
30Kg/m2) que faziam parte de um grupo de voluntarios da Igreja Assembléia
de Deus e alguns funcionéarios da area de enfermagem do InCor (Instituto do
Coracao). Os pacientes incluidos foram posteriormente divididos em 2 grupos
de acordo com o critério de elevacdo da PA: grupo SM com elevacédo da PA

(SM+PA) e grupo SM sem elevacao da PA (SM-PA).

Critérios de incluséo:

- pacientes com idade superior a 18 anos de ambos 0S sexos;

- pacientes com obesidade e sobrepeso com critério de SM.

Critérios de exclusao:

- pacientes com obesidade mérbida (IMC 240 kg/m?);
- Hipertenséo arterial grave (PA >180/100mmhg);

- Diabetes;
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- Fumantes;

- Pacientes com doenca cronica;

-Uso regular de medicagdo (incluindo anti-hipertensivos e
hipoglicemiantes);

- Recusa em assinar o termo de consentimento e realizagdo dos

exames propostos.

3.2 Desenho do estudo

O estudo foi desenhado para ser realizado em cinco diferentes visitas

conforme descrito a seguir .

e Visita 1:

Na primeira visita, foram obtidos dados clinicos de todos os pacientes,
como idade, sexo, antecedentes pessoais e medicacfes de uso continuo.
Foram feitas medidas de peso, altura, circunferéncia da cintura e circunferéncia
do quadril, frequéncia cardiaca (FC) e PA. Esta foi obtida por meio da média de
trés medidas consecutivas com intervalo minimo de 5 minutos, utilizando
esfigmomanémetro padrdo. Foi utilizado o método oscilométrico com aparelho
automético. As medidas foram feitas em posi¢do sentada, apés repouso de 10
minutos. Orientamos todos os participantes a realizarem o0 esvaziamento da
bexiga e ndo ter consumido nenhum alimento e n&o ter ingerido bebida

alcodlica por pelo menos 30 minutos que antecederam as medidas. Foram
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coletadas amostras de sangue em jejum de 12 horas para andlise de
bioquimica (colesterol total, Low Density Lipoprotein (LDL) colesterol, HDL
colesterol, TG, sodio (Na), potassio (K), uréia (U), creatinina (Cr), glicose e
acido urico (AU) seguindo protocolos padronizados.

Realizado a triagem para o grupo SM+PA e SM-PA apds preencherem
os critérios. Para a definicdo de SM, usamos o critério do ATP-Ill [Presséo
arterial sistolica (PAS) =2 130 mmHg e Presséo arterial diastdlica (PAD) =85
mmHg]. Foram excluidos aqueles que ndo preencheram os critérios para SM

ou possuiam algum fator de exclusao.

e Visita 2:

Na segunda visita foram feitas nova medida do IMC e medidas de
pregas cutaneas: bicipital, tricipital, subescapular e supra iliaca. Foi realizada a
andlise de bioimpedancia (aparelho BIA 450, Biodynamics, Seattle, USA)
sendo obtida a porcentagem de gordura corporal, de massa magra, agua
corporal total e taxa metabdlica basal.

ApOs esta etapa, realizamos uma avaliacdo psicologica sendo
utilizados os questionarios de depressdo de Beck e escala de ansiedade de
Hamilton .

Quanto & Escala de Avaliacdo de Depressdo de Beck, % 7" esta
permite o diagnostico de quadros depressivos leves até os mais graves. Sao 21
guestBes apresentadas na forma de testes de multipla escolha com o objetivo

de avaliar a presenca e o grau de depressédo. Cada um dos 21 itens procura
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rastrear sintomas especificos e atitudes especificas de pacientes deprimidos e
em conformidade com as descri¢cdes contidas na literatura psiquiatrica. Esse
instrumento foi auto-aplicado.

Quanto & avaliacdo de ansiedade, foi utilizada a Escala de Hamilton!®
(Hamilton, 1969; traducdo AMBAN, 1985) composta de catorze itens
subdivididos em dois grupos, sete relacionados a sintomas de humor ansioso e
sete relacionados a sintomas fisicos de ansiedade. Cada item é avaliado
segundo uma escala que varia de 0 a 4 de intensidade (0= ausente; 2= leve; 3
= média; 4 = maxima). A soma dos escores obtidos em cada item resulta em
um escore total, que varia de 0 a 56. Esse instrumento foi aplicado por um

Unico avaliador.

e Visita 3:

Na terceira visita foram coletados amostras de sangue e saliva apos
jejum de 12h. O material biolégico foi estocado na forma de soro e plasma a —
80°C. Esta coleta foi destinada a medida dos seguintes parametros
metabdlicos, inflamatorios, pré-trombdéticos e de estresse oxidativo:

o) Material: sangue

- Estresse oxidativo: Optamos pela dosagem plasmética do F2
isoprostano (método Elisa) como um marcador de estresse oxidativo. O
isoprostano é um produto da peroxidacdo lipidica da prostaglandina, sendo

guimicamente estavel e formado endogenamente a partir do dano oxidativo aos

acidos graxos poli-insaturados (PUFAs)("?.
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Estas moléculas tém sido utilizadas como marcadores para o0 estresse
oxidativo em diversas doencas e sdo considerados como sendo o “padréo
ouro” na medi¢do da peroxidagao lipidica sistémica no plasma e na urina dos

mamiferos.

- RI: foi mensurado usando 2 métodos: 1) medida da insulina e da
glicose para obtencdo do método tradicional Homeostasis Model Assessment
Insulin Resistance (HOMA-IR). O indice HOMA-IR foi calculado: [glicose
(mmol/L) x insulina (Ul/mL)}/22.5; 2) e RBP-48% ambos analisados no plasma

pelo método Elisa.

- Citocinas: adiponectina, resistina, leptina, IL-6, TNF-a, PAI-1 e MCP-1
faziam parte do Painel Adipécito humano (Milliplex MAP) fornecedor (

Millipore,MA, USA) dosados usando o método Elisa.

- Catecolaminas: noradrenalina plasmatica por meio do método Elisa.

o Material: saliva
- Cortisol salivar. A obtencdo do material para a analise do cortisol
salivar foi por meio de tubo plastico com algoddo especifico para a coleta de
saliva chamado “Salivette”. A coleta do material consiste em o paciente apds
estar 30 minutos sem ingerir qualquer alimento ou qualquer tipo de liquido
colocar o algodado sob a lingua e aguardar por 2 a 3 minutos. Apods este

periodo, o paciente remove 0 algodao da boca e retorna ao Salivette, fechando
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a tampa logo a seguir. Em seguida o tubo contendo a saliva é centrifugado e

estocado a —80°C e analisado pelo método (técnica) Elisa.

e Visita 4:

Na quarta visita foram realizados testes para avaliacdo cardiovascular:

- Velocidade de onda de pulso (VOP): o exame foi realizado com o
paciente em posi¢cao supina, repouso de 10 minutos, num laboratério silencioso
com temperatura controlada. A VOP foi realizada por apenas um operador com
o aparelho Complior (Colson, Gargesles Gonesses, France) ja validado e
utilizado em diversos estudos Asmar e cols®. Foram registradas as formas
das ondas da artéria cardtida comum e da artéria femural de maneira ndo
invasiva com o transdutor sensivel a presséao (TY-306 Fukuda, Tokyo, Japan).
A partir da base da onda de pulso (obtida por captores externos colocados
sobre dois pontos conhecidos da arvore arterial), calculamos o VOP como a
distancia entre os dois pontos de medida divididos pelo tempo em que o
sangue percorreu a distancia entre esses dois pontos. Por esse método, cada
onda pulsatil aparece em tempo real na tela do computador e o aparelho
determina pela tangente da curva da fase ascendente inicial da onda de pulso,
o inicio da onda nos dois locais. A VOP é deduzida em funcdo da distancia
medida (figura 2). Para obter o valor da VOP foi relacionada pela média de 10

curvas para analise.
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Figura 2 - llustracdo da técnica da velocidade de onda de pulso (VOP)

Esquema reproduzindo a técnica da medida da VOP aértica. Na ilustracdo o posicionamento
dos sensores mecanogréaficos nas artérias carotida e femoral. Na figura & esquerda, a formula
baseada na equacdo de Moertweg em que VOP estd inversamente relacionada com
distensibilidade. A direita, imagem das curvas de onda de pulso captadas nas artérias carétida
e femoral®?.

