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Gil, JS. Impacto da pressão arterial sobre os marcadores metabólicos, 
inflamatórios e hemodinâmicos em pacientes com síndrome metabólica. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2014. 
 
Introdução: A Síndrome Metabólica (SM) é uma condição clínica caracterizada 
pela agregação de fatores de risco cardiovascular em um mesmo indivíduo. No 
entanto, a definição da SM é heterogênea e baseada em opiniões de 
especialistas de diferentes Organizações Médicas. Além disto, não está claro o 
papel relativo de cada componente da SM ou se existe um componente de 
maior importância. 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 – o aumento da pressão arterial (PA) – ainda é pouco 
estudado. O aumento da PA está frequentemente associado com um aumento 
da atividade simpática que por sua vez pode contribuir para a alterações 
cardiovasculares na SM.   Avaliamos essa hipótese estudando indivíduos com 
SM de acordo com a presença (MS+PA) ou ausência (MS-PA) do critério de 
aumento da PA. 
Métodos: Estudamos 75 pacientes consecutivos com diagnóstico recente de 
SM (critérios da ATPIII). Foram excluídos pacientes com obesidade mórbida, 
hipertensão arterial grave, formas secundárias de hipertensão arterial, diabetes 
em tratamento, fumantes, doença crônica e uso regular de medicamentos 
(inclusive para hipertensão arterial e diabetes). Dividimos em 2 grupos de 
acordo com critério do aumento da PA. Exames de sangue em jejum foram 
colhidos para testes bioquímicos e para níveis de citocinas. Parâmetros 
antropométricos, avaliação hemodinâmica não invasiva (volume sistólico, 
debito cardíaco, resistência vascular sistêmica e distensibilidade das artérias) 
pelo Hypertension Diagnostics Incorporation (HDI), análise espectral derivada 
da medida da PA batimento-batimento (Finometer) e sensibilidade barorreflexa 
(BRS) foram medidas em todos os indivíduos. 
 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). Não houve 
diferenças em relação ao sexo, raça e dados antropométricos inclusive índice 
de massa corpórea, medida da cintura e relação cintura quadril. Em relação 
aos pacientes com SM-PA, os pacientes com SM+PA tiveram níveis mais 
elevados de glicose (97±8 vs. 102±7 mg/dL, p=0,013), insulina (10±4 vs. 
21±20.0 U/mL, p=0.007), índice 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 (119±27 vs. 145±39 
mg/dL, p=0.002), triglicérides (130±51 vs. 176±65 mg/dL, p=0.005), acido úrico 
(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 indivíduos com SM+PA também tiveram os níveis mais 
elevados de RBP 4, PAI-1, interleucina 6, MCP-1 e os níveis de adiponectina 
foram mais baixos do que pacientes com SM-PA. Além disto, pacientes com 
SM+PA apresentaram maior resistência vascular, aumento da rigidez de 
grandes e pequenas artérias, aumento da atividade simpática e diminuição da 
sensibilidade barorreflexa do que aqueles com SM-PA. Vários destes 
parâmetros permaneceram independentemente associados com a presença de 
SM+PA na análise de regressão logística. 
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Conclusões: Pacientes com SM+PA tiveram piores alterações metabólicas, 
pró-inflamatórias, pró-trombóticas, vasculares, hemodinâmicas e o controle 
autonômico quando comparados aos pacientes com SM-PA. Estes achados 
não foram influenciados por diferenças na composição corporal e reforçam não 
só a heterogeneidade da SM mas a importância relativa do aumento da PA 
neste contexto. 
 
Descritores: 1. Pressão arterial, 2. Obesidade, 3. Barorreflexo, 4. Resistência 
a insulina, 5.Inflamação, 6.Sindrome X metabólica 
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Gil, JS. Impact of blood pressure on the metabolic, hemodynamic and 
inflammatory markers in patients with metabolic syndrome. (Thesis). São Paulo: 

Faculty of Medicine, University of São 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 ± 1 2 vs. 5.6 ± 1.3 mg / 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.Obesity, 3.Baroreflex, 4.Insulin resistance, 
5.Inflammation, 6. Metabolic syndrome X. 
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1.1. Breve Histórico da Síndrome Metabólica (SM) 

 

As doenças cardiovasculares frequentemente são causadas por um ou 

mais fatores de risco que se associam para o aumento do risco em um 

determinado indivíduo ou população. Vários candidatos que conferem risco 

cardiovascular têm sido propostos ao longo das últimas décadas. De forma 

destacada, a desregulação metabólica e hemodinâmica associada 

frequentemente ao excesso de peso ganharam a atenção de diversos 

pesquisadores. 

Em 1956, Vague sugeriu que a obesidade abdominal chamada 

inicialmente por ele de obesidade andróide poderia predispor ao diabetes e às 

doenças cardiovasculares(1). Na década de 1980, vários grupos 

desenvolveram e elucidaram ainda mais a relação entre obesidade abdominal 

e as típicas alterações metabólicas da SM. Em 1981, Rowe et al.(2) analisaram 

as potenciais contribuições da hiperglicemia e hiperinsulinemia na ativação do 

sistema nervoso simpático (SNS) após a administração de hidratos de 

carbono. Em 1982, Kissebah et al. relatou a importância da distribuição da 

gordura corporal como preditor de alterações metabólicas(3). Cinco anos 

depois, Fujioka et al. utilizando a tomografia para examinar a distribuição de 

gordura corporal propôs classificar a distribuição em obesidade visceral e 

obesidade subcutânea(4). Mostrando que a obesidade visceral tem uma maior 

correlação com as alterações metabólicas como à intolerância a glicose (ITG) 

e a hiperlipidemia do que a obesidade com acúmulo predominantemente 

subcutâneo(4). Mas foi em 1988, que a SM teve um grande impulso pela figura 

do Prof. Gerard Reaven(5). Ele propôs que a resistência à insulina (RI) e a 
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captação de glicose são fenômenos comuns na patogênese e no curso clinico 

de várias doenças humanas importantes como diabetes mellitus (DM), 

hipertensão arterial (HA) e doença coronariana(5). O conceito de RI e a 

associação de anormalidades metabólicas que levam ao aumento do risco de 

doenças cardiovasculares tornaram-se conhecido pelo nome de síndrome 

X(5). Em 1999, a World Health Organization (WHO) definiu o critério de RI e 

introduziu o nome de SM(6). Na ocasião, foi proposto que a SM poderia ser 

definida pela presença de RI e seus substitutos como ITG ou DM tipo II como 

componentes essenciais da síndrome, juntamente com pelo menos dois dos 

seguintes parâmetros: hipertrigliceridemia, High Density Lipoprotein (HDL) 

baixo, obesidade [medido pela relaçao cintura/quadril ou Indice de massa 

corporal (IMC)], elevaçao da pressão arterial (PA) e microalbuminuria(6). 

Desde então, o termo SM passou a substituir a Síndrome X. Muitas 

organizações internacionais, tais como WHO, the European Group for the 

study of Insulin Resistance, the National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III (NCEP – ATP III), 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 parâmetros 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(7) Reunindo  

várias 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 declaração, 
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os critérios do NCEP foram revistos (critérios da AHA/ NHLBI) definiram que a 

obesidade abdominal não é um componente necessário para a definição 

mundial de SM. No entanto, os pontos de corte de circunferencia abdominal 

não foram determinados particularmente para qualquer grupo étnico(7). 

Atualmente, as duas definições mais utilizados são os do NCEP: ATP 

III e IDF. Estas definições concentram-se na circunferência 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 estão largamente centradas na RI. O IDF 

reconheceu as dificuldades na identificação de critérios unificados para SM que 

eram aplicáveis em todas as etnias e propôs um novo conjunto de critérios 

etnicos raciais específicos(7). 
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Tabela 1 - Diferentes Definições da Síndrome metabólica (SM) 
 

 Obesidade TG HDL 
colesterol 

Pressão 
Arterial 

Glicemia 

IDF 
(2005) 

Obesidade 
central+ 2 
critérios 

 
Circunferência 

da cintura 
≥90cm 
homem 

≥80cm mulher 

 
>150mg/dl 
ou uso de 
medicação 

hipolipemiante 

 
<40mg/dl 
homem 

<50mg/dl 
mulher 

>130mmhg 
Sistólica 

>85mmhg 
Diastólica 
ou uso de 

anti-
hipertensivos 

 
Glicemia  

Jejum 
≥100mg/dl 

AHA/ 
 

NHLNI 
(2004) 
3 ou + 

critérios 

 
Circunferência 

da cintura 
≥90 cm 
homem 
≥80 cm 
mulher 

 
>150mg/dl 
ou uso de 
medicação 

hipolipemiante 

 
<40mg/dl 
homem 

<50mg/dl 
mulher 

>130mmhg 
Sistólica 

>85mmhg 
Diastólica 
ou uso de 

anti-
hipertensivos 

 
 

Glicemia  
Jejum 

≥100mg/dl 

NCEP-
ATPIII 
(2004) 
3 ou + 

critérios 

 
Circunferência 

da cintura 
≥90 cm 
homem 
≥80 cm 
mulher 

 
>150mg/dl 
ou uso de 
medicação 

hipolipemiante 

 
<40mg/dl 
homem 

<50mg/dl 
mulher 

>130mmhg 
Sistólica 

>85mmhg 
Diastólica 
ou uso de 

anti-
hipertensivos 

 
 

Glicemia  
Jejum 

≥100mg/dl 

WHO 
(1998) 

RI, ITG ou 
DM tipo II 

+ 2 
critérios 

 
Relação 

Cintura/quadril 
≥0,9cm 
homem 
≥0,85cm 
mulher 
e/ou 
IMC 

>27Kg/m2 

>150mg/dl 
ou uso de 
medicação 

hipolipemiante 

 
<40mg/dl 
homem 

<50mg/dl 
mulher 

 
>140mmhg 

Sistólica 
>90mmhg 
Diastólica 
ou uso de 

anti-
hipertensivos 

 
Glicemia  

Jejum 
≥100mg/dl 

e/ou 
TTG 

120min 
≥140mg/dl 

Microalbumi-
nuria 

≥30mg/dl 

 

*IDF: International Diabetes Federation; AHA: American Heart Association; NHLBI: National Heart, Lung 

and Blood Institute; NCEP-ATPIII: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; 

WHO: World Health Organization; TG: triglicérides; HDL: high-densidty lipoprotein; RI: resistência à 

insulina; ITG: intolerância a glucose; DM: diabetes mellitus; TTG: teste de tolerância a glicose de 120 

minutos. 
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Do exposto anteriormente, fica evidente que a definição de SM é 

heterogênea e baseada em opiniões de especialistas de diferentes Entidades e 

Organizações Médicas. Como discutiremos adiante, não está claro o papel 

relativo de cada componente da SM ou se existe um componente de maior 

importância em termos de risco cardiovascular. 

