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RESUMO

A mudanca nos héabitos de vida ocorrida nas ultimas décadas levou ao crescimento
do numero de obesos em todo o mundo. Atualmente, a obesidade é vista como um
problema de saude publica mundial, pois estudos sobre tal populacdo mostraram
que o0 excesso de gordura corporal estd associado ao desenvolvimento de diversas
doencas, dentre elas disturbios do metabolismo e doencas cardiovasculares. Diante
disso, aumentou o interesse por tratamentos que vissem a reducao de peso e nos
dias atuais a cirurgia bariatrica esta entre os métodos mais eficazes para tratar a
obesidade. Os individuos candidatos a tal cirurgia sdo caracterizados por apresentar
obesidade grave, além de comorbidades a ela associadas. No entanto, apesar da
associacao entre obesidade e doengas cardiovasculares ser bastante divulgada, a
descricdo de um tipo de obesidade metabolicamente benigna, onde ha menor risco
de desenvolvimento de aterosclerose levou ao questionamento sobre a saude
cardiaca de individuos obesos graves ndo portadores de sindrome metabdlica.
Visando contribuir com a resolucao desta questéo, esta dissertacdo apresenta dois
artigos. O primeiro artigo trata-se de uma revisao narrativa onde foi apresentado o
estado da arte sobre os mecanismos fisiopatoldgicos que ligam os componentes da
sindrome metabdlica (SM) ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. O
segundo artigo é fruto de um estudo descritivo, de casos e de controles, que avaliou
a ocorréncia de alteracfes eletrocardiograficas e ecocardiograficas em individuos
obesos, com (casos) e sem (controles) SM, encaminhados para avaliagao
cardiolégica pré-operatéria de cirurgia bariatrica. Foram avaliados 153 individuos,
desses 20,9% nao apresentavam SM. Os resultados mostraram que nesta amostra a
frequéncia de exames de ecocardiograma (ECO) e eletrocardiograma (ECG)
alterados foi semelhante nos dois grupo (com e sem SM), com valores
estatisticamente iguais. Ao avaliar os componentes da SM individualmente, a
hipertensdo arterial sistémica associou-se a alteracbes em ambos exames
complementares, observando-se em individuos com hipertenséo risco 4,27 vezes
maior de apresentar alteracdo no ECG e 3,32 vezes maior de apresentar alteracao
no ECO. Inesperadamente, para a presente amostra, o baixo HDL demonstrou ser
um fator protetor para a presenca de alteracdo ecocardiogréafica, de forma que os
individuos com baixo HDL apresentaram 0,34 vezes o risco de desenvolver
alteracdes do ECO. Tais resultados mostram que a auséncia de SM néo reduziu o
risco alteracbes nos exames de ECG e ECO em pacientes obesos candidatos a
cirurgia bariatrica, sendo necesséria atencdo adequada a saude cardiovascular de
tais individuos.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Sindrome  metabdlica.
Eletrocardiograma. Ecocardiograma.



ABSTRACT

The change in lifestyle in recent decades has led to the increased number of obese
worldwide. Currently, obesity is seen as a public health problem worldwide, because
such studies have shown that excess body fat is associated with the development of
several diseases, including metabolic disorders and cardiovascular disease. In this
sense, the interest for treatments to reduce body weight increased and nowadays
bariatric surgery is among the most effective methods to treat obesity. Candidates for
such surgery are characterized by having severe obesity, and its associated
comorbidities. However, despite the association between obesity and cardiovascular
diseases is quite disclosed, a description of the metabolically benign obesity, where
there is less risk of developing atherosclerosis led to questions about the cardiac
health of obese individuals not suffering from metabolic syndrome.
To contribute to the resolution of this issue, this thesis presents two papers. The first
paper it's a narrative review which presented state of the art on the
pathophysiological mechanisms that link the metabolic syndrome (MS) components
to the development of cardiovascular disease. The second paper is the result of a
descriptive study of cases and controls, which evaluated the occurrence of
electrocardiographic and echocardiographic changes in obese subjects with (cases)
and without (controls) MS, referred for cardiac evaluation

preoperative bariatric surgery. A total of 153 subjects were evaluated. 20.9% of those
not present MS. The results showed that in this sample the frequency of
echocardiography (ECHO) and electrocardiography (ECG) changes was similar in
both groups (with and without MS), with values statistically equal. Evaluating the
metabolic syndrome components individually, hypertension was associated with
changes in both examinations, observing in individuals with hypertension 4.27 times
risk of presenting ECG changes and 3.32 times risk to present ECHO changes.
Moreover, for the present sample, low HDL shown to be a protective factor for the
presence of echocardiographic change, so that subjects with low HDL showed 0.34
risk to develop changes of ECHO. This findings showed that the absence of MS in
obese people did not reduce the risk of changes in ECG and ECHO tests in obese
bariatric surgery candidates and that it's necessary to have adequate attention to
cardiovascular health of such individuals.

Key words: Obesity. Bariatric surgery. Metabolic syndrome. Electrocardiography.
Echocardiography.
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A sindrome metabdlica € um conceito que surgiu a partir da observacao de que
individuos que apresentam doengas cardiovasculares (DCV) frequentemente séo
portadores de distirbios metabdlicos. Partindo dessa premissa, Reaven® propds a
definicdo da Sindrome X, a qual representava uma condicdo patoldégica em que
havia a coexisténcia de anormalidades metabdlicas e hemodinamicas, tais como
dislipidemia e hipertensdo arterial, associadas a resisténcia a insulina que tinham
grande importancia na génese de doenca arterial coronariana.

Estudos subsequentes sobre tal condicdo aprimoraram o conceito proposto por
Reaven dando origem a definicho da sindrome metabdlica (SM). Esta é
caracterizada atualmente como um conjunto de anormalidades metabdlicas que séo
fatores de risco para o desenvolvimento de DCV.? Para a aplicacdo clinica desse
conceito e identificacdo dos pacientes portadores de tal sindrome alguns comités
propuseram critérios diagnésticos, dentre eles estdo os critérios da Organizacao
Mundial de Saude (WHO)? do National Cholesterol Education Program-Adult
Treatment Panel Il (NCEP — ATP I1I)? e da International Diabetes Federation (IDF)*.

O critério WHO, estabelecido em 1999, manteve o foco da SM na resisténcia a
insulina (RI), sendo sua presenca um pré-requisito para o diagnéstico. De acordo
com a WHO, a SM esta presente quando o individuo apresentar dois fatores de risco
além da RI.> Em 2004, foi publicado o critério do NCEP — ATP Il que simplificou a
identificacdo da SM e considera os fatores de risco de forma equivalente em relacao
a contribuicdo para o desenvolvimento de DCV. Por esse critério, é portador de SM a
pessoa que apresentar trés dos cinco parametros considerados: circunferéncia de
cintura (CC) elevada, hipertenséo arterial, baixo HDL, triglicerideos elevados e
glicemia de jejum elevada.? No ano seguinte um novo critério foi proposto pelo IDF, o
qgual considera os mesmo parametros adotados pelo NCEP — ATP lll, no entanto
com pontos de corte diferentes para CC e glicemia de jejum.* Na tentativa de unificar
o diagnéstico da SM, Albert et al.®, publicaram uma versdo harmonizada dos critérios
previamente citados, no entanto ainda ndo ha consenso quanto ao melhor critério a
ser utilizado e, dessa forma, a escolha fica a cargo do profissional de saude e da
melhor adequacao a populacéo de estudo.

Independente do critério diagnostico adotado, sdo reconhecidos como
componentes da SM: obesidade abdominal, hipertensdo arterial, dislipidemia,
resisténcia & insulina, estado pré-inflamatério e estado pré-trombético.? Com o

crescimento do nimero de pessoas obesas e com sobrepeso nas ultimas décadas,
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aumentou o interesse por essa populacao e diversos estudos demonstraram que o
excesso de peso estd associado a diversas doencas, dentre elas: DCV (doenca
arterial coronaria, insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial sistémica e trombose
venosa), afec¢cdes pulmonares e apnéia obstrutiva do sono, doencas renais, biliares
e ortopédicas, certos tipos de neoplasias; além da elevada prevaléncia dos
distarbios metabdlicos que compdem a SM®”.