- Avaliacéo da Espessura intima Média da Caro6tida (EIM)

As propriedades funcionais e anatdbmicas da carétida direita foram
avaliadas por um sistema ultrassonografico pulsatil tipo « echotracking »
denominado Wall-Track System 2 (Wall-Track System2, PIE MEDICAL,
Maastricht, Nederlands) desenvolvido para medir os movimentos das paredes
de grandes artérias superficiais a partir da localizacdo pelo modo B da
ecografia vascular convencional. Foram medidos diametros da artéria, EIM e
de distensdo batimento a batimento. A complacéncia, a distensibilidade e o
modulo elastico da artéria, foram calculados a partir destes parametros e das
medidas da pressao de pulso braquial calculada a partir da medida de pressao
descrita anteriormente. Foram selecionadas duas imagens para posterior

avaliagdo (Figura 3).



Casuistica e Métodos 25

Figura3-  Captacdo de imagem da artéria carétida ultrassom modo M

e Visitab

Na quinta visita foram realizados:

- Avaliacdo hemodinamica né&o invasiva: foi utilizado o aparelho The

Hypertension  Diagnostics Incorporation (HDI)/Pulse Wave Research
Cardiovascular  Profiing Instruments model CR-2000 (Hypertension
Diagnostics, Inc., Eagan, MN). O sistema avalia a comprimento das grandes e
pequenas artérias com os dados coletados de uma analise de 30 segundos

(Figura 4).



Casuistica e Métodos 26

(FONTE: www.hypertensiondiagnostics.com)

Figura4 - llustracdo do aparelho Hypertension diagnostics Incorporation
(HDI) para avaliagdo hemodinamica nao invasiva

As formas de onda da artéria radial foram obtidas com a utilizacao de
um tonémetro calibrado (modelo CR-2000, Hypertension Diagnostics Inc)
utilizado de acordo com as especificacdes do fabricante. O braco do voluntario
€ apoiado em um estabilizador de pulso garantindo uma posicdo do pulso
constante.

As formas de ondas obtidas foram calibradas para os valores de PAD e
PAS de punho de um dispositivo integrado oscilométrico (balonete colocado no
braco contralateral, com relacdo ao tonémetro). Num terceiro tempo uma base
de computador que utiliza o modelo modificado de Windkessel de 4
elementos® de circulacdo é usado para parear o decaimento da PAD
tonometricamente obtendo formas de ondas que quantificam as mudancas na
morfologia das ondas arteriais em termos de resisténcia vascular sistémica

(RVS), Cil(indice de elasticidade das grandes artérias), C2 (indice de
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elasticidade das pequenas artérias) e L (indutancia) (Figura 5). Os valores de
C1, C2 e L dados no relatorio sdo médias ponderadas dos valores obtidos em
um periodo de 30 segundos de gravacéo das formas de onda do individuo®*
85).

A RVS é derivada do calculo da PA média, dividido pelo débito
cardiaco (DC). A PA média € derivada a partir da analise da forma de onda
(ap6s a calibracdo com a PA obtida oscilometricamente) por meio da
integracdo da area de cada batimento cardiaco entdo calculando a média de
todos os batimentos incluidos na andlise. O DC é calculado por um algoritmo

multivariado usando tempo de fracao de ejecdo derivado da artéria radial.

-1 ERE Systolic Reflective Index (Radial Artery) s
e = W Formula de Windkessel:
e ] | Cl= 2A, [(Az = Ag)® + As?] /
£ ; s Oiasoc putse contur anshyts | RA; (2As + A2) (As2 + As), e
A . f C2=1/ (R[2 A4+ A2]). O
§ : ™ | algoritmo inclui idade, area
g \ da superficie corpérea
e / (ASC), tempo de fracdo de
ejecdo (CET) e frequéncia
Al | o cardiaca.
Time (seconds)
Figura5- llustracdo das ondas da artéria radial para a obtencdo do indice

de reflexdo sistolica, C1, C2 e Formula de Windkessel

A figura a direita mostra a Formula de Windkessel e a figura a esquerda demonstra o
indice de reflexdo sistélica (SRI), C1 e C2. O SRI ¢ derivado a partir da razéo entre o
segundo sobre o primeiro pico sistdlico da onda da artéria radial. C1 ou grande indice de
comprimento da artéria e C2 ou pequeno indice de comprimento s&do derivados da
andlise do contorno de pulso da onda diastélica da arteria radial. Reproduzido da
referencia(86)(p.649) American Journal of Hypertension, Ltd, 2004, com permissédo de
Elsevier).
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- PA batimento a batimento e analise espectral: a monitorizacdo da PA foi
realizada de maneira continua e ndo invasiva com o monitor de pressao
FINOMETER (FMS Company, Amsterdam, The Netherlands). Por meio da
técnica de fotopletismografia digital, descrito por Penaz e desenvolvido por
Wesseling®”? o aparelho registra curvas de PA de forma continua e n&o
invasiva. O sinal das curvas de PA foram arquivadas no proprio equipamento e
simultaneamente em outro computador que possui um sistema de aquisicao de
sinais biol6gicos denominado AT/CODAS numa frequéncia de amostragem de

1000Hz.

A andlise das curvas de PA adquiridas pelo FINOMETER foram realizadas
posteriormente com o programa Beat Scop, do proprio equipamento e forneceu
os valores de pressao sistélica, diastdlica e média, FC, débito e indices
cardiacos e resisténcia vascular periférica. O sinal adquirido pelo programa
CODAS foi submetido a uma rotina de analise que forneceu valores de

variabilidade da PA e da sensibilidade espontéanea do barorreflexo.

Para registro da FC foram colocados trés eletrodos no térax do paciente,
nas posicdes bipolares, para captacdo de sinal eletrocardiogréafico, na
derivacdo CM5. ApoOs este sinal ser pré-amplificado (General Purpose
Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2), este foi convertido de analégico
para digital e em seguida armazenado em um computador por meio de um
programa computadorizado AT/CODAS, numa frequéncia de 1000Hz. O sinal
adquirido pelo programa CODAS foi submetido a uma rotina de analise que
forneceu valores de variabilidade da FC e da sensibilidade espontéanea do

barorreflexo.
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Para o registro da frequéncia respiratéria foi colocado uma cinta
respiratéria, a qual contém sensores que captam o sinal respiratério por meio
da distensibilidade toracica do paciente. O sinal da respiracdo foi pré-
amplificado (General Purpose Amplifier/Stemtech, Inc. GPA-4, modelo 2), e
convertido de analdgico para digital. Em seguida, os dados foram armazenados
por um programa computadorizado AT/CODAS, numa freqiéncia de 1000 Hz,
para posterior andlise. O sinal adquirido pelo programa CODAS sera
incorporado na andlise que forneceu valores de variabilidade da FC e da

sensibilidade espontanea do barorreflexo.