 

1.2.  Prevalência da SM 

 

A prevalência da SM varia e depende dos critérios utilizados em 

diferentes definições, assim como a composição (sexo, idade, raça e etnia) da 

população estudada(8, 9). 

Em linhas gerais, a prevalência da SM é elevada e crescente em toda a 

sociedade ocidental, sendo explicada muitas vezes pela epidemia de 

sobrepeso e obesidade associada à vida sedentária e facilidade de acesso à 

alimentos com alta taxa de calorias(10-12). 

O aumento da SM está ocorrendo também nos países em 

desenvolvimento. Este aumento é observado, independentemente dos critérios 

utilizados e reflete a transição de um estilo de vida tradicional para um estilo de 

vida ocidental.  

Até o momento, não existem estudos sobre a prevalência da SM com 

dados representativos de toda a população Brasileira. No entanto, em uma 

recente revisão sistemática, Vidigal e colaboradores relataram a prevalência da 

SM em 10 áreas ou cidades Brasileiras. A frequência média da SM foi de 

29,6% (variação: 14,9%-65,3%). A grande variação encontrada em diferentes 

regiões Brasileiras pode ser parcialmente explicada pela utilização de 
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diferentes critérios da SM(13). Do observado, nota-se que a prevalência de SM 

no Brasil não está muito diferente da observada nos EUA (22,9%)(14). O mesmo 

pode ser dito em relação aos paises europeus: Portugal (27,56%)(15), Espanha 

(26,6%)(16), França 25% homens e 15,3% mulheres(17), Italia 28% homens e 

26% em mulheres(13) Maiores prevalências foram encontradas na Asia tais 

como a China (33,9%) e Turquia 36,6% (18) e em alguns países latino-

americanos como Colômbia (34,8%)(19) e Venezuela (35,3%)(20). Desta forma, 

fica evidente que a SM é uma condição clínica muito comum em todo o Mundo, 

sendo este um dos motivos pelos quais devemos explorar o real impacto da 

SM no contexto de suas consequências cardiovasculares. 

 

1.3.  Fisiopatologia da SM 

 

Os mecanismos pelos quais a SM predispõem ao surgimento das 

doenças cardiovasculares são múltiplos e resultantes da complexa interação 

entre fatores ambientais e genéticos. Dentre estes mecanismos podemos citar 

a RI, dislipidemia, disfunção endotelial, inflamação, estresse oxidativo, 

hiperatividade simpática, elevação da PA, estado de hipercoagoabilidade, entre 

outros(5). Muitos destes fatores podem contribuir de forma sinérgica para a 

progressão da lesão vascular, DM e aterosclerose que, em última análise, 

aumentaria os riscos de desenvolvimento de doenças como o infarto agudo do 

miocárdio e o acidente vascular cerebral(21, 22). 

É importante destacar que a gordura visceral vem sendo considerada 

por muitos autores a principal fonte de ativação dos diversos mecanismos 

descritos acima. A gordura visceral pode responder rapidamente e de forma 
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dinâmica às alterações tanto em privação de nutriente como o excesso por 

meio de hipertrofia e hiperplasia(23). O remodelamento do tecido adiposo é 

patologicamente acelerado na obesidade e essa expansão pode levar a uma 

variedade de efeitos incluindo a hipóxia, morte celular dos adipócitos, secreção 

de quimiocinas e desregulação dos ácidos graxos(24) Muitos autores sugerem 

que a hipóxia induz a fibrose no tecido adiposo e que este estímulo pode ser o 

principal fator estimulante do processo inflamatório(23, 25). Na obesidade, as 

células do sistema imunológico (destacadamente linfócitos T, B e macrófagos) 

infiltram os tecidos sensíveis à insulina tais como tecido adiposo visceral e 

ocasionam uma resposta inflamatória (26-28). Essa inflamação leva a um 

aumento local e sistêmico de moléculas pró-inflamatórias, incluindo o fator de 

necrose tumoral α (TNFα), interleucina (IL)- 1β, IL-6, interferon-γ (INF- γ) e 

ácidos graxos livres(29). Os macrófagos M1 formados pelas células T CD8+ e 

células T CD4+ produzem grande quantidade  de TNF-α, IL-1β e IL-6 as quais 

contribuem não só para a  RI local, mas também contribuem para a  RI 

sistêmica por meio da redução da sensibilidade à insulina em órgãos distantes  

como os músculos e o fígado por mecanismos de cross talk entre os tecidos 

citados(30). No músculo esquelético, outros mecanismos estão envolvidos na 

modificação na oferta de glicose e insulina tais como o aumento das espécies 

reativas de oxigênio, diminuição na produção de oxido nítrico, hipertrofia 

vascular, rarefação vascular e aumento da vasoconstricção(30). No fígado, a 

obesidade pode contribuir para a RI por promover um substancial acúmulo de 

lípides dentro dos hepatócitos (esteatose hepática), ativação de células de 

Kupfer (um potente estímulo para desencadear processos inflamatórios nos 

hepatócitos) e indução de estresse no retículo endoplasmático(30).  
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A SM também está associada com alterações importantes de proteínas 

e hormônios produzidos pelo adipócitos que podem ter implicância para a SM. 

Dentre elas podemos destacar: 

 

Leptina: A leptina é um hormônio regulador do balanço energético de acordo 

com a reserva de gordura corporal. Seus níveis circulantes sobem em 

proporção à adiposidade corporal(31). Uma das principais ações da leptina é a 

ação primária nos neurônios do núcleo hipotalâmico arqueado onde estimula a 

expressão de neurotransmissores e hormônios ligados aos mecanismos de 

ingestão alimentar e aumento do gasto energético total, via ativação do SNS(32). 

Indivíduos obesos e com SM tem resistência seletiva a leptina no 

hipotálamo(33). Portanto, as vias catabólicas para reduzir o apetite e aumentar o 

gasto de energia não são ativadas, o que pode contribuir para a manutenção 

do excesso de peso corporal.  

 

Adiponectina: A adiponectina é uma proteína multifuncional secretada pelos 

adipócitos. Ela é específica do tecido adiposo e apresenta propriedades de 

aumento da sensibilidade à insulina, anti-aterogênica e anti-inflamatória(34-36). 

Particularmente, a adiponectina regula o consumo de alimentos e inibe a 

gliconeogênese hepática e a produção de glicose no fígado(37). A adiponectina 

é inversamente correlacionada com a obesidade visceral(38) e a 

hipoadiponectinemia tem sido associada com a RI, risco aumentado de DM tipo 

2 e dislipidemia(39-41).Existem relatos de que a  hipoadiponectinemia é um 

preditor de hipertensão(42) e isto pode estar relacionada à relação entre a 

hipoadiponectinemia e a disfunção endotelial(43-45) e à hiperatividade do sistema 
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renina angiotensina aldosterona(46). Pelo exposto, não é surpresa de que níveis 

baixos de adiponectina têm sido descritos na SM e muitos autores acreditam 

que esta adipocitocina está diretamente envolvida na gênese da SM(47). 

 

Resistina: Outra proteína associada à SM é a resistina, pertencente a uma 

família rica em cisteina é secretada por monócitos e adipócitos. É expressa, 

especificamente no tecido adiposo branco e sua secreção esta fortemente 

relacionada com a RI por meio do aumento da glicogênese hepática(48). Exerce 

um importante papel inflamatório devido a sua expressão elevada nos 

macrófagos e monócitos(49). 

 

Inibidor de plasminogênio ativado-1 (PAI-1): O PAI-1 é um inibidor de 

protease da serina é secretado intra-abdominal pelos adipócitos, plaquetas e 

pelo endotélio vascular(50). O PAI-1 promove formação de trombos e ruptura de 

placas aterogênicas instáveis, além de alterar o balanço fibrinolítico por meio 

da inibição da produção de plasmina, contribuindo na remodelação da 

arquitetura vascular e no processo aterosclerótico(50). De forma interessante, o 

PAI-1 também tem sido implicado no desenvolvimento do tecido adiposo e no 

controle da sinalização da insulina nos adipócitos(51). Nívies elevados de PAI-1 

têm sido observados em pacientes com SM, e que aumentam com o número 

de critérios da SM(51). 

 

Proteína de ligação ao retinol 4 (RBP-4): Ela é uma proteína de transporte de 

retinol (vitamina A) que é secretada na circulação ligada ao retinol e a 

transtiretina(52). Recentemente, ela foi descrita também como uma adipocitocina 
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associada com a obesidade, RI e ao diabetes(53). De fato, níveis elevados de 

RBP-4 induzem a expressão hepática de enzimas que induzem a 

gliconeogênese e contribuem para a RI no músculo esquelético(53). Por outro 

lado, camundongos RBP4 knockout apresentam aumento da sensibilidade à 

insulina(53). Vários estudos mostram que níveis de RBP-4 são maiores em 

pacientes com SM do que nos indivíduos sem SM(54, 55). Além disso, tem sido 

observado um aumento proporcional ao número de critérios da SM(54). 