A populacdo candidata a cirurgia bariatrica caracteriza-se exatamente pela
presenca de obesidade grave. Sdo eleitos para o tratamento cirdrgico da obesidade
individuos que apresentem indice de massa corporal (IMC) > 40 Kg/m2 ou IMC entre
35 e 40 Kg/m? na presenca de comorbidade.” Diante dessa definicdo percebe-se
que se trata de uma populacdo vulneravel aos efeitos danosos do excesso de
gordura ao organismo.

Ainda assim, em 2008, Stefan et al.® descreveram uma condicéo clinica
denominada obesidade metabolicamente benigna (OMB), a qual caracteriza-se pela
presenca de individuos obesos que ndo apresentam resisténcia a insulina ou
aterosclerose. Esse novo conceito induziu a especulacdes sobre a repercussao da

OMB sobre o sistema cardiovascular,®'%

tendo em vista que os distarbios
metabdlicos e, em especial a SM, estdo diretamente associados ao desenvolvimento
de DCV®. No entanto, h& controvérsias e criticas ao fenétipo benigno da obesidade
para o sistema cardiovascular.

Dessa forma, tornou-se necessario investigar os mecanismos fisiopatolégicos
que ligam os componentes da SM ao desenvolvimento de DCV no intuito de
esclarecer o impacto da presenca de anormalidades metabdlicas individualmente,
bem como de suas combinac¢des sob a forma de SM, para o sistema cardiovascular.
Além disso, a presente dissertacdo prop0s-se a investigar se a presenca de SM tem
repercussao sobre a prevaléncia de alteracbes da funcédo e estrutura cardiaca de

pessoas obesas candidatas a cirurgia bariatrica.
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RESUMO

Ao longo dos anos, tém-se demonstrado que disturbios metabdlicos atuam
como fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV).
A patrtir de tal constatacdo formulou-se o conceito de sindrome metabdlica (SM), a
qual corresponde a coexisténcia de alteragbes metabodlicas que funcionam como
fatores de risco cardiovascular: obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica,
hipertensédo arterial, resisténcia a insulina, estado pré-inflamatério e estado proé-
trombdtico. A aterosclerose € a alteracdo vascular primaria condicionada por
mediadores inflamatérios resultantes dos componentes da SM, e sua progressao
culmina no desenvolvimento de DCV. Além disso, o aumento da rigidez vascular
provocada tanto pela aterosclerose quanto pela hipertensdo gera uma sobrecarga
hemodindmica que dificulta o trabalho cardiaco. Tem-se estudado a atuacdo da
insulina, em especial em condi¢gdo de hiperinsulinemia, na estimulacdo do sistema
nervoso autbnomo (SNA), o que seria mediado pela deficiéncia de oOxido nitrico
(ON), sendo tal condicdo facilitadora de um estado aterogénico. A atuacdo dos
produtos da SM diretamente sobre o musculo cardiaco ainda € controversa, mas
acredita-se que a angiotensina Il € capaz de promover hipertrofia dos cardiomiécitos
e que o inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) atue na modulacao da fibrose
miocardica. Embora a presente revisdo tenha realizado a investigacdo dos
mecanismos pelos quais cada um dos componentes da SM contribui para as DCV, é
nitido que tais mecanismos estdo inter-relacionados, o que dificulta a realizacdo de
estudos controlados e o estabelecimento de relacdes de causa e consequéncia.
PALAVRAS-CHAVE: Sindrome metabdlica. Doencgas cardiovasculares. Fisiologia.

Obesidade. Resisténcia a insulina.

ABSTRACT

Over the years, it has been shown that metabolic disorders act as risk factors
for cardiovascular disease (CVD). From this observation was formulated the concept
of metabolic syndrome (MS), which corresponds to a group of metabolic disorders
that act as cardiovascular risk factors: abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia,
hypertension, insulin resistance, proinflammatory state and prothrombotic state.
Atherosclerosis is the primary vascular abnormality conditioned by inflammatory

mediators resulting from the components of MS and its progression culminates in the
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development of CVD. Furthermore, the increased stiffness caused by both the
vascular atherosclerosis and hypertension may generates a hemodynamic overload
impairing the cardiac work. It has been studied the role of insulin, particularly in
condition of hyperinsulinemia, in stimulating the autonomic nervous system (ANS),
which may be mediated by the deficiency of nitric oxide (NO). This facilitates
atherosclerosis. The performance of the products of MS directly on the heart muscle
is still controversial, but it is believed that angiotensin Il is able to promote
cardiomyocyte hypertrophy and the plasminogen activator inhibitor (PAI-1) acts in the
modulation of myocardial fibrosis. Although this review show the mechanisms by
which each component of MS contributes to CVD, it is clear that all these
mechanisms are interrelated, which complicates the implementation of controlled
studies and the establishment of relations of cause and consequence.

KEYWORDS: Metabolic syndrome. Cardiovascular diseases. Physiology. Obesity.

Insulin resistance.

INTRODUCAO

Doenca cardiovascular € um termo genérico que se refere a doencas que
acometem o coracdo e 0s vasos sanguineos.® Ao longo dos anos tais doencas tém
sido foco de muitos estudos, dadas suas graves consequéncias no que se refere aos
indices de morbimortalidade.? De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), as doencas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis por mais de 17,3
milhdes de 6bitos por ano, sendo a principal causa de morte em todo o mundo.*

A patofisiologia dessas doencgas ainda ndo esta completamente esclarecida, no

345 quanto genéticos®’ contribuem

entanto sabe-se que tanto fatores ambientais
para seu desenvolvimento. Observando que grande parcela dos individuos que
sofrem de DCV apresentam alteracdes metabdlicas, estas foram descritas como
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiacas e vasculares.®%%

A associagéo entre disturbios metabolicos e DCV foi descrita por Reaven em
1988, quando foi descrita a Sindrome X.® Estudos subseqiientes deram origem a
conceitos formais da condicdo conhecida hoje como sindrome metabélica (SM).?1%1
Esta corresponde a combinacdo de fatores de risco cardiovascular: obesidade
abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,

estado pro-inflamatério e estado pré-trombético.’® A partir dai diversos comités
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propuseram conceitos e protocolos para a identificagdo da SM. Embora haja
divergéncias quanto aos pontos de corte e aos testes necessarios para o0
diagnoéstico, ha consenso quanto a participacdo das alteracbes supracitadas na
composicéo da sindrome. %1%

Apesar de a SM ser um tema bastante estudado na atualidade, ha pontos de
vista controversos quanto ao real impacto dos disturbios do metabolismo na causa
de DCV.* Diante disso, o presente trabalho propde-se a investigar o estado da arte
sobre os mecanismos fisiopatolégicos que ligam os componentes da SM ao

desenvolvimento de DCV.

Obesidade Visceral

Obesidade é uma condicdo patoldgica caracterizada pelo excesso de gordura
corporal que causa danos & satde.® Com base em andlises da distribuicdo de tal
gordura, convencionou-se classificar a obesidade em dois tipos: visceral e
subcutanea.*® A primeira corresponde ao excesso de tecido adiposo na regido do
omento e mesentério, enquanto a segunda refere-se a gordura acumulada em toda
superficie corporal, na camada hipodérmica da pele.*

A diferenciacdo destes dois tipos de tecido adiposo da-se ndo somente pela
localizacdo, mas, também, por suas caracteristicas anatdmicas, -celulares,
moleculares e fisioldgicas. Do ponto de vista anatémico, o sangue do tecido adiposo
visceral (TAV) € drenado diretamente para a circulacdo porta, aumentando a
captacdo hepatica de glicose. Em comparacdo com o tecido adiposo subcutaneo
(TAS), o TAV é mais vascularizado e inervado, possui maior numero de células
inflamatoérias e imunes, possui adipécitos maiores, e pré-adipdcitos com baixa
capacidade de diferenciacdo. Receptores de glicocorticéides e catecolaminas séo
mais encontrados no TAV, cujos adipdcitos sdo metabolicamente mais ativos, mais
sensiveis a lipolise e mais resistentes a insulina do que os adipdcitos do TAS.
Fisiologicamente, o TAV tem maior capacidade de gerar acidos graxos livres (AGL) e
captar glicose, além de ser mais sensivel a estimulagédo adrenérgica. Por outro lado,
o TAS é mais avido em absorver AGL e triglicerideos (TG) da circulacdo.*®