- Célculo da variabilidade do R-R e da PA:

Variabilidade no Dominio da Frequéncia (Analise Espectral): Cada
batimento cardiaco foi identificado por intermédio da utilizacdo de algoritmo
implementado para o Matlab™", que realiza a deteccéo automatica dos eventos
sistélicos e diastolicos da onda de pressdo. Apés esta leitura automéatica foi
realizada uma verificacdo por inspecao visual. A interpolacdo da série temporal
do intervalo de pulso cardiaco (IP) entre eventos diastélicos consecutivos foi
calculado e também verificado visualmente. As séries temporais batimento a
batimento foram re-amostradas com periodicidade de 53.3 ms utilizando
interpolacdo spline cubica. Os dados foram armazenados em arquivos,
utilizados posteriormente na analise espectral. A densidade espectral de

poténcia foi calculada utilizando o método de Welch aplicada nos primeiros
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8.192 pontos das séries interpoladas. A densidade espectral de poténcia foi
calculada dividindo-se o sinal em oito segmentos e aplicando-se uma janela de
Hanning a cada um dos segmentos, com sobreposicdao de 50% entre cada
segmento. A faixa de frequéncias de interesse para andlise espectral no
homem encontra-se no intervalo que vai de 0 até em torno de 3Hz. A poténcia
espectral foi integrada em trés faixas de frequéncia de interesse: frequéncias
altas (HF) entre 0,8 e 4 Hz, frequéncias baixas (LF) entre 0,06 e 0,15 Hz e

frequéncias muito baixas (VLF) menores que 0,06 Hz.

Variabilidade no Dominio do Tempo: As séries temporais obtidas PAS,
PAD e IP foram analisadas no dominio do tempo pela média e desvio padréo.
As variabilidades dos sinais foram apresentadas pelo desvio padrdo. Para
obtencdo das séries temporais da PA e do IP foram necesséarios os seguintes

roteiros:

Roteiro 1 — Para analise do sinal de PA batimento a batimento, os
eventos sistolicos (PAS) e diastélicos (PAD) da PA foram identificados e
marcados. O IP foi estimado pelo intervalo entre diastoles consecutivas. Apds
inspecdo visual de todas as séries obtidas fez-se a regularizacdo da
periodicidade por interpolacéo spline cubica (fi=250 Hz) e, apds isto, a reducdo

do nimero de pontos por decimacédo (18 vezes).

Roteiro 2— Para a analise do sinal de PA batimento a batimento, os
eventos sistolicos (PAS) e diastolicos (PAD) da PA foram identificados e
marcados. O IP foi estimado pelo intervalo entre diastoles consecutivas. Apés

inspecao visual de todas as seéries obtidas fez-se a regularizagdo da
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periodicidade por interpolacédo spline cubica (fi=800 Hz), o numero de pontos

foi reduzido por decimacéo (54 vezes).

- Avaliacdo do barorreflexo

Bradicardia reflexa:

A bradicardia reflexa foi avaliada por meio do teste de fenilefrina. Este
teste consistiu na injecdo de bolus de fenilefrina (100 pg) por via endovenosa.
Este procedimento foi repetido caso a primeira injecdo nao atingisse o aumento
de pelo menos 10 mmHg na PAS. A analise do teste de fenilefrina consistiu na
regressao linear a partir das variaveis PAS e FC em um determinado espaco
de tempo. O alfa resultante da inclinacdo da reta decorrente da regressao da
variacdo da PAS e FC indicaram a sensibilidade do barorreflexo (reflexo de

bradicardia).

Taquicardia reflexa:

A taquicardia reflexa foi avaliada por meio do teste de nitroglicerina. Este
teste consistiu na injecdo de bolus de nitroglicerina (100 pg) por via
endovenosa. Este procedimento foi repetido caso a primeira injecdo nao
atingisse a queda de pelo menos 10 mmHg na PAS. A andlise do teste de

nitroglicerina consistiu na regressao linear a partir das variaveis PAS e FC em
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um determinado espaco de tempo. O alfa resultante da inclinacdo da reta
decorrente da regressdo da variacdo da presséo sistélica e FC indicaram a
sensibilidade do barorreflexo (reflexo de taquicardia).

A Figura 6 sumariza as etapas do estudo.
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Figura 6 - Fluxograma do Estudo

e Anamnese

e Medidas antropométricas (peso,
altura, Circunferéncia da cintura e do

- 5 quadril, medida da PA, FC)

e Exames laboratoriais em jejum 12h
(Colesterol total e fragbes, Na, K, U,
Cr, Acido urico, glicemia)

l

AT 1 semana Exclusao do; pquentes gue néo
apresentaram critérios de SM ou algum
critério de excluséo

Primeira
Visita

e Medidas antropométricas (peso,
altura, calculo do IMC), medida das
Segunda pregas cutaneas.
Visita e Analise de Bioimpedancia
e Avaliacdo do perfil psicoldgico (escala
de depressao de Beck e escala de
ansiedade de Hamilton)

AT: 1 semana

e Coleta de amostras de sangue:

. parametros metabdlicos,
Terceira : 2 -
isit S inflamatorios, pro-trombaticos,
visita estresse oxidativo, catecolaminas,

cortisol salivar

AT: 2 semanas
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Quarta |—* pulso (VOP)
visita e Avaliagdo da espessura intima media

da carétida (EIM)

AT: 2 semanas

e Avaliagdo Hemodinamica néao
invasiva (aparelho HDI)

e Andlise espectral

e Avaliacao do barorreflexo

Quinta
visita




4. Analise Estatistica
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O software SPSS (SPSS 10.0, Chicago, IL) foi usado para calculos
estatisticos. Os dados foram expressos em média e desvio padréo, medianas
ou porcentagens, quando indicado. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para avaliar a normalidade de distribuicdo de cada variavel estudada. Variaveis
categoricas (sexo, raca e porcentagem dos componentes da SM) foram
comparadas usando o teste de Fischer. Variaveis numeéricas com distribuicao
normal foram comparadas usando o Teste t de Student ndo pareado. Variaveis
numéricas com distribuicdo ndo paramétrica foram comparadas usando o teste
de Mann-Whitney.

A analise de regressao logistica (modelo forward) foi usada para
identificar os marcadores metabdlicos, pro-inflamatorios, pro-trombdéticos,
vasculares e hemodinamicos bem como os derivados da analise espectral
estavam independentemente associados ao grupo SM+PA. O teste ANOVA foi
usado para selecionar as variaveis para a analise de regressao logistica. Todas
as variaveis com p<0,1 na andlise univariada foram selecionadas para o

modelo final. O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significante.



5. Resultados
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Durante o periodo de recrutamento (Janeiro a Novembro de 2011), foram

avaliados prospectivamente 135 pacientes com sobrepeso e obesidade. Foram

excluidos 60 pacientes por apresentarem critérios de excluséo (Figura 7). Portanto,

a nossa casuistica final foi constituida de 75 pacientes.

Critérios de elegibilidade

v

Excluidos (n=60):

- Sem critérios de sindrome metabolica (n=22)
- IMC 240 kg/m? (n=16)

- Hipertensao estagio 3 (n=4)

- Tabagista (n=2)

- Diabetes (n=1)

- Transtorno psiquiatrico (n=1)

- Cardiopatia : doenca arterial
coronariana(n=1)

-Uso de medicacao anti-hipertensiva ou
hipoglicemiante (n=13)

Incluidos (n=75)

l

!