 

Outros marcadores inflamatórios 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 adipócitos(56-58). 

Particularmente, adipócitos hipertróficos e células endoteliais promovem um 

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

inflamação e RI(58).  

 

F2-isoprostano: é um biomarcador de estresse oxidativo in vivo, resultante 

principalmente da alteração não enzimática do acido aracdônico pelas espécies 

reativas de oxigênio(59, 60).O estresse oxidativo tem sido associado a HA, RI, a 

remodelação vascular, aterosclerose e  ruptura de placa(61-63). Níveis de F2- 

isoprostano estão aumentados na SM em relação ao grupo controle (sem SM) 

e parecem reduzir com a perda de peso(64). 

 Além de marcadores inflamatórios e hormonais, não se pode deixar de 

descrever o importante papel da hiperatividade simpática na SM. Sabe-se que 
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o SNS é um importante componente de regulação das funções metabólicas e 

hemodinâmicas, e desempenha um papel na etiologia e nas complicações da 

obesidade (65). A simpatoexcitação em indivíduos com obesidade é similar a 

observada em indivíduos hipertensos que não são obesos(66). Os mediadores 

da ativação simpática na obesidade são vários e incluem: hiperinsulinemia, 

aumento das citocinas (principalmente a leptina), angiotensina II e ácidos 

graxos não esterificados causam o down regulation dos receptores β-

adrenérgicos e alteração do barorreflexo(67). Além disso a distribuição da 

gordura é um dos principias determinantes da ativação simpática. De fato, a 

gordura abdominal visceral foi associada com o maior grau de ASNM (atividade 

simpática nervosa muscular) enquanto que a gordura abdominal subcutânea 

não parece estar relacionada com a ASNM(68).  

Do exposto acima, fica claro que múltiplos fatores podem contribuir 

para explicar a maior morbimortalidade da SM.  
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A figura 1 resume os potenciais mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos na SM. 

 

 

 

Figura 1-   Resumo dos potenciais mecanismos fisiopatológicos que estão 
envolvidos no maior risco cardiovascular da Síndrome metabólica 
(SM) 

 

 

1.4. Existe um principal componente na SM? 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

 A grande discussão na literatura é 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 

que o conferido pelos seus componentes(69, 70), outros suportam a posição 

oposta, ou seja, de que alguns componentes podem explicar o risco que é 

atribuído à SM(71-74). Em uma recente revisão um estudo empregando 

ultrassom intravascular coronário, notou-se que o diagnóstico de SM na 
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ausência de obesidade ou triglicérides(TG) elevado não foi um preditor 

significativo de progressão de placa de ateroma(74). Portanto, um diagnóstico de 

SM não prevê a progressão de placa além da contribuição de risco 

independente dos seus componentes individuais. Em relação aos resultados 

clínicos o estudo INTERHEART relatou que o risco de infarto associado a SM 

não foi maior do que o risco conferido pelas suas variáveis(75). 

A independência dos componentes da SM têm sido difícil de avaliar, 

em parte devido as inter-relações metabólicas entre as variáveis como 

obesidade abdominal, elevação PA, HDL reduzido, elevação dos TG e diabetes 

. Outro fator que adiciona complexidade à SM é o fato de que as populações 

dos estudos nem sempre são diretamente comparáveis. Dado que a definição 

da SM requer a presença de pelo menos 3 das 5 variáveis, fica evidente que 

podemos definir diversos subtipos da SM que provavelemente terão diferentes 

evoluções e prognósticos.  

Outro ponto importante nesta área de pesquisa é saber se existe um 

componente central na SM. O conceito arbitrário da SM adotado por diferentes 

entidades sugere claramente que exista uma heterogeneidade no impacto 

cardiovascular da SM de acordo com a presença de determinados 

componentes. Enquanto a maioria dos estudos focou em avaliar o impacto 

relativo da obesidade central e na RI,(2, 5, 21) pouca atenção tem sido dada ao 

impacto da elevação da PA  na SM. 

 

 

 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Objetivos e Hipóteses
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2.1.  Objetivo primário 

 

 Avaliar em pacientes consecutivos com SM os parâmetros metabólicos, 

inflamatórios, hemodinâmicos, pró-trombóticos e vasculares de acordo com a 

presença ou ausência do critério de elevação da PA. 

 

 

2.2.  Objetivo secundário 

 

 Avaliar parâmetros de controle autonômico em pacientes com SM de 

acordo com o critério de aumento da PA. 

 

 

2.3.  Hipóteses 

 

 A presença da elevação da PA está associada com maior desregulação 

dos parâmetros metabólicos, inflamatórios, hemodinâmicos, pró-

trombóticos e vasculares em pacientes com SM; 

 

 Marcadores de ativação simpática estarão mais elevados nos pacientes 

com SM que apresentam o critério de elevação da PA. 

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Casuística e Métodos
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O estudo recebeu a aprovação da Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa do HCFMUSP (Hospital das Clinicas Faculdade de 

Medicina do Estado de São Paulo) sob número 0881-09. Foi aplicado o termo 

de consentimento livre e esclarecido, todos os participantes assinaram e 

aceitaram participar do protocolo. 

 

    3.1  População do estudo 

 

No período 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 voluntários da Igreja Assembléia 

de Deus e alguns funcionários da área de enfermagem do InCor (Instituto do 

Coração). Os pacientes incluídos foram posteriormente divididos em 2 grupos 

de acordo com o critério de elevação da PA: grupo SM com elevação da PA 

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

  

Critérios de inclusão: 

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

- pacientes com obesidade e sobrepeso com critério de SM. 

 

Critérios de exclusão: 

- pacientes com obesidade mórbida (IMC ≥40 kg/m2); 

- Hipertensão arterial grave (PA >180/100mmhg); 

- Diabetes; 
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- Fumantes; 

- Pacientes com doença crônica; 

-Uso regular de medicação (incluindo anti-hipertensivos e 

hipoglicemiantes); 

- Recusa em assinar o termo de consentimento e realização dos 

exames propostos. 

 

3.2  Desenho do estudo 

 

O estudo foi desenhado para ser realizado em cinco diferentes visitas 

conforme descrito a seguir . 

 

 Visita 1:  

 

Na primeira visita, foram obtidos dados clínicos de todos os pacientes, 

como idade, sexo, antecedentes pessoais e medicações de uso contínuo. 

Foram feitas medidas de peso, altura, circunferência da cintura e circunferência 

do quadril, frequência cardíaca (FC) e PA. Esta foi obtida por meio da média de 

três medidas consecutivas com intervalo mínimo de 5 minutos, utilizando 

esfigmomanômetro padrão. Foi utilizado o método oscilométrico com aparelho 

automático. As medidas foram feitas em posição sentada, após repouso de 10 

minutos. Orientamos todos os participantes a realizarem o esvaziamento da 

bexiga e não ter consumido nenhum alimento e não ter ingerido bebida 

alcoólica por pelo menos 30 minutos que antecederam as medidas. Foram 
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coletadas amostras de sangue em jejum de 12 horas para análise de 

bioquímica (colesterol total, Low Density Lipoprotein (LDL) colesterol, HDL 

colesterol, TG, sódio (Na), potássio (K), uréia (U), creatinina (Cr), glicose e 

acido úrico (AU) seguindo protocolos padronizados. 

Realizado a triagem para o grupo SM+PA e SM-PA após preencherem 

os critérios. Para a definição de SM, usamos o critério do ATP-III [Pressão 

arterial sistólica (PAS) ≥ 130 mmHg e Pressão arterial diastólica (PAD) ≥85 

mmHg]. Foram excluídos aqueles que não preencheram os critérios para SM 

ou possuíam algum fator de exclusão.  

 

 Visita 2: 

 

Na segunda visita foram feitas nova medida do IMC e medidas de 

pregas cutâneas: bicipital, tricipital, subescapular e supra ilíaca. Foi realizada a 

análise de bioimpedância (aparelho BIA 450, Biodynamics, Seattle, USA) 

sendo obtida a porcentagem de gordura corporal, de massa magra, água 

corporal total e taxa metabólica basal.  

Após esta etapa, realizamos uma avaliação psicológica sendo 

utilizados os questionários de depressão de Beck e escala de ansiedade de 

Hamilton . 

Quanto à Escala de Avaliação de Depressão de Beck, (76, 77) esta 

permite o diagnóstico de quadros depressivos leves até os mais graves. São 21 

questões apresentadas na forma de testes de múltipla escolha com o objetivo 

de avaliar a presença e o grau de depressão. Cada um dos 21 itens procura 
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rastrear sintomas específicos e atitudes específicas de pacientes deprimidos e 

em conformidade com as descrições contidas na literatura psiquiátrica. Esse 

instrumento foi auto-aplicado. 

Quanto à avaliação de ansiedade, foi utilizada a Escala de Hamilton(78) 

(Hamilton, 1969; tradução AMBAN, 1985) composta de catorze itens 

subdivididos em dois grupos, sete relacionados a sintomas de humor ansioso e 

sete relacionados a sintomas físicos de ansiedade. Cada item é avaliado 

segundo uma escala que varia de 0 a 4 de intensidade (0= ausente; 2= leve; 3 

= média; 4 = máxima). 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 

único avaliador. 

 

 Visita 3:  

 

Na terceira visita foram coletados amostras de sangue e saliva após 

jejum de 12h. O material biológico foi estocado na forma de soro e plasma a –

80oC. Esta coleta foi destinada à medida dos seguintes parâmetros 

metabólicos, inflamatórios, pró-trombóticos e de estresse oxidativo:  

o Material: sangue 

 - Estresse oxidativo: Optamos pela dosagem plasmática do F2 

isoprostano (método Elisa) como um marcador de estresse oxidativo. O 

isoprostano é um produto da peroxidação lipídica da prostaglandina, sendo 

quimicamente estável e formado endogenamente a partir do dano oxidativo aos 

ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs)(79). 
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 Estas moléculas têm sido utilizadas como marcadores para o estresse 

oxidativo em diversas doenças e são considerados como sendo o “padrão 

ouro” na medição da peroxidação lipídica sistêmica no plasma e na urina dos 

mamíferos. 