Diante de tantas diferencas entre o TAV e o TAS, foi investigada a contribuicao
dos diferentes tipos de tecido adiposo para o desenvolvimento de DCV, apontando a
obesidade visceral (OV) como fator de risco para distirbios metabdlicos e DCV,

independente do peso corporal total.'” Em um estudo transversal realizado em 63
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paises, a avaliacdo de 17.980 pacientes demonstrou que a associacao de OV com
DCV e diabetes mellitus € mais forte quando comparada a associacdo de tais
distarbios com o indice de massa corporal (representativo de gordura corporal total).
Além disso, a OV associou-se com a presenca de hipertenséo e dislipidemia®’. Por

outro lado, Wildman et al.8

encontraram que embora a OV seja um fator importante
para a identificacdo de individuos com risco metabodlico, a presenca de
anormalidades metabolicas, sindrome metabdlica e diabetes mellitus s&o mais
eficientes na identificacdo de risco cardiovascular. Apesar destas controvérsias, a
contribuicdo do excesso de gordura visceral, independente ou associada a outros
fatores de risco, para o desenvolvimento de DCV é fato reconhecido.

As caracteristicas especificas do TAV sugerem diversos mecanismos
envolvidos na associacdo entre OV e DCV, os quais tém sido esclarecidos por
diversos estudos.

Tem-se demonstrado que a obesidade é acompanhada pelo desenvolvimento
de um estado proé-inflamatério que se caracteriza pela infiltracdo do tecido adiposo
por macrofagos. Ao investigar tal situacdo nos tecidos adiposo visceral e subcutaneo

de individuos obesos e eutréficos, Harman-Boehm et al.*®

encontraram que 0s
macréfagos infiltram preferencialmente a gordura do omento, o que é potencializado
mediante a presenca de obesidade visceral, sugerindo, assim, que a gordura
visceral tem maior contribuicdo para a inflamacéao.

A partir da descoberta de que os adipécitos secretam leptina, uma adipocina, o
tecido adiposo tem sido reconhecido como um 6rgao enddcrino capaz de produzir e
secretar citocinas,?® dentre elas fator de necrose tumoral a (TNFa), varias
interleucinas (IL) — IL-1B, IL-6, IL-8, adiponectina, resistina, visfatina, hepdicina,
apelina, vaspina, omentina e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1).?* Os
adipdcitos brancos, mais encontrados no tecido adiposo visceral, sdo reconhecidos
como 0s principais responsaveis pela secrecdo de tais citocinas que por meio de
suas func¢des enddcrinas e paracrinas conferem ao tecido adiposo influéncia sobre
processos biologicos, tais como angiogénese, controle da pressao arterial,
coagulacdo e imunidade.”® Além de colaborar para a geracdo do estado pro-
inflamatorio no organismo e promover lesdo endotelial, as citocinas afetam a
sensibilidade a insulina como demonstrado em estudos em que concentracfes
elevadas de resistina, leptina, TNF-a, IL-6 e niveis baixos de adiponectina foram

observados em individuos resistentes a insulina.?? 23
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Em 1996, Shimorura et al.?* observaram que a obesidade visceral esta
fortemente associada ao aumento da expressao do gene que codifica o inibidor do
ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), sugerindo elevacao de seus niveis plasmaticos
em individuos obesos, o0 que desempenharia papel fundamental no desenvolvimento
da doenca vascular. Estudos recentes tém confirmado a associagcéo entre obesidade
abdominal, PAI-1 e DCV.*®?® O acompanhamento de individuos submetidos a
cirurgia bariatrica demonstrou que OV € o maior determinante para a concentracao
de PAI-1, e reducdo da gordura visceral pode diminuir a morbidade e mortalidade
cardiovascular por meio da reducéo dos niveis séricos de PAI-1.%°

Outro disturbio relacionado a obesidade refere-se ao metabolismo lipidico. Na
obesidade os niveis plasmaticos de AGL estdo elevados e isso se deve a maior
secrecdo dessa forma lipidica juntamente a diminuicdo do clearance dos AGL.?" A
mobilizacdo de lipidios dos adipécitos ocorre em funcao da regulacéo da lipase, que
€ sensivel a acdo das catecolaminas. Em individuos obesos o maior niumero de
adrenorreceptores — 33 e a redugao da atividade de adrenorreceptores — a2 no TAV
aumentam a liberacdo de AGL na circulacéo porta.?® Além disso, niveis plasmatico
elevados de AGL diminuem a acdo antilipolitica da insulina,?” consequentemente,
aumento na lipélise gera mais AGL que entrard na corrente sanguinea. I1Sso ocorre
pois os AGL sdo capazes de inativar os receptores de insulina pela ativacdo da
cascata serina-quinase, sendo a fosforilacdo da serina responsavel por bloquear a
ligacdo insulina-receptor e degradar os receptores de insulina.?®

Os AGL séo associados a diversos fatores de risco cardiovascular, mais do que
isso, avaliando prospectivamente uma coorte de caucasianos, Pilz et al.?
encontraram que niveis elevados de AGL sao preditores independentes de
mortalidade cardiovascular em sujeitos com doenca arterial coronariana. A elevagao
dos niveis plasmaticos de AGL desencadeia mecanismos que levam a hipertensao,
aterosclerose e diabetes. Niveis séricos elevados de AGL resultam no aumento de
Acil-CoA e diacilglicerol (DAG), este ultimo sinaliza a ativacdo da proteina quinase C
(PKC) que ativa a NAD(P)H oxidase levando a producédo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), as quais inativam o oxido nitrico (ON). O ON € um vasodilatador e
sua degradacao torna deficiente o mecanismo de vasodilatacdo favorecendo o
desenvolvimento da hipertensdo. Além disso, o excesso de AGL leva a producgédo de
proteinas pré-inflamatdrias e aterogénicas por meio da ativacdo do fator nuclear de

transcricdo kappa-B (NFkB).?’
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Evidéncias sugerem que os AGL levam a resisténcia insulinica (RI) por
mecanismo que envolve a ac¢do das citocinas inflamatorias, além da RI causada
pelos proprios AGL. Ao avaliarem o perfil inflamatério de ratos geneticamente
obesos e ratos obesos por inducéo dietética (OID), Xu et al.*° demonstraram que no
tecido adiposo branco houve alta expressédo de genes relacionados aos macrofagos
e a inflamac&do. Nos animais OID foi avaliada a relagdo entre a expressado de tais
genes e o desenvolvimento de resisténcia a insulina, sendo observado que a alta
expressdo dos genes investigados no tecido adiposo branco precedeu a
hiperinsulinemia. Tais achados sugerem que a atividade inflamat6ria mediada por
macrofagos pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia insulinica
induzida pela obesidade. A revisdo conduzida por Kovacs®' confirma a associacdo
entre AGL e resisténcia a insulina e alerta para a importancia da distribuicdo de
gordura para o desenvolvimento de tal distirbio metabdlico, visto que o tecido
adiposo visceral libera, proporcionalmente, mais AGL do que o tecido adiposo
subcutdaneo. O mecanismo que leva a resisténcia a insulina refere-se,
provavelmente, a capacidade dos AGL de ativar a PKC, a qual desencadeia uma
cascata sinalizadora que diminui a sensibilidade dos receptores de insulina.