SM - PA (n=45)

Figura 7 -

l

SM + PA (n=30)

Diagrama de fluxo para triagem dos pacientes

As caracteristicas basais da populacdo geral do estudo, bem como as

caracteristicas dos individuos divididos de acordo com a auséncia ou presenca de

PA sdo descritas na Tabela 2.
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Tabela2 - Dados demograficos, hemodindmicos, antropométricos (clinico e
bioimpedancia) (médiatdp) em pacientes com Sindrome metabdlica
(SM) sem critério de PA (SM-PA) e com PA (SM+PA)
Variavéis Total (n=75) SM-PA SM+PA P
(n=45) (n=30)
Idade (anos) 41+11 38+11 459 0,061
Sexo (F/M) 53/22 34/11 19/11 0,843
Caucasianos, n (%) 52(70%) 32 (71%) 20 (67%) 0,789
PA sistolica (mm Hg) 130+18 121+10 144+18 <0,0001
Pa diastélica (mm Hg) 80+12 768 90+13 <0,0001
Frequéncia cardiaca (bpm)
24410 7249 7712 0,081
Indice de massa corporal
(kg/mz) 32+4.0 32+4,0 32+4,0 0,767
Circunferéncia cintura (cm) | 109+11(homem) | 108+10 (homem) | 111+12(homem) | 0,6 (homem)
100+11(mulher) | 100£11 (mulher) | 101+11 (mulher) | 0,7(mulher)
Relag&o cintura/quadril 0,94+0,07 0,93+0,06 0,95+0,07 0,265
Gordura (%) 405 41+5 40+6 0,817
Massa gorda (BIA), % 32+6 326 3217 0,878
Massa magra (BIA), % 6011 59410 60+£13 0,534
TMB (BIA), kcal 1834+352 1829+328 1842+398 0,743
ACT (BIA), % 43+9 438 44+10 0,731

Dp: desvio padrdo; PA: pressdo arterial, TMB= taxa metabdlica basal, ACT= 4gua corporal total. Kcal:

kilocaloria. BIA: aparelho de bioimpedancia.

Observou-se uma tendéncia significativa para o aumento da idade e da

frequéncia cardiaca no grupo SM+PA. Nao houve diferenca significativa em relacéo

ao Ssexo,

circunferéncia da cintura,

% dos caucasianos e dados antropométricos,

circunferéncia do quadril,

incluindo IMC,

relagcdo cintura/quadril,

percentual de gordura calculado por dobras cutaneas, massa gorda, massa magra,
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taxa metabdlica basal e agua corporal total estimado pela bioimpedancia (Tabela
2). Como esperado, ha diferencas significativas na PAS e PAD entre 0s grupos.
A distribuicdo da frequéncia de cada um dos componentes esta descrita na

Figura 8.

100 100 100 96,6
100
90
80 70
70
60
50
35,5
40
30
20
10 0
0
Aumento daPA Circunferencia HDL baixo TG elevado Glicose
cintura

B SM-PA B SM+PA

Figura 8 - Distribuicdo de componentes da Sindrome metabdlica (SM) de acordo
com o critério de pressao arterial (PA)

Observou-se uma semelhanca entre os grupos em relacdo a presenca do
critério obesidade central. O grupo SM+PA apresentou uma maior porcentagem de
integrantes com glicemia de jejum alterada, TG e niveis baixos de HDL e, como se
esperava, maior PA.

Com relagdo aos dados autondémicos e dados derivados da analise

espectral, os intervalos de pulso foram significativamente menores (FC mais
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rapida) na SM+PA em comparacdo com o0 grupo SM-PA (Tabela 3). Os
componentes LF da frequéncia cardiaca e da PA, bem como a relacdo LF / HF
foram significativamente maiores no grupo SM+PA do que no grupo SM-PA. A
sensibilidade do barorreflexo avaliada pelo indice alfa foi prejudicada no grupo SM

+ PA em comparagao com o grupo SM-PA.

Tabela 3 - Analise espectral na Sindrome Metabdlica (SM) em pacientes sem
critério de pressdo arterial (SM-PA) e pacientes com critério de
pressao arterial (SM+PA)

Variavel Total (n=75) | SM-PA (n=45) SM+PA (n=30) P

IP (ms) 859+125 887+120 823+126 0,1

VAR IP (ms?) 2615+1758 2653+1910 2578+1529 0,9

LF (ms?) 658+562 638+607 671+498 0,9

HF(ms?) 6524557 687+563 590+549 0,5

LF (%) 51+15 48+15 56+13 0,04

HF (%) 50+15 52+15 44+13 0,04

LF/HF 1,3+0,8 1,0+0,7 1,5+0,7 0,08

PAS (mm Hg) 133%19 126+13 141+21 0,003

VAR PAS

43+26 35+25 50+25 0,03
(mm Hg?)
LF (mm Hg?) 9,6+7,6 6,7+4,4 13,049,2 0,001
Indice alfa

9,2+4,8 10,445,2 7,737 0,04
(ms/mm Hg)

IP= Intervalo de pulso, VAR IP=Variacdo do IP, LF=baixa frequéncia, HF=alta frequéncia,
PAS=pressao arterial sistélica, VAR PAS=variacdo da PAS.
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Com relacdo a aplicagdo das escalas de Hamilton e Beck, ndo foram
detectadas diferencas entre os grupos quanto a ansiedade e depressao (Tabela 4).

Tabela4 - Escala Hamilton e Beck nos pacientes com Sindrome Metabdlica de
acordo com o critério de pressao arterial

SM-PA SM+PA p
HAMILTON 1,34 £ 0,68 1,53 +0.86 0,14
BECK 2,13+1,15 2,36 + 1.06 0,38

Em relacdo aos dados de bioquimica (glicose, colesterol total, HDL -
colesterol, niveis de LDL- colesterol, TG, acido Urico, creatinina), bem como a
insulina e HOMA-IR observamos diferencas significativas entre os grupos (Tabela
5).

As dosagens de RBP4 e IL-6 foram significativamente maiores no grupo
SM+PA do que no grupo SM-PA (figura 9 e 10) respectivamente. A leptina,
resistina, e TNF- a nao diferiu entre os grupos SM+PA e SM-PA. Os marcadores de
atividade inflamatéria como: o PAI-1 e MCP-1 foram significativamente mais
elevados no grupo SM+PA (figura 11,12) respectivamente. A adiponectina foi

menor no grupo SM+PA gue no grupo SM-PA (Figura 13).
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Tabela5- Dados bioguimicos, inflamatorios, pro-tromboticos dos individuos sem
critério de presséao arterial (SM-PA) e com critério de pressao arterial
(SM+PA) (médiaxdp)
Variaveis Total SM-PA SM+PA P
(n=75) (n=45) (n=30)
Glicose (mg/dL) 10048 9718 102+7 0,013
Insulina (U/mL) 15+14 104 21+20 0,007
HOMAIr 3,7+£3,6 2,5¢£1,0 5,445,2 0,006
ColesterolTotal (mg/dL) 205%40 194433 221443 0,001
36+6 40,3+5,9 38,316,6 0,5
HDL-colesterol (mg/dL) (homem) (homem) (homem) | (homem)
46+10,4 51+10,6 43+7,6 0,002
(mulher) (mulher) (mulher) | (mulher)
LDL-colesterol (mg/dL) 130+34 119+27 145+39 0,002
Triglicerides (mg/dL) 148161 130+51 176164 0,005
Acido Urico(mg/dL) 51,3 4,6+1,2 5,6+1,3 0,001
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2 0,8+0,2 1,0+£0,2 0,008
F2-lsoprostane (pg/ml) 9,316,3 9,247,1 9,615,3 0,79
Cortisol (pg/ml) 0,2+0,17 0,3+0,2 0,2+0,1 0,040
Leptina (pg/ml) 44,6+30,22 41,4120 49,4+41,5 0,33
Resistina (pg/ml) 12,8+4,7 12,949 12,6+4,6 0,744
TNF-a (ng/ml) 4,5+1,5 4,4+1,4 4,8+1,7 0,26

HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade
HOMA-ir: homeostasis model assessment-estimated insulin resistance index (meanzsd),
Valores de triglicerides sédo relatados como mediana (intervalo interquartil),TNF- a:fator de

necrose tecidual.
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10 P=0,001
7.241,0 7,711,1
8 6,910,8
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mTOTAL mSM-PA mSM+PA

Figura9 - Relagdo entre os niveis séricos de RBP-4 nos grupos SM-PA e
SM+PA
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Figura 10- Relag&o entre os niveis séricos de IL-6 nos grupos SM-PA e SM+PA
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Figura 11- Relac&o entre os niveis séricos de PAi-1 nos grupos SM-PA e SM+PA
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Figura 12- Relagdo entre os niveis séricos de MCP-1 nos grupos SM-PA e
SM+PA
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Figura 13 - Relacédo entre os niveis séricos de adiponectina nos grupos SM-PA e
SM+PA

Na analise dos dados hemodinamicos (Tabela 6), podemos observar que o
grupo SM+PA possui valores mais elevados de VOP (Figura 14), maior diametro
carotideo e valores menores de C1 e C2 em relagdo ao grupo SM-PA (Tabela 6).
Estes dados sugerem um maior comprometimento vascular tanto de pequenas

como grandes artérias.
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Tabela 6 - Dados hemodindmicos fornecidos pelo Hypertension diagnostics
incorporation (HDI) e espessura intima média (EIM) nos individuos
sem critério de pressdo arterial (SM-PA) e com critério de presséo
arterial (SM+PA)

Variaveis Total SM-PA SM+PA P
EIM (mm) 0,67+0,12 0,67+0,13 | 0, 69+0,1 0,43
Diametro (%) 6525+889 63114808 | 67391904 0,04
Distens&o (um) 420+143 470+149 3871157 0,02
PAM (mmHg) 99,7+18,4 90,448,7 | 109,9+21,1| <0,001
DC (ml/min) 5,91+0,92 6,0+1,0 5,8+0,9 0,33
IC (I/ min /m?) 3,09+0,3 3,1+0,4 3,1+0,2 0,1
RVS (dynes-sec-m?/cm®) | 1428+467 1241+300 | 1634+537 | <0,001
C1(ml/mmHg) 14,615,6 17,1454 11,9447 <0,001
C2 (ml/mmHg) 5,6+3,0 6,6+3,1 4,6+2,6 <0,001

EIM: espessura intima-media, PAM: pressdo arterial média, DC: débito cardiaco, IC: indice
cardiaco, RVS: resisténcia vascular sistémica, C1: indice de elasticidade de grandes artérias,
C2: indice de elasticidade de pequenas artérias.
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Figura 14 - Relacado entre os valores de velocidade de onda de pulso (VOP) nos
grupos SM-PA e SM+PA

Nas tabelas de 8 a 11 estao representadas os dados de regressao logistica
para as diversas variaveis avaliadas neste estudo. Ajustando para idade e
frequéncia cardiaca (variaveis que observamos um valor de P<0,1 na andlise
univariada), podemos observar que diversas variaveis metabdlicas (Tabela 7),
inflamatérias e pro-trombéticas (Tabela 8), adipocitocinas (Tabela 9),
hemodinamicas e vasculares (Tabela 10) bem como variaveis obtidas da analise
espectral (Tabela 11) estavam independentemente associadas com 0 grupo

SM+PA.
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Tabela7 -  Andlise de regresséo logistica para as variaveis metabdlicas
Variaveis OR IC 95% p
Inferior Superior
CT 1,01 1,00 1,03 0,08
LDL 1,02 1,00 1,03 0,07
HDL mulher 0,96 0,89 1,02 0,25
HDL homem 0,93 0,73 1,11 0,45
TG mulher 1,01 0,99 1,02 0,37
TG homem 1,01 0,99 1,03 0,42
Glicose 1,09 1,01 1,20 0,04
HOMA 1,81 1,23 2,96 0,01
Acido Urico 1,58 1,04 2,56 0,04
Insulina 1,14 1,04 1,28 0,02

CT:colesterol total, LDL: low density lipoprotein, HDL: high density lipoprotein ,TG:
triglicérides,GLIC:glicose, HOMA:homeostasis model assessment estimated insulin

resistance index, AU: acido Urico, INS: insulina.

Tabela 8 - Andlise de regressdo logistica para variaveis inflamatérias e pro-

tromboticas
Variaveis OR IC 95% p
Inferior Superior
PAI,1 1,166 1,062 1,306 0,003
IL,6 1,613 1,085 2,744 0,051
MCP 1,008 0,999 1,018 0,1
TNF 1,299 0,924 1,862 0,138

PAI-1: Inibidor de plasminogénio ativado-1, IL-6: interleucina-6, MCP: Monocyte
chemoattractant protein-1, TNF: fator de necrose tumoral.
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Tabela9-  Andlise de regressao logistica para variavéis adipocitocinas

Variaveis OR IC 95% p
Inferior Superior

F2-Isoprostane 1,027 0,949 1,11 0,502
RBP4 2,199 1,253 4,337 0,011
Cotisol 0,215 0,007 4,46 0,34
Leptina 1,004 0,988 1,023 0,622
Adiponectina 0,897 0,803 0,978 0,029
Resistina 0,935 0,823 1,043 0,257

RBP-4: retinol binding protein-4.

Tabela 10 - Andlise de regressado logistica para variavéis hemodinamicas e

vasculares
Variaveis OR IC 95% p
Inferior Superior
DIST 1 0,996 1,004 0,929
EIM 1,595 0,13 26,302 0,723
VOP 0,858 0,546 1,322 0,491
PP 1,072 1,004 1,154 0,048
PAM 1,078 1,013 1,161 0,027
DC 1,424 0,584 3,593 0,439
IC 1,426 0,138 15,029 0,764
RVS 1,001 0,999 1,003 0,485
C1 0,878 0,764 0,991 0,046
C2 0,8 0,609 0,996 0,072

DIST:distenséo, EIM: espessura intima média, VOP: velocidade de onda de pulso, PP:presséao
de pulso, PAM: pressdo arterial media, DC: débito cardiaco, IC:indice cardiaco, RVS:
resisténcia vascular sistémica, Cl: indice de elasticidade de grandes artérias, C2: indice de
elasticidade de pequenas artérias.
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Tabela 11 - Andlise de regresséo logistica para variaveis da andlise espectral

Variaveis OR IC 95% p
Inferior Superior

IP (ms) 0,997 0,991 1,003 0,345
VARIANCIA(ms2) 1 1 1 0,761
LF(ms2) 1,001 0,999 1,002 0,29
HF(mMs2) 1 0,999 1,001 0,977
LF % 1,036 0,996 1,084 0,094
HF % 0,965 0,923 1,004 0,094
LF/HF 1,934 0,906 4,383 0,095
PAS (mmHQ) 1,029 0,993 1,07 0,143
VAR PAS (mmHg2) 1,018 0,995 1,044 0,133
LF (mmHg2) 1,133 1,029 1,277 0,024
Indice alfa(ms/mmHgQ) 0,864 0,75 0,97 0,024

IP: intervalo de pulso, LF: frequéncias baixas, HF: frequéncias altas, LF/HF: relacdo entre
frequencias baixas e frequéncias altas, PAS: presséo arterial sistélica, VAR PAS: variagao

PAS.
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6.1 Consideracg®es iniciais e resumo dos achados