 

- RI: foi mensurado usando 2 métodos: 1) medida da insulina e da 

glicose para obtenção do método tradicional Homeostasis Model Assessment 

Insulin Resistance (HOMA-IR). O índice HOMA-IR foi calculado: [glicose 

(mmol/L) x insulina (UI/mL)]/22.5; 2) e  RBP-4(80) ambos analisados no plasma 

pelo método Elisa.  

 

- Citocinas: adiponectina, resistina, leptina, IL-6, TNF-α, PAI-1 e MCP-1 

faziam parte do Painel Adipócito humano (Milliplex MAP) fornecedor ( 

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

 

- Catecolaminas: noradrenalina plasmática por meio do método Elisa.  

 

o Material: saliva 

- Cortisol salivar. A obtenção do material para a  análise do cortisol 

salivar foi por meio de tubo plástico com algodão específico para a coleta de 

saliva chamado “Salivette”. A coleta do material consiste em o paciente após 

estar 30 minutos sem ingerir qualquer alimento ou qualquer tipo de líquido 

colocar o algodão sob a língua e aguardar por 2 a 3 minutos.  Após este 

período, o paciente remove o algodão 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 –80oC e analisado pelo método (técnica) Elisa.  

 

 Visita 4: 

 

Na quarta visita foram realizados testes para avaliação cardiovascular: 

 

- Velocidade de onda de pulso (VOP): o exame foi realizado com o 

paciente em posição supina, repouso de 10 minutos, num laboratório silencioso 

com temperatura controlada. A VOP foi realizada por apenas um operador com 

o aparelho Complior (Colson, Gargesles Gonesses, France) já validado e 

utilizado em diversos estudos Asmar e cols(81). Foram registradas as formas 

das ondas da artéria carótida comum e da artéria femural de maneira não 

invasiva com o transdutor sensível a pressão (TY-306 Fukuda, Tokyo, Japan). 

A partir da base da onda de pulso (obtida por captores externos colocados 

sobre dois pontos conhecidos da árvore arterial), calculamos o VOP como a 

distância entre os dois pontos de medida divididos pelo tempo em que o 

sangue percorreu a distância entre esses dois pontos. Por esse método, cada 

onda pulsátil 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 início da onda nos dois locais. A VOP é deduzida em função da distância 

medida (figura 2). Para obter o valor da VOP foi relacionada pela média de 10 

curvas para análise.  
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Figura 2 -  Ilustração da técnica da  velocidade de onda de pulso (VOP) 

 

Esquema reproduzindo a técnica da medida da VOP aórtica. Na ilustração o posicionamento 

dos sensores mecanográficos nas artérias carótida e femoral. Na figura à esquerda, a fórmula 

baseada na equação de Moertweg em que VOP está inversamente relacionada com 

distensibilidade. À direita, imagem das curvas de onda de pulso captadas nas artérias carótida 

e femoral
(82)

.  

 

- Avaliação da Espessura Íntima Média da Carótida (EIM) 

 

As propriedades funcionais e anatômicas da carótida direita foram 

avaliadas por um sistema ultrassonográfico pulsátil 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 localização pelo modo B da 

ecografia vascular convencional. Foram medidos diâmetros da artéria, EIM e 

de distensão batimento a batimento. A complacência, a distensibilidade e o 

módulo elástico da artéria, foram calculados a partir destes parâmetros e das 

medidas da pressão de pulso braquial calculada a partir da medida de pressão  

descrita anteriormente. Foram selecionadas duas imagens para posterior 

avaliação (Figura 3). 
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Figura 3 -  Captação de imagem da artéria carótida ultrassom modo M 
 

 

 

 Visita 5 

 

Na quinta visita foram realizados: 

 

- Avaliação hemodinâmica não invasiva: foi utilizado o aparelho The  

Hypertension Diagnostics Incorporation (HDI)/Pulse Wave Research 

Cardiovascular Profiling 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 análise de 30 segundos 

(Figura 4). 
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(FONTE: www.hypertensiondiagnostics.com) 

 

Figura 4 -  Ilustração do aparelho Hypertension diagnostics Incorporation 
(HDI) para avaliação hemodinâmica não invasiva 

 

 

As formas de onda da artéria radial foram obtidas com a utilização de 

um tonômetro calibrado (modelo CR-2000, Hypertension Diagnostics Inc) 

utilizado de acordo com as especificações do fabricante. O braço do voluntário 

é apoiado em um estabilizador de pulso garantindo uma posição 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 

braço contralateral, com relação ao tonômetro). Num terceiro tempo uma base 

de computador que utiliza o modelo modificado de Windkessel de 4 

elementos(83) de circulação é usado para parear o decaimento da PAD 

tonometricamente obtendo formas de ondas que quantificam as mudanças na 

morfologia das ondas arteriais em termos de resistência vascular sistêmica 

(RVS), C1(índice de elasticidade das grandes artérias), C2 (índice de 
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elasticidade das pequenas artérias) e L (indutância) (Figura 5). Os valores de 

C1, C2 e L dados no relatório são médias ponderadas dos valores obtidos em 

um período de 30 segundos de gravação das formas de onda do indivíduo(84, 

85). 

 A RVS é derivada do calculo da PA média, dividido pelo débito 

cardíaco (DC). A PA média é derivada a partir da análise da forma de onda 

(após a calibração com a PA obtida oscilometricamente) por meio da 

integração da área de cada batimento cardíaco então calculando a média de 

todos os batimentos incluídos na análise. O DC é calculado por um algoritmo 

multivariado usando tempo de fração de ejeção derivado da artéria radial.  

 

 

 

Figura 5 -  Ilustração das ondas da artéria radial para a obtenção do Índice 
de reflexão sistólica, C1 , C2 e Formula de Windkessel 

  

 

A figura a direita mostra a Fórmula de Windkessel e a figura a esquerda demonstra o 

Índice de reflexão sistólica (SRI), C1 e C2. O SRI é derivado a partir da razão entre o 

segundo sobre o primeiro pico sistólico da onda da artéria radial. C1 ou grande índice de 

comprimento da artéria e C2 ou pequeno indice de comprimento são derivados da 

análise do contorno de pulso da onda diastólica da arteria radial. Reproduzido da 

referencia(86)(p.649) American Journal of Hypertension, Ltd, 2004, com permissão de 

Elsevier). 

Fórmula de Windkessel: 
 C1= 2A4  [(A2 = A4)

2 + A5
2] / 

RA2 (2A4  + A2) (A4
2 + A5

2), e  
C2= 1/ (R[2 A4 + A2 ]). O 
algoritmo inclui idade, área 
da superfície corpórea 
(ASC), tempo de fração de 
ejeção (CET) e frequência 
cardiaca. 
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- PA batimento a batimento e análise espectral: a monitorização da PA foi 

realizada de maneira contínua e não invasiva com o monitor de pressão 

FINOMETER (FMS Company, Amsterdam, The Netherlands). Por meio da 

técnica de fotopletismografia digital, descrito por Penaz e desenvolvido por 

Wesseling(87) o aparelho registra curvas de PA de forma contínua e não 

invasiva. O sinal das curvas de PA foram arquivadas no próprio equipamento e 

simultaneamente em outro computador que possui um sistema de aquisição de 

sinais biológicos denominado AT/CODAS numa frequência de amostragem de 

1000Hz.  

A análise das curvas de PA adquiridas pelo FINOMETER foram realizadas 

posteriormente com o programa Beat Scop, do próprio equipamento e forneceu 

os valores de pressão sistólica, diastólica e média, FC, débito e índices 

cardíacos e resistência vascular periférica. O sinal adquirido pelo programa 

CODAS foi submetido a uma rotina de análise que forneceu valores de 

variabilidade da PA e da sensibilidade espontânea do barorreflexo.  

Para registro da FC foram colocados três eletrodos no tórax do paciente, 

nas posições bipolares, para captação de sinal eletrocardiográfico, na 

derivação CM5. Após este sinal ser pré-amplificado (General Purpose 

Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2), este foi convertido de analógico 

para digital e em seguida armazenado em um computador por meio de um 

programa computadorizado AT/CODAS, numa frequência de 1000Hz. O sinal 

adquirido pelo programa CODAS foi submetido a uma rotina de análise que 

forneceu valores de variabilidade da FC e da sensibilidade espontânea do 

barorreflexo.  
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Para o registro da freqüência respiratória foi colocado uma cinta 

respiratória, a qual contém sensores que captam o sinal respiratório por meio 

da distensibilidade torácica do paciente. O sinal da respiração foi pré-

amplificado (General Purpose Amplifier/Stemtech, Inc. GPA-4, modelo 2), e 

convertido de analógico para digital. Em seguida, os dados foram armazenados 

por um programa computadorizado AT/CODAS, numa freqüência de 1000 Hz, 

para posterior análise. O sinal adquirido pelo programa CODAS será 

incorporado na análise que forneceu valores de variabilidade da FC e da 

sensibilidade espontânea do barorreflexo. 

 

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

 

Variabilidade no Domínio da Freqüência (Análise Espectral): Cada 

batimento cardíaco foi identificado por intermédio da utilização de algoritmo 

implementado para o MatlabMT, que realiza a detecção automática dos eventos 

sistólicos e diastólicos da onda de pressão. Após esta leitura automática foi 

realizada uma verificação por inspeção visual. A interpolação da série temporal 

do intervalo de pulso cardíaco (IP) entre eventos diastólicos consecutivos foi 

calculado e também verificado visualmente. As séries temporais batimento a 

batimento foram re-amostradas com periodicidade de 53.3 ms utilizando 

interpolação spline cúbica. Os dados foram armazenados em arquivos, 

utilizados posteriormente na análise espectral. A densidade espectral de 

potência foi calculada utilizando o método de Welch aplicada nos primeiros 
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8.192 pontos das séries interpoladas. A densidade espectral de potência foi 

calculada dividindo-se o sinal em oito segmentos e aplicando-se uma janela de 

Hanning a cada um dos segmentos, com sobreposição de 50% entre cada 

segmento. A faixa de frequências de interesse para análise espectral no 

homem encontra-se no intervalo que vai de 0 até em torno de 3Hz. A potência 

espectral foi integrada em três faixas de frequência de interesse: frequências 

altas (HF) entre 0,8 e 4 Hz, frequências baixas (LF) entre 0,06 e 0,15 Hz e 

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

Variabilidade no Domínio do Tempo: As séries temporais obtidas PAS, 

PAD e IP foram analisadas no domínio do tempo pela média e desvio padrão. 