Tem-se observado, também, que as citocinas pro-inflamatdrias estimulam a
producdo de metaloproteinases de matriz (MMP).3? Estas sdo enzimas proteoliticas
capazes de promover o remodelamento tecidual por meio de sua acdo sobre
proteinas como colageno, proteoglicanos e elastina.?’ E devido a sua capacidade de
promogéo de remodelamento tecidual, tem sido demonstrada sua participagdo na
formacado e rompimento da placa aterosclerética,® desenvolvimento e progresséo de
infarto do miocardio®?, insuficiéncia cardiaca, aneurisma de aorta.>

A ativagdo de MMP leva a degradacdo do coladgeno e da elastina que
compdem a capa fibrosa da placa aterosclerética. Aumento da atividade das MMP,
como ocorre no estado inflamatorio e no estresse oxidativo, levam a um
desequilibrio entre a formacéo e degradacéo de colageno e elastina, o que provoca
a ruptura da placa.®* O deslocamento do trombo resultante do rompimento podera
provocar obstrucéo arterial, resultando em infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral isquémico. Em regifes de infarto observou-se em poucas horas aumento
significante de MMP, ativacdo de citocinas e infiltracdo por células inflamatérias.®
Posteriormente, as MMP associaram-se a dilatagdo ventricular e progressiva

insuficiéncia cardiaca.*® Estudos in vitro, sugerem que IL-1B, IL-6 e TNF-a diminuem
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diretamente a sintese de colageno e a expressdo de mRNA do pré-colageno nos
fibroblastos do tecido cardiaco, além de aumentar a degradacdo de colageno por
meio do estimulo da atividade das MMP. In vivo, demonstrou-se que niveis elevados
de TNF-a associado a aumento das MMP levou ao desenvolvimento de hipertrofia e
dilatacdo ventricular esquerda.® Os estudos tem demonstrado forte participacdo das
citocinas e MMP, produzidas no tecido cardiaco, no desenvolvimento de DCV, no
entanto ndo esta claro se o as MMP produzidas no tecido adiposo sdo capazes de
elevar os niveis plasmaticos de MMP e interferir diretamente no desenvolvimento de
DCV.

Em suma, o tecido adiposo visceral produz e/ou secreta compostos capazes de
promover lesdo das estruturas do aparelho cardiovascular e, indiretamente, ativa

mecanismos que estdo envolvidos com o acometimento cardiovascular.

Dislipidemia aterogénica

Dislipidemia aterogénica (DA) se caracteriza por elevacdo dos niveis
plasmaticos de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e triglicérides (TG), e
diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL).*” Estudos epidemioldgicos
tém demonstrado forte associacdo entre DA e o desenvolvimento de aterosclerose,
bem como sua progressao para DCV, no entanto € importante esclarecer que as
alteracdes no perfil lipoproteico ocorrem tanto em carater quantitativo quanto
qualitativo.3/383°

Subclasses de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), de
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e de LDL ja foram identificadas. A
diferenciacdo de tais grupos da-se por caracteristicas como densidade, tamanho,
carga e contetdo de lipidios e apolipoproteinas.®® Tem-se demonstrado que as LDL
pequenas e densas tém maior associacdo com o fendtipo aterogénico, em
comparacao com as demais lipoproteinas. Sugere-se que o potencial aterogénico de
LDLs menores e mais densas deve-se a sua maior facilidade em penetrar no tecido
arterial em comparacdo com particulas maiores, pois elas ligam-se hermeticamente
aos proteoglicanos arteriais, o que torna mais facil seu transporte transendotelial.
Além disso, as LDL pequenas e densas sdo mais suscetiveis a oxidacdo, o que
modifica as caracteristicas da molécula fazendo com que sejam menos captadas
pelas células, tornando-as mais disponiveis para induzir o processo inflamatério no

endotélio vascular. Essas particulas, diferente das LDL de tamanho intermediario,
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tém menor afinidade pelo receptor de LDL, resultando em menor captagao pelos
tecidos e, consequentemente, tais particulas passam mais tempo na corrente
sanguinea disponiveis para favorecer o processo aterosclerético.?’®

A relacéo entre LDL e DCV foi investigada em um estudo prospectivo no qual
pacientes com doenca arterial periférica ou aneurisma de aorta abdominal foram
acompanhados por dois anos, tendo-se observado que o tamanho das LDL era
menor nos pacientes em comparacdo com os controles. Isso foi atribuido a reducao
dos niveis plasmaticos de particulas de LDL-I e ao concomitante aumento de
particulas menores e mais densas, as LDL-Ill e LDL-IV. Encontrou-se, também, que
individuos que apresentaram evento cardiovascular durante o periodo do estudo
tiveram maior prevaléncia de LDL pequena e densa e perfil lipoproteico aterogénico
(PLA), sugerindo que estes sdo fortes preditores de DCV.*® Em outro estudo caso-
controle o perfil lipoproteico, caracterizado por predominancia de particulas de LDL
pequenas e densas (LDL-IIl > 100mg/ml),foi associado a risco 4 vezes maior de
desenvolver doenca arterial coronariana e 6 vezes maior de ocorréncia de infarto
agudo do miocéardio.** Percebe-se, entdo, a importancia do controle do nivel
plasmatico de LDL, em especial das particulas pequenas e densas, para o controle
das DCV.

No entanto, ha grande propor¢cdo de DCV que ocorre em individuos com
quantidade normal de LDL.** Para testar a hipétese de que outros fatores de risco
tém diferentes efeitos sobre a incidéncia de doenca arterial coronariana (DAC) e
acidente vascular encefélico (AVE) isquémico em pessoas com baixo e alto niveis de
LDL, Liu et.al ** acompanharam uma coorte de 30378 participantes chineses por 15
anos. Os autores encontraram que niveis elevados de TG e baixos de HDL elevaram
significativamente o risco de DAC e AVE isquémico em individuos com baixo LDL, o
mesmo ndo ocorreu naqueles que apresentavam LDL elevado. Por ter avaliado
apenas a populacéo chinesa, os achados de tal estudo ndo podem ser considerados
para as demais populacdes, porém outros estudos epidemiologicos tém confirmado
a contribuicdo dos TG para o desenvolvimento de DCV em diversas populagcbes
como mostrou a revisdo executada por Boullart et.al**, em que foram identificados
13 trabalhos que comprovam relagcéao positiva entre concentracao plasmatica de TG
e DCV. Assim como as LDL, os TG tém na aterosclerose o ponto central para
complicagbes que geram as demais DCV. O estudo de artérias de coelhos

geneticamente hiperlipidémicos demonstrou que as lipoproteinas ricas em TG (VLDL
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e IDL), assim como as LDL, penetram facilmente na parede arterial quando
comparados as HDL e a albumina ficando aprisionadas na camada intima, onde séo
ingeridas por macréfagos.”*® A aterogénese da-se, exatamente, a partir da
modificacdo das ApoB-lipoproteinas retidas na parede vascular. Estas sao ingeridas
por macréfagos que juntamente com células T, mastocito e outras células
inflamatdrias contribuem para o estabelecimento da leséo inflamatoria. Em resposta
a tal quadro, células musculares lisas migram para a tunica intima e promovem a
formacdo de uma capa fibro-colagenosa. A medida que a lesdo progride ha o
aumento de areas de necrose preenchidas com debris extracelulares, cristais de
colesterol, proteases, material pré-trombdético e pro-inflamatério; constituindo a placa
aterosclerotica. Esta se torna mais espessa e uma possivel ruptura leva a eventos
trombéticos agudos como infarto agudo do miocardio e AVE.*®

Ao contrario das LDL e dos TG, as HDL funcionam como moléculas protetoras
contra a aterosclerose. A relacdo positiva entre HDL e efluxo de colesterol das
células vasculares sugere que estas lipoproteinas podem remover o colesterol
transportado pelas LDL para a camada intima das artérias, além disso, sua
propriedade antioxidante pode inibir a modificacdo oxidativa das LDL. As HDL sao
capazes, ainda, de inibir a expressdao de moléculas de adesdo induzidas por
citocinas em cultura de células endoteliais, e de modular a funcdo endotelial,
provavelmente, pela estimulacdo da producéo endotelial de 6éxido nitrico.*’

Outro aspecto da dislipidemia aterogénica, a interferéncia das particulas
lipoproteicas remanescentes (PLR) na funcdo endotelial, tem sido amplamente
estudada®®**°. PLR s&o derivadas das VLDL e dos quilomicrons que por acdo da
lipase lipoproteica e da proteina transferidora de ésteres de colesterol transformam-
se em particulas pobres em triglicerideos e ricas em ésteres de colesterol e apoB-
lipoproteina. Os estudos sugerem que as PLR séo capazes de inibir a vasodilatacao
por meio da diminuicdo da producéo de oOxido nitrico pelo endotélio, o que por sua
vez favorece a aterosclerose.*® Além disso, ha evidéncias de que as PLR aceleram o
envelhecimento das células endoteliais progenitoras por meio do aumento do
estresse oxidativo, 0 que prejudica sua capacidade de adesdo, migracdo e
proliferacdo.*® Dessa forma, ha diminuicdo da producdo de células endoteliais
maduras, prejudicando a homeostase endotelial e o reparo vascular.