A SM foi definida com base na observacdo de que uma série de
caracteristicas inter-relacionadas e doengas tendem a se agrupar em um
mesmo individuo e contribuiu para o aumento do seu risco cardiovascular. No
entanto, a SM ndo é uma entidade fisiopatoldgica bem definida e os critérios
diagnésticos sdo variaveis com base em opinides de especialistas®) A
literatura tem discutido a existéncia de um importante gatilho para SM e seus
componentes, ou se o todo é realmente maior do que a soma das partes. A
obesidade surge como um candidato atraente para explicar todas as
manifestacbes, mas a melhor forma de avalid-la no cenario da SM também é
debatida. Alguns estudos encontraram uma associacdo entre obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura) e os componentes da SM® °? enquanto
outros mostraram uma associacdo com o IMC ou relagéo cintura quadril©*%%),
Independentemente do parametro usado, a importancia da obesidade na
elevacdo da PA e na desregulacdo metabdlica e inflamatoria € clara. Por outro
lado, a atividade do SNS elevada parece ser crucial para o desenvolvimento de
riscos relacionados com a obesidade®’ O SNS tem papel crucial na
fisiopatogénese da HA. A participacdo do simpatico na patogénese da HA foi

9 Além do

bem caracterizada principalmente na fase inicial da HA
componente PA da SM, o simpatico tem relacdo muito direta com a obesidade,
principalmente a central ou visceral(96). Mais recentemente, o desbalanco
autonémico vem sendo associado com atividade imunol6gica, metabolismo e

processo inflamatério ©”- O SNS tem relacdo com diferentes componentes da

SM e tem relacdo com lesBes de oOrgdos-alvo, tais como alteracbes da
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distensibilidade dos vasos, hipertrofia de ventriculo esquerdo que podem ser
observadas até mesmo na fase inicial da hipertensdo ou em individos
normotensos com histéria familiar para HA. ¢80

Estudos anteriores documentaram que 0s pacientes com SM tém
multiplos fatores que contribuem para o aumento do risco cardiovascular,
incluindo variaveis metabdlicas, pro-inflamatérias, pro-trombdticas e
autondmicas®®*1% Trabalhamos com a hipétese de que os pacientes com SM
com o componente da PA poderiam ter maiores alteracbes nessas mesmas
variaveis. Ao estratificar pacientes de acordo com a presenca ou auséncia do
aumento do componente PA para o diagndstico da SM, nds encontramos no
grupo com o componente PA elevada (SM+PA) uma maior elevacdo de
marcadores de atividade simpatica e maior comprometimento em Varios
componentes da SM, incluindo maiores niveis de glicemia, TG e maior reducao
do HDL colesterol. Além disto, o grupo com SM+PA, também apresentou
valores mais elevados de fatores ndo incluidos no critério da SM tais como o
colesterol total, LDL colesterol, &cido urico, insulina, bem como indice HOMA e
RBP4, que estdo associados com a RI @ 193 109 varios marcadores de
atividade inflamatéria e pro-trombdtica, incluindo IL-6, MCP-1 e PAI-1, foram
maiores também neste grupo, enquanto que os niveis de adiponectina foram
menores em pacientes com SM+PA. Por fim, foi observado que o grupo
SM+PA possui valores mais elevados de VOP, maior diametro das carotidas e
valores menores nos componentes C1 e C2 em relagcdo ao grupo SM-PA, o
gue sugere um maior comprometimento vascular tanto de pequenas como
grandes artérias no grupo SM+PA. Muitas destas variaveis foram

independentemente associadas com o grupo SM+PA. Em conjunto, 0S N0SS0s
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resultados sugerem uma heterogeneidade significativa da SM em promover
alteracbes metabdlicas, pro-inflamatérias pro-tromboticas, vasculares e
autonémicas. Especificamente, pacientes com a presenca da elevacao da PA
tiveram maiores desregulacdes metabdlicas, pro-inflamatérias pro-trombdticas,
autonémicas e maior comprometimento vascular do que pacientes com a SM
sem o critério de elevacdo da PA. Estes achados podem dar subsidios a um
estudo epidemiolégico recente em que mostrou que 0 componente de aumento

da PA foi um dos principais preditores de mortalidade na SM®®,

6.2 Disregulacédo metabdlica na SM

Esta bem claro na literatura que pacientes com SM caracteristicamente
apresentam disregulacdo do metabolismo glicidico e lipidico em relacdo aos
pacientes sem SM. Os resultados do nosso estudo apontam que esta
resposta pode ser heterogénea dentro do universo da SM. De fato, ao
dividirmos os pacientes com SM de acordo com o critério da elevacédo da PA,
observamos que pacientes com SM+PA apresentaram niveis maiores de
glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL-colesterol, niveis de LDL-
colesterol, TG e &cido urico. Por outro lado, niveis de adiponectina e HDL-
colesterol foram menores neste grupo. Na regressdo logistica, niveis de
glicose, indice HOMA, acido Urico e adiponectina foram independentemente
associados com a SM+PA. Cabe ressaltar que estes achados nao séo
potencialmente explicados por diferencas em relacdo ao sexo, raga,

circunferéncia abdominal e porcentagem de gordura corporal. Embora este
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estudo ndo foi desenhado para explicar os mecanismos que explicam esta
maior desregulacdo metabodlica neste subgrupo de pacientes com SM, é
possivel especular uma participacdo da hiperatividade simpatica que
caracterizam os pacientes com SM+PA. Embora ndo existam davidas entre a
relacdo da RI e da atividade simpatica, Young e McDonald(106) apés uma
vasta revisdo na literatura encontraram um namero similar de estudos em que
a atividade do SNS é normal, baixa e alta na obesidade, mostrando que existe
uma resposta heterogénea do simpatico em pacientes obesos. A despeito
disto, a Rl € um achado comum nos pacientes obesos. No entanto, ndo esta
claro se o0 aumento da atividade simpéatica é causa ou consequéncia da RI. A
associacdo da insulina de jejum com o aumento da ASNM foi observada em
alguns estudos(107), enquanto outros estudos sO observaram essa alteracéo
em individuos hipertensos. Experimentos em animais demonstraram que a
insulina pode aumentar a atividade simpatica por alterar o metabolismo
glicidico nos neurdnios hipotalamicos ventrolaterias™®®.Outro estudo sugeram
que a ativacdo do SNS pela insulina pode ser devido ao aumento do
barorreflexo % 119 Esses estudos s&o consistentes com a ideia que a RI leva
a ativacao simpdtica porque resulta no aumento dos niveis de insulina. Por
outro lado, existem linhas de pesquisa que defendem que a ativacdo simpéatica
pode levar a RI falando a favor dos nossos achados. De Fronzo e
colaboradores provaram que a estimulacdo adrenérgica pode causar RI
mediada por receptores B e que o local de maior RI é a musculatura
esquelética™™™ Contudo, a estimulacdo adrenérgica em condicdes fisioldgicas
e patologicas € uma combinacdo de ativagdo B e a adrenérgicas. Julius e

colaboradores demonstraram que mudancas no ténus simpatico em individuos
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normais leva a inducdo de RI®® O provavel mecanismo em resposta a
ativacdo simpatica seria a reducao da utilizacdo da glicose estimulada pela
insulina via receptor B e diminuicdo da captacdo da glicose mediada pela
reducao do fluxo sanguineo. O principal mediador é a-adrenérgico levando a

uma vasoconstricdo da musculatura esquelética®

Alguns estudos
prospectivos sugerem que a ativacado simpatica precede a RI. De fato, niveis de
norepinefrina prediz os niveis de insulina 10 anos ap6s em homens 2 e uma
maior reatividade simpéatica é associada com o desenvolvimento de RI muitos
anos depois®? Estudo recente de Curry e colaboradores demonstrou que o
SNS tem um papel direto na modulacdo da sensibilidade a insulina ao invés da
atividade simpatica ser uma consequéncia ao aumento da insulina
plasmatica®?.