As variabilidades dos sinais foram apresentadas pelo desvio padrão. Para 

obtenção das séries temporais da PA e do IP foram necessários os seguintes 

roteiros: 

Roteiro 1 – Para análise do sinal de PA batimento a batimento, os 

eventos sistólicos (PAS) e diastólicos (PAD) da PA foram identificados e 

marcados. O IP foi estimado pelo intervalo entre diástoles consecutivas. Após 

inspeção visual de todas as séries obtidas fez-se a regularização da 

periodicidade por interpolação spline cúbica (fi=250 Hz) e, após isto, a redução 

do número de pontos por decimação (18 vezes).  

Roteiro 2– Para a análise do sinal de PA batimento a batimento, os 

eventos sistólicos (PAS) e diastólicos (PAD) da PA foram identificados e 

marcados. O IP foi estimado pelo intervalo entre diástoles consecutivas. Após 

inspeção visual de todas as séries obtidas fez-se a regularização da 
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periodicidade por interpolação spline cúbica (fi=800 Hz), o número de pontos 

foi reduzido por decimação (54 vezes).  

 

- Avaliação do barorreflexo 

 

Bradicardia reflexa: 

 

 A bradicardia reflexa foi avaliada por meio do teste de fenilefrina. Este 

teste consistiu na injeção de bolus de fenilefrina (100 g) por via endovenosa. 

Este procedimento foi repetido caso a primeira injeção não atingisse o aumento 

de pelo menos 10 mmHg na PAS. A análise do teste de fenilefrina consistiu na 

regressão linear a partir das variáveis PAS e FC em um determinado espaço 

de tempo.  O alfa resultante da inclinação da reta decorrente da regressão da 

variação 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 injeção de bolus de nitroglicerina (100 g) por via 

endovenosa. Este procedimento foi repetido caso a primeira injeção não 

atingisse a queda de pelo menos 10 mmHg na PAS. A análise do teste de 

nitroglicerina consistiu na regressão linear a partir das variáveis PAS e FC em 
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um determinado espaço de tempo.  O alfa resultante da inclinação da reta 

decorrente da regressão da variação da pressão sistólica 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Primeira 

Visita 

 Anamnese 

 Medidas antropométricas (peso, 
altura, Circunferência da cintura e do 
quadril, medida da PA, FC) 

 Exames laboratoriais em jejum 12h 
(Colesterol total e frações, Na, K, U, 
Cr, Acido úrico, glicemia) 

Exclusão dos pacientes que não 
apresentaram critérios de SM ou algum 

critério de exclusão 

Segunda 

Visita 

 Medidas antropométricas (peso, 
altura, cálculo do IMC), medida das 
pregas cutâneas. 

 Análise de Bioimpedância 

 Avaliação do perfil psicológico (escala 
de depressão de Beck e escala de 
ansiedade de Hamilton) 

Terceira 
visita 

 

 Coleta de amostras de sangue: 
parâmetros metabólicos, 
inflamatórios, pro-trombóticos, 
estresse oxidativo, catecolaminas, 
cortisol salivar 

 Avaliação da velocidade de onda de 
pulso (VOP) 

 Avaliação da espessura íntima media 
da carótida (EIM) 

Quarta 

visita 

 Avaliação Hemodinâmica não 
invasiva (aparelho HDI) 

 Análise espectral 

 Avaliação do barorreflexo 

Quinta 
visita 

 

ΔT: 1 semana 

ΔT: 1 semana 

ΔT: 2 semanas 

 

ΔT: 2 semanas 

 



 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Análise Estatística
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O software SPSS (SPSS 10.0, Chicago, IL) foi usado para cálculos 

estatísticos. Os dados foram expressos em média e desvio padrão, medianas 

ou porcentagens, quando indicado. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado 

para avaliar a normalidade de distribuição de cada variável estudada. Variáveis 

categóricas (sexo, raça e porcentagem dos componentes da SM) foram 

comparadas usando o teste de Fischer. Variáveis numéricas com distribuição 

normal foram comparadas usando o Teste t de Student não pareado. Variáveis 

numéricas com distribuição não paramétrica foram comparadas usando o teste 

de Mann-Whitney. 

A análise de regressão logística (modelo forward) foi usada para 

identificar os marcadores metabólicos, pro-inflamatórios, pro-trombóticos, 

vasculares e hemodinâmicos bem como os derivados da análise espectral 

estavam independentemente associados ao grupo SM+PA. O teste ANOVA foi 

usado para selecionar as variáveis para a análise de regressão logística. Todas 

as variaveis com p<0,1 na análise 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 período de recrutamento (Janeiro a Novembro de 2011), foram 

avaliados prospectivamente 135 pacientes com sobrepeso e obesidade. Foram 

excluídos 60 pacientes por apresentarem critérios de exclusão (Figura 7). Portanto, 

a nossa casuística final foi constituída de 75 pacientes.  

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

Figura 7 -  Diagrama de fluxo para triagem dos pacientes 

 

 As características basais da população geral do estudo, bem como as 

características dos indivíduos divididos de acordo com a ausência ou presença de 

PA são descritas na Tabela 2. 

 

Critérios de elegibilidade 

Excluidos (n=60): 
- Sem critérios de síndrome metabólica (n=22) 
- IMC ≥40 kg/m

2  
(n=16) 

- Hipertensão estágio 3 (n=4) 
- Tabagista (n=2) 
- Diabetes (n=1) 
- Transtorno psiquiátrico (n=1) 
- Cardiopatia : doença arterial  
coronariana(n=1) 
-Uso de medicação anti-hipertensiva ou 
hipoglicemiante (n=13) 

Incluidos (n=75) 

SM - PA (n=45) SM + PA (n=30) 
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Tabela 2 -  Dados demográficos, hemodinâmicos, antropométricos (clínico e 
bioimpedância) (média±dp) em pacientes com Síndrome metabólica 
(SM) sem critério de PA (SM-PA) e com PA (SM+PA) 

 

Variavéis Total (n=75) SM-PA  

  (n=45) 

SM+PA 

(n=30) 

P  

Idade (anos) 41±11 38±11 45±9 0,061 

Sexo (F/M) 53/22 34/11 19/11 0,843 

Caucasianos, n (%) 52(70%) 32 (71%) 20 (67%) 0,789 

PA sistólica (mm Hg) 130±18 121±10 144±18 <0,0001 

Pa diastólica (mm Hg) 80±12 76±8 90±13 <0,0001 

Frequência cardíaca (bpm)  

74±10 
72±9 77±12 0,081 

Indice de massa corporal 

(kg/m
2

) 

 

32±4,0 
32±4,0 32±4,0 0,767 

Circunferência cintura (cm)  109±11(homem) 

100±11(mulher) 

108±10 (homem) 

100±11 (mulher) 

111±12(homem) 

101±11 (mulher) 

0,6 (homem) 

0,7(mulher) 

Relação cintura/quadril  0,94±0,07 0,93±0,06 0,95±0,07 0,265 

Gordura (%)  40±5 41±5 40±6 0,817 

Massa gorda (BIA), %  32±6 32±6 32±7 0,878 

Massa magra (BIA), %  60±11 59±10 60±13 0,534 

TMB (BIA), kcal  1834±352 1829±328 1842±398 0,743 

ACT (BIA), %  43±9 43±8 44±10 0,731 

Dp: desvio padrão; PA: pressão arterial, TMB= taxa metabólica basal, ACT= água corporal total. Kcal: 
kilocaloria. BIA: aparelho de bioimpedância.  

 

 

 

 

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

frequência cardíaca no grupo SM+PA. Não houve diferença significativa em relação 

ao sexo, % dos caucasianos e dados antropométricos, incluindo IMC, 

circunferência da cintura, circunferência do quadril, relação cintura/quadril, 

percentual de gordura calculado por dobras cutâneas, massa gorda, massa magra, 
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taxa metabólica basal e água corporal total estimado pela bioimpedância (Tabela 

2). Como esperado, há diferenças significativas na PAS e PAD entre os grupos. 

A distribuição da frequência de cada um dos componentes está descrita na 

Figura 8. 

 

 

Figura 8 - Distribuição de componentes da Síndrome metabólica (SM) de acordo 
com o critério de pressão arterial (PA) 

 

 

Observou-se uma semelhança entre os grupos em relação à presença do 

critério obesidade central. O grupo SM+PA apresentou uma maior porcentagem de 

integrantes com glicemia de jejum alterada, TG e níveis baixos de HDL e, como se 

esperava, maior PA.  

Com relação aos dados autonômicos e dados derivados da análise 

espectral, os intervalos de pulso foram significativamente menores (FC mais 
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rápida) na SM+PA em comparação com o grupo SM-PA (Tabela 3). Os 

componentes LF da frequência cardíaca e da PA, bem como a relação LF / HF 

foram significativamente maiores no grupo SM+PA do que no grupo SM-PA. A 

sensibilidade do barorreflexo avaliada pelo índice alfa foi prejudicada no grupo SM 

+ PA em comparação com o grupo SM-PA.  