Diante do exposto, percebe-se que o potencial aterogénico das lipoproteinas

esta ligado a sua capacidade de penetrar e permanecer na parede vascular para,
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entdo, desencadear um processo inflamatério. No entanto, os mecanismos pelos
quais tais lipoproteinas interagem e desencadeiam a condicdo patoldgica

cardiovascular ndo estdo completamente esclarecidos.

Hipertensao arterial

Para ejetar sangue do ventriculo esquerdo para as extremidades do corpo, o
coracao precisa vencer a resisténcia vascular periférica, a qual determina a pos-
carga cardiaca. Em presenca de hipertensédo arterial sisttmica (HAS) a pés-carga
pode estar elevada, ou seja, 0 coracao precisa desenvolver maior forca contratil para
manter o débito cardiaco, para tanto o miocardio sofre uma série de adaptacbes que
culminam na hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE).>® Em condic8es fisiologicas
em que had aumento da pressao e volume sanguineos periféricos, como no exercicio,
gestacdo e crescimento pés-natal, também hé& hipertrofia ventricular;*® no entanto a
HVE patoldgica caracteriza-se por proliferacdo capilar insuficiente em comparacéo
com o crescimento dos midcitos e tecido conectivo extracelular.>

Esta claro que a HVE depende da sobrecarga hemodindmica, no entanto
evidéncias sugerem que substancias secretadas por componentes cardiovasculares
em resposta a sobrecarga de volume e pressdo também sdo capazes de induzir a
hipertrofia.’ Rueda et al.>* observaram, ao estudar dois modelos de hipertrofia em
ratos, que o aumento enddégeno da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona induziu apoptose dos cardiomiécitos por meio de ROS e proteina
quinase dependente de Ca?* - calmodulina . Em estudo experimental com ratos
diabéticos foi observado que o0s animais apresentaram niveis elevados de
angiotensina 1l (Ang-1l) no ventriculo esquerdo, mas ndo na circulacdo em 16
semanas, mesmo na auséncia de hipertensdo. Em 8 semanas o0s ratos
desenvolveram HVE e disfuncdo diastolica, apresentando hipertrofia dos
cardiomiodcitos, aumento da expressdo de fator-1 de inducdo de hipoOxia, e da
angiogénese coronaria. Na 162 semana os animais desenvolveram disfungéo
sistolica, fibrose intersticial e, ao contrario da 82 semana, foi observado aumento da
apoptose capilar e diminuicdo da proliferacdo de tais vasos. Esses resultados
sugerem que a Ang-ll no ventriculo esquerdo de ratos diabéticos induz hipertrofia do
cardiomiécito, além de promover e, posteriormente, suprimir a angiogénese

3

coronéria,> o que corrobora com a hipétese de vascularizacdo insuficiente do

musculo cardiaco na HVE patoldgica. Além da Ang-ll, secrecdo de endotelina-1
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pelos fibroblastos cardiacos, proteinas de choque térmico, ativagdo da proteina G e
concentragdo intracelular elevada de calcio sdo associados ao desenvolvimento de
HVE na HAS. >

Além de sua acdo diretamente nos cardiomiécitos, a Ang-ll € um dos
principais fatores que se associam com ao remodelamento vascular caracteristico da
hipertensdo arterial crbnica. A ligacdo da Ang-ll ao seu receptor de membrana
(AT1R) na célula muscular lisa desencadeia cascatas de sinalizacdo que culminam
na geracdo elevada de ROS, estes por sua vez atuam como segundo mensageiro
para ativagcdo do processo inflamatério, crescimento celular e aumento da expressao
de moléculas de adeséo celular. A ligacao angiotensina II-AT;R induz, também, a
ativacdo da proteina quinase e eleva a concentracédo de calcio intracelular, processo
qgue influencia a contracao, crescimento celular, inflamacéo e fibrose. Todas essas
alteracdes celulares e moleculares facilitam o aumento da permeabilidade vascular,
recrutamento de leucécitos, calcificacdo e fibrose que levam a lesdo vascular e
remodelamento estrutural.>

Também esta bem documentada a acdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) no desenvolvimento da propria hipertenséo arterial. A enzima
conversora de angiotensina (ECA) catalisa duas reagcbes que contribuem para a
vasoconstricdo: promove a producdo de Ang-Il, um potente vasconstrictor, e degrada
a bradicinina (vasodilatador). Além disso, a Ang-Il possui acfes que indiretamente
levam a HAS tais como o estimulo a secrecdo de aldosterona nos rins, com
consequente aumento da reabsorcdo de sédio (Na*) e da volemia; efeitos pro-
inflamatério, pro-fibrético e hipertréfico, e aumento da atividade simpatica local.>

A disfungdo endotelial resultante da hipertensdo afeta tanto os vasos
periféricos quanto a circulagdo coronariana, favorecendo o desenvolvimento de
aterosclerose e a instabilidade da placa aterosclerética.”® Levando-se em
consideracao que o musculo cardiaco hipertrofiado é hipovascularizado, a disfuncao
endotelial compromete ainda mais o suprimento sanguineo do miocéardio, o que em
longo prazo pode resultar em areas de hipéxia, culminando em infarto agudo do
miocardio (IAM). Tal condicao € agravada pela reducao da disponibilidade de 6xido
nitrico, alteracdo frequentemente presente na HAS, que prejudica a vasodilatacdo
coronaria.”’ Diante disso, percebe-se que o musculo cardiaco estd exposto a
diversos fatores de risco para isquemia. Além disso, as modificacdes estruturais da

parede cardiaca comprometem a capacidade de distensdo do miocardio, levando a
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disfuncéo diastdlica, o que pode evoluir para a insuficiéncia cardiaca congestiva.>®®

A revisdo sistematica conduzida por Tocci et al.*

apontou a insuficiéncia cardiaca
como o maior problema associado a HAS.

Outra doenca cardiovascular que se associa fortemente a HAS é o AVE. De
acordo com Dubow e Fink®, a hipertenséo é o fator de risco mais importante para
todos os tipos de AVE: isquémico, hemorragico intracerebral e hemorragico
subaracnoide. A HAS predispde a isquemia cerebral por mecanismo semelhante ao
da isquemia do miocéardio, obstrucdo por trombo proveniente da placa
aterosclerotica, impedimento da vasodilatagdo, diminuicdo do Iumen vascular por
hipertrofia vascular e remodelamento, e diminuicdo do fluxo sanguineo por
circulagcdo colateral sdo os processos que ligam a HAS & isquemia cerebral.®® No
caso do AVE hemorragico, em resposta a HAS crbnica, 0os vasos cerebrais podem
desenvolver hiperplasia e/ou hialinizacdo da camada intima, e degeneracdo medial,

0 que predispde & necrose e ruptura.®*

Resisténcia a insulina

Atualmente € aceito que a inflamacao gerada pela obesidade visceral induz a
resisténcia a insulina (RI). O papel principal deste horménio, e 0 mais estudado até
hoje, refere-se a manutencdo da homeostasia glicémica. Sua acdo proporciona a
captacdo celular de glicose e, no figado, a supressdo da gliconeogénese; dessa
forma o impedimento da atuacéo da insulina, como ocorre em individuos resistentes
a insulina, culmina em hiperglicemia.®? A glicose é uma molécula indispensavel para
0 suprimento energético, no entanto seu excessO na corrente sanguinea é
responsavel por diversos efeitos deletérios, os quais se tem atribuido a toxidade
glicémica.®® No sistema cardiovascular, a hiperglicemia é apontada como causadora
de alteragcdes microvasculares, como retinopatia, nefropatia e neuropatia; e
macrovasculares tais como AVE, IAM, angina, doenca vascular periférica obstrutiva,
dentre outras.®* Estas Ultimas, embora ndo sejam causadas especificamente pela
hiperglicemia, tém seu desenvolvimento e progressao influenciados por esta.