Outro ponto a ser considerado € de que a hipoadiponectinemia poderia
ser um fator desencadeante para as alteracBes vasculares e metabdlicas,
incluindo a RI. A adiponectina plasmatica é inversamente proporcional a RI®*#:
Por outro lado, a ativagdo simpatica supostamente reduz os niveis de
adiponectina®™®- Assim, o aumento da atividade simpatica em pacientes com
SM+PA pode diminuir os niveis de adiponectina, que, por sua vez, também
pode contribuir para a RI.

Desta forma, a atividade simpatica pode nao estar relacionada apenas
com comprometimento hemodindmico, mas também com a desregulacéo
metabdlica e inflamatoria. Esta teoria é apoiada por estudos longitudinais que
demonstram que os indices elevados de ativacdo simpatica precedem o

desenvolvimento de RI™®- Jamerson e colaboradores mostraram que a infuséo

de noradrenalina, mas néo angiotensina, prejudica a absorcdo de glicose
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a® 16 110 A despeito destas evidéncias, nenhum

estimulada pela insulin
estudo anterior estratificou a marcadores de Rl de acordo com a presenca da

SM e do critério de aumento da PA.

6.3 Alteragdes inflamatdrias e pro-tromboéticas na SM

Marcadores inflamatdrios tais como o TNF-a, IL-6 e proteinas de fase
aguda como proteina C reativa (PCR) estdo elevadas na SM e possuem um
papel na patogénese da Rl e a hipertenséo induzidas pela obesidade™'®" Da
mesma forma que o perfil metabdlico, encontramos que pacientes com SM+PA
apresentaram niveis mais elevados de diversos marcadores inflamatorios
incluindo, IL-6, PAI-1 e de MCP-1 do que no grupo SM-PA. Na analise de
regressado logistica, observamos que a IL-6 (importante tendéncia) foi
independentemente associada com o grupo SM+PA. Como potencialmente
explicar estes achados? Sabemos que esses marcadores tém uma correlacao
positiva com glicemia de jejum, indice HOMA, maior injaria vascular e
relaciona-se negativamente com os niveis de HDL colesterol e adiponectina,
corroborando dados da literatura®™® 29 Desta forma, a maior disregulacéo
metabdlica observada no subgrupo SM+PA poderia parcialmente explicar o
aumento de marcadores inflamatérios neste grupo. Por outro lado, existe uma
inter-relacdo complexa entre o sistema B-adrenérgico, adipocitocinas, e
marcadores inflamatorios. Dados da literatura sugerem uma associacao
positiva entre a PCR ultra-sensivel e a predominancia da atividade simpatica
cardiaca, medida pela andlise espectral, em pacientes com SM®. A reducéo

da variabilidade da FC estd relacionada com processo de inflamacao
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subclinica®®- Em alguns estudos de pacientes com SM, a variabilidade da FC
teve uma correlagcdo inversa com o0s niveis séricos de IL-6. Desta forma,
alteracbes da variabilidade da FC poderiam em Tese contribuir para o
aparecimento de arterosclerose devido a correlacdo entre IL-6 com a

(122124 Ha também evidéncias de

proliferacdo e instabilidade de placas
associacdo dos niveis de citocinas inflamatérias com niveis elevados de PA,
independente da presenca de comorbidades“®)" Estudos in vivo e in vitro
encontraram que 0s agonistas 3-adrenérgicos aumentam os niveis plasmaticos
de IL-6 e de TNF- a em celulas mononucleares, porém reduzem as
concentracdes de adiponectina plasmatica?®®* Em nosso estudo, observamos
também que os niveis de adiponectina foram menores nos pacientes com SM
com PA elevada do que aqueles sem criterio de elevacdo da PA. Novamente, o
intuito do estudo n&o foi estudar mecanismos. No entanto, estes resultados
sugerem que um desequilibrio autonémico em favor do sistema simpético pode
interagir com 0s processos inflamatdrios que desempenham um papel mais
importante no processo de rigidez vascular e aterosclerose neste grupo com
SM+PA.

Vindo de encontro com dados da literatura, 0s nossos resultados
sugerem que a SM é um estado pré-trombético conforme demonstrado pela
elevacdo dos niveis de PAI-1 e MCP-1. O nosso estudo adiciona novos
achados mostrando que o grupo SM+PA apresentou niveis mais elevados de
PAI-1, caracterizando um maior risco para eventos pro-trombaoticos e disfuncao
endotelial em relacdo ao grupo SM-PA. Existem fortes evidéncias que o0s

pacientes obesos e com SM tem maiores concentracdes plasmaticas de fator

VII 429 aumentos dos niveis de trombina, complexos trombina-antitrombina®?®
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e aumento dos niveis circulantes de mondcitos com atividade précoagulantes e
de fator tecidual. A obesidade também €& associada com maior ativacao
plaquetaria®®® evento que tem implicacéo tanto para eventos trombéticos como
para a inflamacdo™?- Varias alteracdes hormonais e metabdlicas afetam a
sinalizacdo e contribuem para o aumento da expressao do fator tecidual na
obesidade®%*32) Consistente com os nossos achados, Scoot e colaboradores
(133 avaliaram o impacto da SM e seus componentes nos eventos
aterotromboticos. A elevacdo da PA foi o maior preditor de evento
cardiovascular (HR 1,16, 95% CI 1,09 — 1,24; p<0,001) seguido de niveis
baixos de HDL(HR 0,94 , 95% CI 0,90 — 0,97 ; p<0,001),que estdo associados
aos mecanismos inflamatérios e aterotrombéticos. Como potencialmente
explicar as alteracbes de marcadores prétrombéticos no grupo SM+PA? O
estado pro-trombético na HA é causado por uma série de fatores. O dano
endotelial e a aterosclerose clinicamente indetectavel que estdo presentes em
pacientes hipertensos, conferem propriedades pré-coagulantes no endotélio
vascular. Esse efeito pode ser mediado pela expresséao do fator tecidual, fator
de Von Willebrand (FVW) e P-selectina na superficie endotelial. Juntos, etses
fatores sdo capazes de iniciar a cascata de coagulacdo ou de promover a
ativacdo plaquetaria nos locais de lesdo™* *®. H3 relatos de um desequilibrio
entre a atividade pré-coagulante e fibrinolitica no sangue periférico de
individuos hipertensos. De fato, estudos mostram um aumento dos niveis
circulantes de PAI-1, antitrombina Ill, proteina C™*®, fibrinogénio e o FwW,
sendo o ultimo um preditor independente de lesdo de 6rgdo alvo™". Disturbios
hemodinamicos sejam eles presentes devido a lesbes aterosclerdticas ou

aumento da viscosidade sanguinea podem contribuir para o estado pro-
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tromb6tico™3%13®) . A ativacdo plaquetéria pode contribuir de forma importante
para o aumento do risco de trombose na HA e esta pode ser mediada por meio
de uma variedade de mecanismos. A ativacdo neuro-humoral desempenha um
importante papel. O aumento da atividade do SNS facilicita a liberacdo de
noradrenalina dos terminais nervosos adrenérgicos™®, o aumento do tdnus
simpatico ativa as plaquetas, contribuindo para a hipercoaguabilidade
observada na HA®?. O sistema renina-angiotensina que desempenha um
papel importante na patogénese da hipertensdo essencial em alguns pacientes
também afetam a funcdo plaguetaria por meio de seu principal mediador a