 

 

Tabela 3 -  Análise espectral na Síndrome Metabólica (SM) em pacientes sem 
critério de pressão arterial (SM-PA) e pacientes com critério de 
pressão 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 (ms2) 2615±1758 2653±1910 2578±1529 0,9 

LF (ms2) 658±562 638±607 671±498 0,9 

HF(ms2) 652±557 687±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 

 (mm Hg2) 
43±26 35±25 50±25 0,03 

LF (mm Hg2) 9,6±7,6 6,7±4,4 13,0±9,2 0,001 

Indice alfa  

(ms/mm Hg) 
9,2±4,8 10,4±5,2 7,7±3,7 0,04 

IP= Intervalo de pulso, VAR IP=Variação do IP, LF=baixa frequência, HF=alta frequência, 
PAS=pressão arterial sistólica, VAR PAS=variação da PAS. 
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   Com relação à aplicação das escalas de Hamilton e Beck, não foram 

detectadas diferenças entre os grupos quanto à ansiedade e depressão (Tabela 4). 

 

 
Tabela 4 - Escala Hamilton e Beck nos pacientes com Síndrome Metabólica de 

acordo com o critério de pressão 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 relação aos dados de bioquímica (glicose, colesterol total, HDL -

colesterol, níveis de LDL- colesterol, TG, ácido úrico, creatinina), bem como a 

insulina e HOMA-IR observamos diferenças 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- α não diferiu entre os grupos SM+PA e SM-PA. Os marcadores de 

atividade inflamatória 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 que no grupo SM-PA (Figura 13).  
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Tabela 5 -  Dados bioquímicos, inflamatórios, pró-trombóticos dos indivíduos sem 
critério de pressão arterial (SM-PA) e com critério de pressão arterial 
(SM+PA) (média±dp) 

 

Variáveis Total 

(n=75) 

SM-PA 

(n=45) 

SM+PA 

(n=30) 

P 

Glicose (mg/dL) 100±8 97±8 102±7 0,013 

Insulina (U/mL) 15±14 10±4 21±20 0,007 

HOMAir 3,7±3,6 2,5±1,0 5,4±5,2 0,006 

ColesterolTotal (mg/dL) 205±40 194±33 221±43 0,001 

 

HDL-colesterol (mg/dL) 

36±6 

(homem) 

 

46±10,4 

(mulher) 

40,3±5,9 

(homem)  

 

51±10,6 

(mulher) 

38,3±6,6 

(homem) 

 

43±7,6 

(mulher) 

0,5 

(homem) 

 

0,002 

(mulher) 

LDL-colesterol (mg/dL) 130±34 119±27 145±39 0,002 

Triglicerides (mg/dL) 148±61 130±51 176±64 0,005 

Acido Urico(mg/dL) 5±1,3 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-Isoprostane (pg/ml) 9,3±6,3 9,2±7,1 9,6±5,3 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 41,4±20 49,4±41,5 0,33 

Resistina (pg/ml) 12,8±4,7 12,9±4,9 12,6±4,6 0,744 

TNF-α (ng/ml) 4,5±1,5 4,4±1,4 4,8±1,7 0,26 

HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteína de baixa densidade 
HOMA-ir: homeostasis model assessment-estimated insulin resistance index (mean±sd), 
Valores de triglicerides são relatados como mediana (intervalo interquartil),TNF- α:fator de 

necrose tecidual. 
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Figura 9 -  Relação entre os níveis séricos de RBP-4  nos grupos SM-PA e 
SM+PA 

 

 

 

 

Figura 10-  Relação entre os níveis séricos de IL-6 nos grupos SM-PA e SM+PA 
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 Figura 11-  Relação entre os níveis séricos de PAi-1 nos grupos SM-PA e SM+PA 
 

 

 

 

Figura 12-  Relação entre os níveis séricos de MCP-1 nos grupos SM-PA e 
SM+PA 

 

 

 

 

 



Resultados   45 

 

 

  

 

Figura 13 -  Relação entre os níveis séricos de adiponectina nos grupos SM-PA e 
SM+PA 

 

 

 

 

Na análise dos dados hemodinâmicos (Tabela 6), podemos observar que o 

grupo SM+PA possui valores mais elevados de VOP (Figura 14), maior diâmetro 

carotídeo e valores menores de C1 e C2 em relação 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 hemodinâmicos fornecidos pelo Hypertension diagnostics 
incorporation (HDI) e  espessura intima média (EIM) nos indivíduos 
sem critério de pressão arterial (SM-PA) e com critério de pressão 
arterial (SM+PA) 

 

Variáveis Total SM-PA SM+PA P 

EIM (mm) 0,67±0,12 0, 67±0,13 0, 69±0,1 0,43 

Diâmetro (%) 6525±889 6311±808 6739±904 0,04 

Distensão (µm) 420±143 470±149 387±157 0,02 

PAM (mmHg) 99,7±18,4 90,4±8,7 109,9±21,1 <0,001 

DC (ml/min) 5,91±0,92 6,0±1,0 5,8±0,9 0,33 

IC (l/ min /m2) 3,09±0,3 3,1±0,4 3,1±0,2 0,1 

RVS (dynes-sec-m2/cm5 ) 1428±467 1241±300 1634±537 <0,001 

C1(ml/mmHg) 14,6±5,6 17,1±5,4 11,9±4,7 <0,001 

C2 (ml/mmHg) 5,6±3,0 6,6±3,1 4,6±2,6 <0,001 

EIM: espessura intima-media, PAM: pressão arterial média, DC: débito cardíaco, IC: índice 

cardíaco, RVS: resistência vascular sistêmica, C1: índice de elasticidade de grandes artérias, 

C2: índice de elasticidade de pequenas artérias. 
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Figura 14 - Relação entre os valores de velocidade de onda de pulso (VOP) nos 

grupos SM-PA e SM+PA 
 

 

 

 

Nas tabelas de 8 a 11 estão representadas os dados de regressão logística 

para as diversas variáveis avaliadas neste estudo. Ajustando para idade e 

frequência cardíaca (variáveis que observamos um valor de P<0,1 na análise 

univariada), podemos observar que diversas variáveis metabólicas (Tabela 7),  

inflamatórias e pró-trombóticas (Tabela 8), adipocitocinas (Tabela 9), 

hemodinâmicas e vasculares (Tabela 10) bem como variáveis obtidas da análise 

espectral (Tabela 11) estavam independentemente associadas com o grupo 

SM+PA. 

 

 

 

 

 



Resultados   48 

 

 

  

 

Tabela 7 -  Análise de regressão logística para as variáveis metabólicas  

 

 

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 

Ácido Úrico 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 úrico, INS: insulina. 
 
 
 
 

 
Tabela 8 -  Análise de regressão logistica para variáveis inflamatórias e pró-

trombóticas 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

PAI-1: Inibidor de plasminogênio ativado-1, IL-6: interleucina-6, MCP: Monocyte 

chemoattractant protein-1, TNF: fator de necrose tumoral. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 
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Tabela 9 -   Análise de regressão logística 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 -  Análise de regressão logística para variavéis hemodinâmicas e 

vasculares 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DIST:distensão, EIM: espessura intima média, VOP: velocidade de onda de pulso, PP:pressão 
de pulso, PAM: pressão arterial media, DC: débito cardíaco, IC:índice cardíaco, RVS: 
resistência vascular sistêmica, C1: índice de elasticidade de grandes artérias, C2: índice de 
elasticidade de pequenas artérias. 

 
 
 
 
 
 
 

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 
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Tabela 11 -  Análise de regressão logística para variáveis da análise espectral 
 

IP: intervalo de pulso, LF: frequências baixas, HF: frequências altas, LF/HF: relação entre 

frequencias baixas e frequências altas, PAS: pressão arterial sistólica, VAR PAS: variação 

PAS. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variaveis OR IC 95% p 

  Inferior Superior  

IP (ms) 0,997 0,991 1,003 0,345 

VARIÂNCIA(ms2) 1 1 1 0,761 

LF(ms2) 1,001 0,999 1,002 0,29 

HF(ms2) 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 (mmHg) 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/mmHg) 0,864 0,75 0,97 0,024 



 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. Discussão
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6.1  Considerações iniciais e resumo dos achados 
 
 

A SM foi definida com base na observação de que uma série de 

características inter-relacionadas e doenças tendem a se agrupar em um 

mesmo indivíduo e contribuiu para o aumento do seu risco cardiovascular. No 

entanto, a SM não é uma entidade fisiopatológica bem definida e os critérios 

diagnósticos são variáveis  com base em opiniões de especialistas(88). A 

literatura tem discutido a existência 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 

manifestações, mas a melhor forma de avaliá-la no cenário da SM também é 

debatida. Alguns estudos encontraram uma associação entre obesidade 

abdominal (circunferência da cintura) e os componentes da SM(89, 90), enquanto 

outros mostraram uma associação com o IMC ou relação cintura quadril(91-93). 