O estado hiperglicémico pode induzir complicacdes vasculares por meio da
formacdo de metabdlitos toxicos tais como ROS, produtos finais de glicacédo
avancada (AGE) e ativacdo persistente da PKC.®*® Como ja abordado em sessdes
anteriores, as ROS sao fortemente associadas ao desenvolvimento de doencas

cardiovasculares,®® por serem capazes de gerar lesdo de componentes celulares
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como lipideos, proteinas e DNA. *®” As ROS podem ser geradas por vérias vias, a
primeira delas da-se a partir do Composto de Amadori,?® intermediario da reacéo de
glicacdo que resulta na formacdo de AGE. Para a producdo de ATP no sistema
transportador de elétrons mitocondrial, moléculas de agua sdo geradas a partir da
desoxidacdo de quatro elétrons da molécula de oxigénio e, como produtos
intermediarios desse processo tém-se as ROS. Além dessas, a via da hexosamina,
que est4 aumentada no diabetes, também contribui para o estresse oxidativo.®* Além
de inativar o ON, a producdo de ROS induzida pela hiperglicemia pode promover
diretamente apoptose vascular e remodelamento. Os AGEs ainda induzem a
expressdo de um inibidor da proteina antioxidante tioredoxina e de genes
inflamatorios. Ja a ativacdo da PKC esta aumentada pelo aumento da producéo de
diacilglicerol por meio da glicdlise e associa-se com anormalidades na
permeabilidade vascular, contratilidade, sintese da matriz extracelular, crescimento
celular, apoptose, angiogénese, adesdo de leucécitos e ativacdo e inibicdo de
citocinas.®®

Quanto a acdo direta da insulina para o desenvolvimento de disturbios
cardiovasculares, os dados disponiveis ainda sao controversos. Estudos in vitro
usando cultura de células endoteliais sugerem que a insulina pode induzir a
secrecdo simultanea de endotelina-1 e ON, o que regularia a funcéo endotelial por
meio do equilibrio entre a producdo de mecanismos vasodilatadores e
vasoconstrictores.®®> Em ratos knockout para o receptor de insulina em células
endoteliais foi observada lesdo aterosclerética duas vezes maior em comparagao
com os controles, aléem de aumento da expressao de fator de adesao celular VCAM-
1 e comprometimento da vasodilatacao endotélio-dependente.®® Por outro lado, em
ratos knockout para receptores de insulina no tecido vascular a fosforilacdo de 6xido
nitrico sintase (eNOS), funcdo endotelial e pressdo arterial esteve normal
independente da inativacdo dos receptores de insulina.”® Dessa forma, faz-se
necessaria maior investigacao sobre o papel da insulina na disfuncéo endotelial.

Outra funcdo da insulina refere-se a sua atuacdo no sistema nervoso
auténomo (SNA) simpatico. Revisando sobre o tema, Sartori e Scherrer’
encontraram que em individuos eutroficos, infusdo de insulina de forma aguda
estimula o SNA simpatico. Do mesmo modo, individuos obesos resistentes a insulina
caracterizam-se por ativagdo simpatica excessiva, no entanto a habilidade da

infusdo de insulina em estimular o SNA simpatico esta comprometida;
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provavelmente pela saturagdo de receptores. Os autores propuseram, ainda, que a
relacdo insulina/estimulo autondmico pode ser mediada pela deficiéncia na sintese
de ON, a qual facilita a estimulacdo excessiva do SNA simpatico gerando um estado
pré-aterogénico. Em um estudo com ratos espontaneamente hipertensos (REH)
tratados com insulina foi observado aumento significativo da presséo arterial média
(PAM) em comparacgdo com os controles, no entanto, quando submetidos a bloqueio
ganglionar por hexameténio, a diferenca de PAM entre os grupos foi eliminada. Nos
mesmos grupos a infusdo de clonidina (agonista alfa-2 adrenérgico que inibe mais
seletivamente o sistema nervoso simpatico em comparacdo com o parassimpatico)
reduziu significativamente a PAM dos animais tratados com insulina, enquanto no
grupo controle os valores de PAM mantiveram-se. Tais resultados confirmam a
importante contribuicdo do sistema nervoso simpatico para o efeito da insulina sobre
a pressdo arterial em REH.”? Buscando avaliar a diferenca entre a freqiiéncia
cardiaca (FC) de individuos resistentes a insulina e individuos sensiveis a tal

hormonio, Facchini et al.”®

encontraram que individuos resistentes a insulina
apresentam FC elevada, um achado consistente com a possibilidade de ativacdo do
SNA simpético mediado pela insulina.

Também associada a resisténcia a insulina estd a hipertensdo arterial
sistémica. A RI leva a duas condi¢cdes que aumentam a reabsorcdo renal de Na':
hiperinsulinemia e hiperglicemia. A insulina estimula proteinas reguladoras do
transporte de Na+ no tubulo proximal, alca de Helen e tubulo distal e assim
incrementam a reabsorcdo do Na+.”* Quanto & hiperglicemia, foi demonstrado que
tal condicdo aumenta a expresséo de Ang-Il nas células do ttbulo proximal.” A Ang-
ll, por sua vez, estimula a reabsorcdo de Na* nesta porcdo inicial do néfron.”* A
pressdo osmotica induzida pelo transporte de Na* para a corrente sanguinea resulta
na reabsor¢cdo de maior fracdo da agua filtrada pelo glomérulo o que culmina em
elevacéo da pressdo arterial sistémica por aumento da volemia.’® Diante disso, esta
claro que a resisténcia a insulina contribui para o desenvolvimento de HAS, bem

como, de forma indireta, para as complicacbes da HAS, previamente discutidas.

Estado pro-inflamatorio
O estado pro-inflamatério € reconhecido clinicamente pela elevacdo de
proteina C-reativa (CRP), o que é comum em individuos com sindrome metabélica.*®

Produzida no figado e no tecido arterial em resposta a IL-6 e ICAM-1, a CRP tem
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sido apontada como o mais poderoso marcador inflamatério para risco
cardiovascular.”” No entanto, a CRP é um marcador inespecifico que eleva-se em
estados inflamatérios de diversas causas e por isso a interpretacdo clinica dos
valores de CRP para predicdo de risco cardiovascular deve ser cautelosa, sendo
necessario excluir a possibilidade de inflamacéo de outra origem.”® A associacéo de
CRP a DCV refere-se primeiramente a sua capacidade de predizer o
desenvolvimento de fatores de risco para DCV tais como hipertensao,’® obesidade®
e diabetes.®®® Além disso, estudos tém sugerido que a CRP pode contribuir
diretamente para o estado pro-inflamatério, desempenhando papel direto no
processo de leséo vascular.”” A infiltracdo por mondcitos é um evento precoce no
processo aterogénico. Torzewski et al.®? demonstraram que a deposicdo de CRP na
tunica intima arterial precede o aparecimento de mondcitos na leséo aterosclerética
por atuar como uma proteina quimiotatica. Um receptor especifico de CRP foi
identificado nos mondcitos, tanto in vitro quanto in vivo, e o blogueio de tal receptor

aboliu completamente a quimiotaxia induzida por CRP. Guo et al.®®

investigaram os
efeitos da CRP em células endoteliais humanas in vitro e observaram que a CRP
inibiu a proliferacdo celular, promoveu apoptose e aumentou a producdo de MCP-1
no endotélio. Tais achados sugerem a acdo aterogénica de CRP mediada por
mondcitos, no entanto para que tal proposicdo seja confirmada sdo necessarios
estudos que avaliem outros tipos de célula endotelial e por tempo prolongado.
Associada a CRP tem-se, também, a ativacdo do sistema complemento. Este
consiste em diversos zimdgenos que, apls ativacdo, formam proteases ou
compostos efetores que atuam no sistema imune promovendo uma seérie de
respostas inflamatorias. Devido & sua capacidade em gerar inflamacdo, tém-se
estudado a participagdo do sistema complemento na formacdo da placa