angiotensina 1149,

6.4 Alteracdes autondmicas e vasculares na SM

Dados da literatura sugerem que a SM esta associada com maior
atividade simpatica e de lesdo vascular do que individuos sem SM. Em uma
coorte com 476 pacientes, Safar e colaboradores mostraram que a SM estava
associada com um aumento da progressao da rigidez da aorta com a idade®*?.
Resultados semelhantes foram obtidos no Bogalusa Heart Study onde a rigidez
arterial era maior em individuos com SM®*?. Niveis elevados de presséo de
pulso em individuos hipertensos com SM podem refletir 0 aumento da rigidez
das grandes artérias, podendo explicar o maior risco cardiovascular na SM®44.
Componentes da SM estao envolvidos na disfuncao endotelial, esses fatores
combinados com a ativacdo do SNS podem causar maior prejuizo na funcao

|(145)

endotelia No nosso estudo, observamos por meio de marcadores
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substitutos um aumento da atividade do SNS e reducdo da atividade
parassimpatica no grupo SM+PA. Associada a essa desregulacdo, o grupo
SM+PA apresentou valores maiores de rigidez arterial (medida pela VOP) e
valores menores de C1l e C2 em relacdo ao grupo SM-PA. Estes dados
sugerem um maior comprometimento vascular tanto de macro como de
microcirculacdo. Além disto, o grupo SM+PA apresentou um maior diametro
carotideo e maior RVS do que o grupo SM-PA.

E bem conhecido que o estado de hiperatividade simpatica em longo
prazo pode conduzir a vasoconstricdo e remodelacdo de pequenas artérias, o
gue aumenta a proporcdo da parede da luz, e pode atuar em sinergia com as
grandes artérias levando ao aumento da PA!"). A atividade simpatica tambem
estd relacionada com a reducdo do barorreflexo, como observado neste
estudo. Dados prévios da literatura que sugerem que a PA dentre os
componentes da SM tem maior impacto na aterosclerose carotidea®® *”. No
nosso estudo, ndo encontramos diferencas entre o grupo SM-PA e SM+PA no
que diz respeito a medida da EIM carétida. No entanto, encontramos diferencas
em outros marcadores de remodelamento vascular tais como o diametro e a
distensdo da carotida. Estudo recente de Yan e colaboradores ao analisar uma
populacao chinesa de 911 individuos acima dos 60 anos com SM concluiu que
esta ndo estd relacionada ao espessamento médio intimal carotideo. No
entanto, a SM esteve associada com a placa carotidea subclinica entre os
idosos chineses, impulsionada principalmente pela elevacdo da PA e
hiperglicemia®®. Em um estudo recente de Carg e colaboradores, envolvendo
individuos com SM acima de 65 anos, a HA foi o Unico componente da SM

(149)

independente associado a doenca arterial periférica incipiente*™™”. Em outro
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estudo, Lambert e colaboradores ®*® observaram que adultos jovens com
excesso de peso, sem doenca cardiovascular ou renal que apresentavam
elevacdo da PA, tinham pior perfil metabdlico, maior ASNM, maior dano
vascular, renal e cardiovascular. Importante ressaltar que quanto maior a
atividade do SNS, maior foi o grau de lesdo de 6rgéo subclinica. Os nossos

achados estao consistentes com varios dos trabalhos descritos acima.



7. LimitacOes
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Algumas limitacdes do presente estudo devem ser abordadas. Em
primeiro lugar, por causa do desenho do estudo, nossos resultados sugerem
uma associacdo em vez de uma relacdo causa-efeito entre a pressao arterial
elevada e a disfuncdo metabdlica, inflamatéria, pré-trombdtica, vascular e
autbnomica em pacientes com SM. Por se tratar de uma entidade complexa e
inter-relacionada, € impossivel afirmar se o aumento da PA é o gatilho para
todas as alteracdes observadas. Em segundo lugar, o presente estudo pode
nao ter tido poder o suficiente para mostrar diferencas entre os grupos. Um dos
exemplos € a auséncia de diferencas na avaliacdo da EIM de carétidas.
Estudando 1297 pacientes com SM, Kawamoto et al. encontraram que a
prevaléncia de aterosclerose carotidea foi maior em pacientes com SM+PA do
gue em pacientes com SM-PA. Na andlise de regresséo logisitca, estes autores
encontraram que a presenca de elevacdo da PA e o numero de componentes
da SM foram independentemente associados com a estenose carotidea™?.
Em terceiro lugar, medidas diretas da atividade simpatica periférica usando
microneurografia ndo foram realizadas. No entanto, a analise espectral é um
método ndo invasivo aceitavel para estimar a atividade simpato—vagal®®?.
Nossos resultados consistentemente sugerem uma diminuicdo da atividade
vagal e a ativacdo do sistema simpatico em ambas as andlises espectrais da
FC e da PA. E preciso enfatizar que, embora consistente com a literatura, nds
nao podemos afirmar que o aumento da atividade simpatica pode justificar ndo
s6é o aumento da PA, mas também todas as alteragcbes encontradas nos
pacientes com SM+PA. Em quarto lugar, os presentes resultados ndo podem

ser extrapolados para pacientes com SM e diabetes bem como aqueles
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pacientes em uso crénico de medica¢cdes. Em quinto lugar, ndo estudamos
pacientes hipertensos sem SM e pacientes saudaveis para compararmos a
intensidade de tais alteracdes. Por fim, as razbes precisas pelas quais um
subconjunto de pacientes com SM tiveram pressdo arterial mais elevada e
maior atividade simpatica, apesar de indices semelhantes de obesidade nédo
sdo claras. Estudos recentes mostram o papel potencial do estresse
: : : = o 24 (94, 153, 154) :
psicossocial na inducédo da atividade simpatica . Outro candidato em
potencial é a apneia obstrutiva do sono. Esta condi¢céo clinica é caracterizada
pela ativacdo simpatica independentemente da obesidade e é uma causa bem
estabelecida de HA e aumento da rigidez arterial®®**®". Evidéncias recentes
em pacientes consecutivos com SM sugerem que apneia obstrutiva do sono é
bastante comum e independentemente associada com aumento da atividade
1 At1 (157) ~ Z . ;. (158)
simpatica'™"”, bem como desregulacdo metabdlica, inflamatéria e com o
aumento de marcadores de aterosclerose**®. Estes fatores de confusdo em

potencial devem ser abordados em futuras investigacoes.
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Em conclusao, o presente estudo fornece varios achados provocantes
sugerindo a importancia de caracterizar os pacientes com SM de acordo com a
presenca ou auséncia PA. Embora ndo seja possivel provar uma relacdo de
causa-efeito se a SM seria a soma de seus componentes ou se a HA seria o0
maior colaborador para essas alteracfes, 0s nossos resultados mostraram que
0s pacientes com SM+PA tém uma maior disregulacdo simpatica, metabdlica,
inflamatoria, comprometimento pro-trombdético e maior comprometimento
vascular. Assim, é razoavel especular que o bloqueio da atividade simpéatica é
uma estratégia atraente para o tratamento de pacientes com SM. Um estudo
anterior mostrou que combinado a- e bloqueio [B-adrenérgico reduziu
significativamente a PA em pacientes obesos em comparagdo com pacientes
magros com PA®". Além disso, a denervacéo renal, o que reduz a atividade
simpatica, reduz a PA, reduz a Rl e pode melhorar a apneia obstrutiva do
sono™®®. Estudos futuros irdo esclarecer se a supressdo farmacoldgica da
atividade simpatica em pacientes com SM vai melhorar ndo s6 a PA, mas
também a disfuncdo metabdlica, inflamatéria e protrombética observado

nesses pacientes.
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