Independentemente do parâmetro usado, a importância da obesidade na 

elevação da PA e na desregulação metabólica e inflamatória é clara. Por outro 

lado, a atividade do SNS elevada parece ser crucial para o desenvolvimento de 

riscos relacionados com a obesidade(94). O SNS tem papel crucial  na 

fisiopatogênese da HA. A participação do simpático na patogênese da HA foi 

bem caracterizada principalmente na fase inicial da HA (95). Além do 

componente PA da SM, o simpático tem relação muito direta com a obesidade, 

principalmente a central ou visceral(96). Mais recentemente, o desbalanço 

autonômico vem sendo associado com atividade imunológica, metabolismo e 

processo inflamatório (97). O SNS tem relação com diferentes componentes da 

SM e tem relação com lesões de órgãos-alvo, tais como alterações da 
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distensibilidade dos vasos, hipertrofia de ventrículo esquerdo que podem ser 

observadas até mesmo na fase inicial da hipertensão ou em indivídos 

normotensos com história familiar para HA. (98-100) 

Estudos anteriores documentaram que os pacientes com SM têm 

múltiplos fatores que contribuem para o aumento do risco cardiovascular, 

incluindo variáveis metabólicas, pró-inflamatórias, pró-trombóticas e 

autonômicas(101-103). Trabalhamos com a hipótese de que os pacientes com SM 

com o componente da PA poderiam ter maiores alterações nessas mesmas 

variáveis. Ao estratificar pacientes de acordo com a presença ou ausência do 

aumento do componente PA para o diagnóstico da SM, nós encontramos no 

grupo com o componente PA elevada (SM+PA) uma maior elevação de 

marcadores de atividade simpática e maior comprometimento em vários 

componentes da SM, incluindo maiores níveis de glicemia, TG e maior redução 

do HDL colesterol. Além disto, o grupo com SM+PA, também apresentou 

valores mais elevados de fatores não incluídos no critério da SM tais como o 

colesterol total, LDL colesterol, ácido úrico, insulina, bem como indice HOMA e 

RBP4, que estão associados com a RI (101, 103, 104). Vários marcadores de 

atividade inflamatória e pró-trombótica, incluindo IL-6, MCP-1 e PAI-1, foram 

maiores também neste grupo, enquanto que os níveis 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 diâmetro das carótidas e 

valores menores nos componentes C1 e C2 em relação ao grupo SM-PA, o 

que sugere um maior comprometimento vascular tanto de pequenas como 

grandes artérias no grupo SM+PA. Muitas destas variáveis foram 

independentemente associadas com o grupo SM+PA. Em conjunto, os nossos 
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resultados sugerem uma heterogeneidade significativa da SM em promover 

alterações metabólicas, pró-inflamatórias pró-trombóticas, vasculares e 

autonômicas. Especificamente, pacientes com a presença da elevação da PA 

tiveram maiores desregulações metabólicas, pró-inflamatórias pró-trombóticas, 

autonômicas e maior comprometimento vascular do que pacientes com a SM 

sem o critério de elevação da PA. Estes achados podem dar subsídios a um 

estudo epidemiológico recente em que mostrou que o componente de aumento 

da PA foi um dos principais preditores de mortalidade na SM(105). 

 

 

6.2  Disregulação metabólica na SM 

 

 

Está bem claro na literatura que pacientes com SM caracteristicamente 

apresentam disregulação do metabolismo glicídico e lipídico em relação aos 

pacientes sem SM(71). Os resultados do nosso estudo apontam que esta 

resposta pode ser heterogênea dentro do universo da SM. De fato, ao 

dividirmos os pacientes com SM de acordo com o critério da elevação da PA, 

observamos que pacientes com SM+PA apresentaram níveis maiores de 

glicose, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL-colesterol, níveis de LDL- 

colesterol, TG e ácido úrico. Por outro lado, níveis de adiponectina e HDL-

colesterol foram menores neste grupo. Na regressão logística, níveis de 

glicose, índice HOMA, ácido úrico e adiponectina foram independentemente 

associados com a SM+PA. Cabe ressaltar que estes achados não são 

potencialmente explicados por diferenças em relação ao sexo, raça, 

circunferência abdominal e porcentagem de gordura corporal. Embora este 
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estudo não foi desenhado para explicar os mecanismos que explicam esta 

maior desregulação metabólica neste subgrupo de pacientes com SM, é 

possível especular uma participação da hiperatividade simpática que 

caracterizam os pacientes com SM+PA. Embora não existam dúvidas entre a 

relação da RI e da atividade simpática, Young e McDonald(106) após uma 

vasta revisão na literatura encontraram um número similar de estudos em que 

a atividade do SNS é normal, baixa e alta na obesidade, mostrando que existe 

uma resposta heterogênea do simpático em pacientes obesos. À despeito 

disto, a RI é um achado comum nos pacientes obesos. No entanto, não está 

claro se o aumento da atividade simpática é causa ou consequência da RI. A 

associação da insulina de jejum com o aumento da ASNM foi observada em 

alguns estudos(107), enquanto outros estudos só observaram essa alteração 

em indivíduos hipertensos. Experimentos em animais demonstraram que a 

insulina pode aumentar a atividade simpática por alterar o metabolismo 

glicídico nos neurônios hipotalâmicos ventrolaterias(108).Outro estudo sugeram 

que a ativação do SNS pela insulina pode ser devido ao aumento do 

barorreflexo (109, 110). Esses estudos são consistentes com a ideia que a RI leva 

a ativação simpática porque resulta no aumento dos níveis de insulina. Por 

outro lado, existem linhas de pesquisa que defendem que a ativação simpática 

pode levar a RI falando a favor dos nossos achados. De Fronzo e 

colaboradores provaram que a estimulação adrenérgica pode causar RI 

mediada por receptores β e que o local de maior RI é a musculatura 

esquelética(111). Contudo, a estimulação adrenérgica em condições fisiológicas 

e patologicas é uma combinação de ativação β e α adrenérgicas. Julius e 

colaboradores demonstraram que mudanças no tônus simpático em indivíduos 
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normais leva a indução de RI(95). O provável mecanismo em resposta a 

ativação simpática seria a redução da utilização da glicose estimulada pela 

insulina via receptor β e diminuição da captação da glicose mediada pela 

redução do fluxo sanguíneo. O principal mediador é α-adrenérgico levando a 

uma vasoconstrição da musculatura esquelética(95). Alguns estudos 

prospectivos sugerem que a ativação simpática precede a RI. De fato, níveis de 

norepinefrina prediz os níveis de insulina 10 anos após em homens (112) e uma 

maior reatividade simpática é associada com o desenvolvimento de RI muitos 

anos depois(91). Estudo recente de Curry e colaboradores demonstrou que o 

SNS tem um papel direto na modulação da sensibilidade a insulina ao invés da 

atividade simpática ser uma consequência ao aumento da insulina 

plasmática(113).  

Outro ponto a ser considerado é de que a hipoadiponectinemia poderia 

ser um fator desencadeante para as alterações vasculares e metabólicas, 

incluindo a RI. A adiponectina plasmática é inversamente proporcional a RI(114). 

Por outro lado, a  ativação simpática supostamente reduz os níveis de 

adiponectina(115). Assim, o aumento da atividade simpática em pacientes com 

SM+PA pode diminuir os níveis de adiponectina, que, por sua vez, também 

pode contribuir para a RI.  

Desta forma, a atividade simpática pode não estar relacionada apenas 

com comprometimento hemodinâmico, mas também com a desregulação 

metabólica e inflamatória. Esta teoria é apoiada por estudos longitudinais que 

demonstram que os índices elevados de ativação simpática precedem o 

desenvolvimento de RI(116). Jamerson e colaboradores mostraram que a infusão 

de noradrenalina, mas não angiotensina, prejudica a absorção de glicose 
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estimulada pela insulina(94, 116, 117). À despeito destas evidências, nenhum 

estudo anterior estratificou a marcadores de RI de acordo com a presença da 

SM e do critério de aumento da PA. 

 

 

6.3  Alterações inflamatórias e pró-trombóticas na SM 
 

 

Marcadores inflamatórios tais como o TNF-α, IL-6  e proteinas de fase 

aguda como proteína C reativa (PCR) estão elevadas na SM e possuem um 

papel na patogênese da RI e a hipertensão induzidas pela obesidade(118). Da 

mesma forma que o perfil metabólico, encontramos que pacientes com SM+PA 

apresentaram níveis mais elevados de diversos marcadores inflamatórios 

incluindo, IL-6, PAI-1 e de MCP-1 do que no grupo SM-PA. Na análise de 

regressão logística, observamos que a IL-6 (importante tendência) foi 

independentemente associada com o grupo SM+PA. Como potencialmente 

explicar estes achados? Sabemos que esses marcadores têm uma correlação 

positiva com glicemia de jejum, índice HOMA, maior injúria vascular e 

relaciona-se negativamente com os níveis de HDL colesterol e adiponectina, 

corroborando dados da literatura(119, 120). Desta forma, a maior disregulação 

metabólica observada no subgrupo SM+PA poderia parcialmente explicar o 

aumento de marcadores inflamatórios neste grupo. Por outro lado, existe uma 

inter-relação complexa entre o sistema β-adrenérgico, adipocitocinas, e 

marcadores inflamatórios. Dados da literatura sugerem uma associação 

positiva entre a PCR ultra-sensível e a predominância da atividade simpática 

cardíaca, medida pela análise espectral, em pacientes com SM(65). A redução 

da variabilidade da FC está relacionada com processo de inflamação 
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subclínica(121). Em alguns estudos de pacientes com SM, a variabilidade da FC 

teve uma correlação inversa com os níveis séricos de IL-6. Desta forma, 

alterações da variabilidade da FC poderiam em Tese contribuir para o 

aparecimento de arterosclerose devido a correlação entre IL-6 com a 

proliferação e instabilidade de placas(122-124). Há também evidências de 

associação dos níveis de citocinas inflamatórias com níveis elevados de PA, 

independente da presença de comorbidades(125). Estudos in vivo e in vitro 

encontraram que os agonistas β-adrenérgicos aumentam os niveis plasmáticos 

de IL-6 e de TNF- α em celulas mononucleares, porém reduzem as 

concentrações de adiponectina plasmática(126). Em nosso estudo, observamos 

também que os níveis de adiponectina foram menores nos pacientes com SM 

com PA elevada do que aqueles sem criterio de elevação da PA. Novamente, o 

intuito do estudo não foi estudar mecanismos. No entanto, estes resultados 

sugerem que um desequilíbrio autonômico em favor do sistema simpático pode 

interagir com os processos inflamatórios 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, os nossos resultados 

sugerem que a SM é um estado pró-trombótico conforme demonstrado pela 

elevação dos níveis de PAI-1 e MCP-1. O nosso estudo adiciona novos 

achados mostrando que o grupo SM+PA apresentou níveis mais elevados de 

PAI-1, caracterizando um maior risco para eventos pró-trombóticos e disfunção 

endotelial em relação ao grupo SM-PA. Existem fortes evidências que os 

pacientes obesos e com SM tem maiores concentrações plasmáticas de fator 

VII (127), aumentos dos níveis de trombina, complexos trombina-antitrombina(128) 
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e aumento dos níveis circulantes de monócitos com atividade prócoagulantes e 