aterosclerética. Hage et al.®

, em estudo in vivo, constataram que a formacédo
exagerada da camada intima mediada pela CRP na lesdo de artéria carétida de
ratos associou-se com a diminuicdo de C3 circulante e aumento de C3 tecidual. No
entanto, o sistema complemento funciona tanto como protetor quanto facilitador da
lesdo aterosclerdtica, a depender da via de ativacdo. As vias classica e da lectina
podem ser protetoras contra aterosclerose pela remocao de células apoptoticas e
debris celulares, ao contrario, a ativagdo da cascata complemento pela via
alternativa pode ser responsavel pela aceleracdo da aterogénese como resultado de

efeitos pré-inflamatérios.®
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Além dos processos ja citados, a CRP induz o estresse oxidativo e o fator
tecidual pr6-coagulante (FT).*® Os mecanismos de lesdo cardiovascular induzidas
por ROS foram comentados em sessfes anteriores. No que se refere ao FT, séo
proteinas transmembrana que ao formarem um complexo com o fator de coagulagéo
Vlla iniciam processos que levam & producéo de trombina e formacdo de coagulo.?’
O nivel de expresséo tecidual do FT esta condicionado ao grau de vascularizacao do
tecido; 6rgaos como cérebro e placenta tém alta expressédo, enquanto figado e timo
possuem pouco FT. E o FT circulante corresponde a expressao de FT nas células
sanguineas (mondcitos, macréfagos, granulécitos e plaquetas).®® Percebendo que a
lesdo vascular e o estado inflamatério sdo condigcbes que podem preceder a
trombose, diversos estudos propuseram-se a investigar a relacdo entre CRP e FT,
encontrando que a CRP promove a proliferacdo e expressdo de FT em células
endoteliais® e células da musculatura lisa dos vasos;®**® e aumento da atividade de
FT em macréfagos peritoneais.?® Tais achados sugerem que a CRP, além da
formacdo da placa aterosclerotica, contribui para a evolucdo da lesdo vascular que
culmina na geracédo de trombose, a qual pode levar a obstrucdo de vasos e isquemia
miocardica. Diversos outros fatores, tais como citocinas pré-inflamatérias, ICAM-1,
angiotensina Il, complemento Cba, dentre outros, sdo apontados como
estimuladores do FT.®® Em contrapartida, tem-se revelado a geracéo de inflamacéo
estimulada por fatores de coagulacdo e fibrina, sendo assim, tem-se um ciclo:
inflamacéo — coagulacdo — inflamacao.

Além da CRP, o estado pré-inflamat6rio é caracterizado por nivel elevado de
citocinas, as quais desempenham funcdes chave no desenvolvimento da leséo
aterosclerotica. A formacdo da placa de aterosclerose se da pelo acumulo de
lipideos na parede arterial juntamente com a infiltracdo de imundcitos, sendo os
macréfagos as primeiras células inflamatérias a invadir a les&o.®* As citocinas sédo
produzidas tanto pelas células inflamatdrias (principalmente macréfagos) quanto por
células vasculares e estimulam a geracdo de moléculas de ades&do endotelial,
proteases e outros mediadores que causam a aterosclerose. Inicialmente, as
citocinas alteram a funcao endotelial. Em estagio mais avancado desestabilizam a
placa aterosclerética pela promocéo de apoptose celular e degradacdo da matriz; e
finalmente alteram as propriedades antitrombéticas das células endoteliais.’ As

citocinas sdo produzidas em outros sitios, como no tecido adiposo visceral, no
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entanto ndo esti claro se as citocinas produzidas fora da parede arterial sédo
capazes de contribuir para a leséo endotelial.

Estado pro-trombotico

O processo de geracdo de trombose ocorre em resposta a lesdo da parede
vascular, o que pode ocorrer devido ao rompimento da placa aterosclerética. Apos a
lesdo do vaso, as plaquetas aderem-se ao local da injuria e, a0 mesmo tempo o FT
fica exposto para ligar-se e ativar o fator de coagulacéao VIl (FVII), a partir dai uma
série de outros fatores sao ativados, numa sequéncia de reacfes que se denomina
cascata de coagulacdo, culminando na geracdo de trombina. Esta, por sua vez, é
mediadora na conversdo de fibrinogénio em fibrina e ativa o FXIIl. O FXIIl confere
estabilidade ao coagulo ao tempo em que promove ligacdes cruzadas entre as
moléculas de fibrina. Em oposi¢cdo, como mecanismo endoégeno de defesa, a
plasmina tem ac&o fibrinolitica para prevenir a trombose vascular. Para atuar na
quebra da fibrina € preciso que o ativador de plasminogénio (tPA) converta o
plasminogénio, uma enzima inativa circulante, em plasmina.®*°* No entanto, existem
fatores que inibem a ativacdo da plasmina, dentre os quais estd o inibidor do
ativador de plaminogénio 1 (PAI-1) que inibe o tPA.%

O estado pré-trombético caracteriza-se pelo aumento plasmatico de PAI-1 e

de fibrinogénio,*

ambos marcadores da trombose. O PAI-1 é produzido pelas
células endoteliais, tecido adiposo, figado e plaquetas,®® no entanto ndo esta claro o
mecanismo que desencadeia tal producdo. Sabe-se que fatores de crescimento
como insulina, angiotensina Il e TNF-a estimulam a transcricdo génica do PAI-1,
assim como produtos metabdlicos como triglicerideos, acidos graxos livres e
glicose.®® O fibrinogénio é uma glicoproteina soltvel produzida pelo figado que
regula a viscosidade plasmatica e induz a agregacdo reversivel de células
vermelhas.®” Ambos, PAI-1 e fibrinogénio, tém sido associados ao desenvolvimento
de DCV.*"%8% O mecanismo que liga tais marcadores & DCV pode ser explicado por
suas funcdes na geracdo da trombose, como descrito no paragrafo anterior. O
crescimento de um trombo no interior do vaso pode produzir uma obstrucéo
mecanica ao fluxo sanguineo, o que pode culminar em éareas de isquemia. A
depender da regido em que o trombo estd localizado, pode-se ter como

consequéncia infarto do miocardio, AVE isquémico ou doenca vascular periférica.



35

Além disso, 0 PAI-1 é expresso em locais de lesdo vascular e tem sido
destacado seu papel na patogénese da aterosclerose. Pelo fato de bloquear a
fibrindlise, acredita-se que deficiéncia de PAI-1 possa aumentar a atividade
fibrinolitica e atenuar o crescimento da placa aterosclerética. Em estudo com ratos
geneticamente modificados para PAI-1 e apolipoproteina — E (apo-E), os animais
com deficiéncia de apo-E e PAI-1 tiveram extensdo da lesdo aterosclerética
marcadamente menor na bifurcacdo da artéria cardtida em comparacdo com 0sS
ratos com deficiéncia apenas de apo-E. No entanto, ndo houve diferenca entre os
animais quanto a lesdo no arco adrtico, sugerindo que a protecdo contra
aterosclerose conferida pela deficiéncia de PAI-1 ocorre em locais de fluxo
turbulento, provavelmente devido ao fato de o PAI-1 inibir da remoc&o de fibrina.*®

Resultados semelhantes foram encontrados por Zhu et al.***

que demonstraram que
a formacdo de neointima apos lesdo vascular oxidativa foi significativamente menor
em ratos com deficiéncia de PAI-1, confirmando o papel do PAI-1 para o
desenvolvimento da aterosclerose.