de fator tecidual. A obesidade também é associada com maior ativação 

plaquetária(129) evento que tem implicação tanto para eventos trombóticos como 

para a inflamação(130). Várias alterações hormonais e metabólicas afetam a 

sinalização e contribuem para o aumento da expressão do fator tecidual na 

obesidade(130-132). Consistente com os nossos achados, Scoot e colaboradores 

(133) avaliaram o impacto da SM e seus componentes nos eventos 

aterotrombóticos. A elevação da PA foi o maior preditor de evento 

cardiovascular (HR 1,16, 95% CI 1,09 – 1,24; p<0,001) seguido de níveis 

baixos de HDL(HR 0,94 , 95% CI 0,90 – 0,97 ; p<0,001),que estão associados 

aos mecanismos inflamatórios e aterotrombóticos. Como potencialmente 

explicar as alterações de marcadores prótrombóticos no grupo SM+PA? O 

estado pró-trombótico na HA é causado por uma série de fatores. O dano 

endotelial e a aterosclerose clinicamente indetectável que estão presentes em 

pacientes hipertensos, conferem propriedades pró-coagulantes no endotélio 

vascular. Esse efeito pode ser mediado pela expressão do fator tecidual, fator 

de Von Willebrand (FvW) e P-selectina na superfície endotelial. Juntos, etses 

fatores são capazes de iniciar a cascata de coagulação ou de promover a 

ativação plaquetária nos locais de lesão(134, 135). Há relatos de um desequilíbrio 

entre a atividade pró-coagulante e fibrinolítica no sangue periférico de 

indivíduos hipertensos. De fato, estudos mostram um aumento dos níveis 

circulantes de PAI-1, antitrombina III, proteína C(136), fibrinogênio e o FvW, 

sendo o ultimo um preditor independente de lesão de órgão alvo(137). Disturbios 

hemodinâmicos sejam eles presentes devido a lesões ateroscleróticas ou 

aumento da viscosidade sanguínea podem contribuir para o estado pró-
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trombótico(136-138). A ativação plaquetária 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 ativação neuro-humoral desempenha um 

importante papel. O aumento da atividade do SNS facilicita a liberação de 

noradrenalina dos terminais nervosos adrenérgicos(139), o aumento do tônus 

simpático ativa as plaquetas, contribuindo para a hipercoaguabilidade 

observada na HA(140). O sistema renina-angiotensina que desempenha um 

papel importante na patogênese da hipertensão essencial em alguns pacientes 

também afetam a função plaquetária por meio de seu principal mediador a 

angiotensina II(141).  

 

 

6.4  Alterações autonômicas e vasculares na SM 
 

 

Dados da literatura sugerem que a SM está associada com maior 

atividade simpática e de lesão vascular do que indivíduos sem SM. Em uma 

coorte com 476 pacientes, Safar e colaboradores mostraram que a SM estava 

associada com um aumento da progressão da rigidez da aorta com a idade(142). 

Resultados semelhantes foram obtidos no Bogalusa Heart Study onde a rigidez 

arterial era maior em indivíduos com SM(143). Niveis elevados de pressão de 

pulso em indivíduos hipertensos com SM podem refletir o aumento da rigidez 

das grandes artérias, podendo explicar o maior risco cardiovascular na SM(144). 

Componentes da SM estão envolvidos na disfunção endotelial, esses fatores 

combinados com a ativação do SNS podem causar maior prejuizo na função 

endotelial(145). No nosso estudo, observamos por meio de marcadores 
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substitutos um aumento da atividade do SNS e redução da atividade 

parassimpática no grupo SM+PA. Associada a essa desregulação, o grupo 

SM+PA apresentou valores maiores de rigidez arterial (medida pela VOP) e 

valores menores de C1 e C2 em relação ao grupo SM-PA. Estes dados 

sugerem um maior comprometimento vascular tanto de macro como de 

microcirculação. Além disto, o grupo SM+PA apresentou um maior diâmetro 

carotídeo e maior RVS do que o grupo SM-PA.  

É bem conhecido que o estado de hiperatividade simpática em longo 

prazo pode conduzir a vasoconstrição e remodelação de pequenas artérias, o 

que aumenta a proporção da parede da luz, e pode atuar em sinergia com as 

grandes artérias levando ao aumento da PA(117). A atividade simpática tambem 

está relacionada com a redução 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 carotídea(146, 147). No 

nosso estudo, não encontramos diferenças entre o grupo SM-PA e SM+PA no 

que diz respeito à medida da EIM carótida. No entanto, encontramos diferenças 

em outros marcadores de remodelamento vascular tais como o diâmetro e a 

distensão da carótida. Estudo recente de Yan e colaboradores ao analisar uma 

população chinesa de 911 individuos acima dos 60 anos com SM concluiu que 

esta não está relacionada ao espessamento médio intimal carotideo. No 

entanto, a SM esteve associada com a placa carotídea subclínica entre os 

idosos chineses, impulsionada principalmente pela elevação da PA e 

hiperglicemia(148). Em um estudo recente de Carg e colaboradores, envolvendo 

indivíduos com SM acima de 65 anos, a HA foi o único componente da SM 

independente associado à doença arterial periférica incipiente(149). Em outro 
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estudo, Lambert e colaboradores (150) observaram que adultos jovens com 

excesso de peso, sem doença cardiovascular ou renal que apresentavam 

elevação da PA, tinham pior perfil metabólico, maior ASNM, maior dano 

vascular, renal e cardiovascular. Importante ressaltar que quanto maior a 

atividade do SNS, maior foi o grau de lesão de órgão subclínica. Os nossos 

achados estão consistentes com vários dos trabalhos descritos acima. 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
7. Limitações
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Algumas limitações do presente estudo devem ser abordadas. Em 

primeiro lugar, por causa do desenho do estudo, nossos resultados sugerem 

uma associação em vez de uma relação causa-efeito entre a pressão arterial 

elevada e a disfunção metabólica, inflamatória, pró-trombótica, vascular e 

autônomica em pacientes com SM. Por se tratar de uma entidade complexa e 

inter-relacionada, é impossivel afirmar se o aumento da PA é o gatilho para 

todas as alterações observadas. Em segundo lugar, o presente estudo pode 

não ter tido poder o suficiente para mostrar diferenças entre os grupos. Um dos 

exemplos é a ausência de diferenças na avaliação da EIM de carótidas. 

Estudando 1297 pacientes com SM, Kawamoto et al. encontraram que a 

prevalência de aterosclerose carotídea foi maior em pacientes com SM+PA do 

que em pacientes com SM-PA. Na análise de regressão logísitca, estes autores 

encontraram que a presença de elevação da PA e o número de componentes 

da SM foram independentemente associados com a estenose  carotídea(151). 

Em terceiro lugar, medidas diretas da atividade simpática periférica usando 

microneurografia não foram realizadas. No entanto, a análise espectral é um 

método não invasivo aceitável para estimar a atividade simpato–vagal(152). 

Nossos resultados consistentemente sugerem uma diminuição da atividade 

vagal e a ativação do sistema simpático em ambas às análises espectrais da 

FC e da PA. É preciso enfatizar que, embora consistente com a literatura, nós 

não podemos afirmar que o aumento da atividade simpática pode justificar não 

só o aumento da PA, mas também todas as alterações encontradas nos 

pacientes com SM+PA. Em quarto lugar, os presentes resultados não podem 

ser extrapolados para pacientes com SM e diabetes bem como aqueles 
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pacientes em uso crônico de medicações. Em quinto lugar, não estudamos 

pacientes hipertensos sem SM e pacientes saudáveis para compararmos a 

intensidade de tais alterações. Por fim, as razões precisas pelas quais um 

subconjunto de pacientes com SM tiveram pressão arterial mais elevada e 

maior atividade simpática, apesar de índices semelhantes de obesidade não 

são claras. Estudos recentes mostram o papel potencial do estresse 

psicossocial na indução da atividade simpática(94, 153, 154). Outro candidato em 

potencial é a apneia obstrutiva do sono. Esta condição clínica é caracterizada 

pela ativação simpática independentemente da obesidade e é uma causa bem 

estabelecida de HA e aumento da rigidez arterial(155-157). Evidências recentes 

em pacientes consecutivos com SM sugerem que apneia obstrutiva do sono é 

bastante comum e independentemente associada com aumento da atividade 

simpática(157), bem como desregulação metabólica, inflamatória(158) e com o 

aumento de marcadores de aterosclerose(159). Estes fatores de confusão em 

potencial devem ser abordados em futuras investigações.  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. Conclusões
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Em conclusão, o presente estudo fornece vários achados provocantes 

sugerindo a importância de caracterizar os pacientes com SM de acordo com a 

presença ou ausência PA. Embora não seja possível provar uma relação de 

causa-efeito se a SM seria a soma de seus componentes ou se a HA seria o 

maior colaborador para essas alterações, os nossos resultados mostraram que 

os pacientes com SM+PA têm uma maior disregulação simpática, metabólica, 

inflamatória, comprometimento pró-trombótico e maior comprometimento 

vascular. Assim, é razoável especular que o bloqueio da atividade simpática é 

uma estratégia atraente para o tratamento de pacientes com SM. Um estudo 

anterior mostrou que combinado α- e bloqueio β-adrenérgico reduziu 

significativamente a PA em pacientes obesos em comparação com pacientes 

magros com PA(157). Além disso, a denervação renal, o que reduz a atividade 

simpática, reduz a PA, reduz a RI e pode melhorar a apneia obstrutiva do 

sono(158). Estudos futuros irão esclarecer se a supressão farmacológica da 

atividade simpática em pacientes com SM vai melhorar não só a PA, mas 

também a disfunção metabólica, inflamatória e protrombótica observado 

nesses pacientes. 
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