Quanto a acdo do PAI-1 no musculo cardiaco na modulacédo de fibrose apds
infarto do miocéardio, os dados sdo contraditorios. Utilizando o modelo de infarto do

.12 encontraram

miocardio por ligacdo de coronarias em ratos, Takeshita et a
inducdo de mRNA PAI-1 e antigeno de PAI-1 no plasma dos ratos apés o IAM. Além
disso, menor fibrose cardiaca pés-infarto foi encontrada em ratos com deficiéncia de

PAI-1. Ao contrario, Moriwaki et al.'®

encontraram que a expressao exagerada de
ativador de plasminogénio uroquinase (uPA) pelos macréfagos ou deficiéncia de
PAI-1 sdo suficientes para causar acumulo de macrofagos e fibrose cardiaca. Os
autores sugerem dois possiveis mecanismos para explicar essa relagdo: uPA
poderia ativar diretamente fibroblastos cardiacos ou causar toxidade cardiaca com
fibrose reativa secundaria. Ao investigar as bases celulares e moleculares da fibrose
cardiaca, Ghosh et al.'® confirmaram que a deficiéncia de PAI-1 promove fibrose
cardiaca. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos que esclarecam o0s
mecanismos que associam tanto o excesso quanto a deficiéncia de PAI-1 a fibrose
cardiaca.

No que se refere a acdo do fibrinogénio, devido a sua capacidade de
aumentar a agregacao de células vermelhas e assim a viscosidade sanguinea, essa
glicoproteina causa aumento da resisténcia vascular periférica (RVP), que depende

do calibre do vaso e da viscosidade do sangue. Sendo assim, o fibrinogénio contribui
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para o desenvolvimento de HAS por elevar a RVP. Além disso, 0 sangue mais
viscoso causa maior atrito na parede vascular o que leva a ativacdo de células
endoteliais e plaquetas.’®® As células endoteliais, por sua vez, contribuem para a
expressao e/ou ativacdo de moléculas de adesédo, como ICAM-1, reconhecida por
estimular a producéo de CRP e FT.”"%® percebe-se aqui a ligacéo entre os estados

pro-inflamatorio e pro-trombotico.

CONCLUSAO

Tanto estudos epidemioldgicos quanto estudos experimentais comprovam a
associacdo entre os componentes da SM e o desenvolvimento de DCV. Os
distarbios metabdlicos produzem substancias tais como citocinas, proteases, fatores
de crescimento e hormdnios que causam disfuncdo endotelial, sendo a aterosclerose
a alteracdo priméria que contribui para o desenvolvimento de doenga vascular e
progressdo para complicacdes cardiacas. Além de favorecer a aterosclerose, 0s
produtos da SM atuam em outros sistemas. A acdo diretamente sobre o musculo
cardiaco ainda € controversa, mas os achados sugerem que a angiotensina Il é
capaz de promover hipertrofia dos cardiomiécitos e que o PAI-1 atua na modulacao
da fibrose miocardica. A insulina, em condicdo resisténcia a insulina, é capaz de
elevar a presséo arterial por aumento da reabsorgéo renal de Na* e por uma possivel
estimulacdo do sistema nervoso autbnomo, o que seria mediado pela deficiéncia de
oxido nitrico.

Na presente revisdo foi realizada uma divisdo meramente didatica dos
componentes da SM. No entanto, € possivel observar que os mecanismos ativados
pelos distarbios metabdlicos séo interrelacionados, o que dificulta a realizagdo de
estudos controlados e o estabelecimento de relagdo de causa e consequéncia.
Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para esclarecer 0os mecanismos

fisioloégicos e moleculares que levam o individuo portador de SM a desenvolver DCV.
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RESUMO

Fundamento: A obesidade tem sido associada ao desenvolvimento de disturbios
metabdlicos e doencas cardiovasculares, no entanto a descricdo de um tipo de
obesidade metabolicamente benigna colocou em questéo se individuos obesos sem
sindrome metabdlica (SM) tém menor risco cardiovascular. Objetivo: Averiguar se
h& diferenca na ocorréncia de alteracdes eletrocardiogréficas e ecocardiogréficas em
individuos com e sem SM candidatos a cirurgia bariatrica. Métodos: Foi conduzido
um estudo descritivo, de casos e de controles, que avaliou a ocorréncia de
alteracdes eletrocardiograficas e ecocardiograficas em individuos obesos, com
(casos) e sem (controles) SM, encaminhados para avaliagcdo cardiolégica pré-
operatoria de cirurgia bariatrica. Resultados: Foram avaliados 153 individuos,
desses 20,9% nado apresentavam SM. Nesta amostra a frequéncia de exames de
ecocardiograma (ECO) e eletrocardiograma (ECG) alterados foi semelhante nos dois
grupos (com e sem SM), com valores que nao diferiram estatisticamente. Ao avaliar
os componentes da SM individualmente, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
associou-se a alteracfes eletro e ecocardiograficas, observando-se em individuos
com HAS risco 4,27 vezes maior de apresentar alteracdes no ECG e 3,32 vezes
maior de apresentar alteragdes no ECO. Concluséo: A auséncia de SM n&o reduziu
o risco de alteracdes nos exames de ECG e ECO em pacientes obesos candidatos a
cirurgia bariatrica, sendo necessaria atencdo adequada a saude cardiaca de tais
individuos.

Palavras-chave: Obesidade. Cirurgia bariatrica. Sindrome  metabdlica.
Eletrocardiograma. Ecocardiograma.

ABSTRACT

Study basis: Obesity has been associated with the development of metabolic
disorders and cardiovascular diseases, however the description of the metabolically
benign obesity brought forward the question if obese individuals without metabolic
syndrome (MS) could have lower cardiovascular risk. Objectives: Elucidate whether
there are differences in the occurrence of electrocardiographic and
echocardiographic changes in individuals with and without MS candidates for
bariatric surgery. Methods: A descriptive study of cases and controls was conducted
to evaluate the occurrence of electrocardiographic and echocardiographic changes in

obese subjects with (cases) and without (controls) MS, referred for cardiac evaluation
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preoperative bariatric surgery. Results: A total of 153 subjects were evaluated.
20.9% of those not present MS. In this sample the frequency of echocardiography
(ECHO) and electrocardiography (ECG) changes was similar in both groups (with
and without MS), with values statistically equal. Evaluating the metabolic syndrome
components individually, hypertension was associated with changes in both
examinations, observing in individuals with hypertension 4.27 times risk of presenting
ECG changes and 3.32 times risk to present ECHO changes. Conclusions: The
absence of MS in obese people did not reduce the risk of changes in ECG and
ECHO tests in obese bariatric surgery candidates. This show us that it's necessary to
have adequate attention to heart health of such individuals.

Keywords: Obesity. Bariatric surgery. Metabolic syndrome. Electrocardiography.

Echocardiography.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas o numero de pessoas obesas aumentou em todo o
mundo, tomando proporcdes epidémicas. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Salde,’ a quantidade de obesos duplicou desde 1980 e, em 2008, mais de 1,4
bilhdes de adultos eram obesos. Com o crescimento da obesidade houve aumento
dos procedimentos cirdrgicos para reducdo de peso, as cirurgias bariatricas. Apenas
no Brasil, em 2010 foram realizadas 60.000 cirurgias.?

A populacdo candidata a cirurgia bariatrica € caracterizada pela presenca de
indice de Massa Corporal (IMC) = 40kg/m? ou > 35kg/m? com comorbidades
associadas.® Esses individuos expostos & obesidade grave por tempo prolongado
tém comprometimento de fungdes fisicas basicas como a respiracdo e caminhada,
além de alteracbes metabodlicas que os tornam mais suscetiveis a doencas
cardiovasculares, cancer, insuficiéncia renal, dentre outras doencas.*

Em 1988, com a descricdo da Sindrome X, atualmente denominada Sindrome
Metabdlica (SM), a obesidade passou a associar-se a um conjunto de disturbios
metabdlicos que s&o fatores de risco para doencas cardiovasculares (DCV).> Hoje,
seis disturbios sdo reconhecidos como componentes da SM: obesidade abdominal,
dislipidemia aterogénica, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina, estado proé-
inflamatério e estado pré-trombético.®

Embora os estudos demonstrem que os componentes da SM, individualmente,

aumentam o risco de desenvolvimento de DCV, em 2008 Stefan et al.” descreveram
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a condicao por eles denominada obesidade metabolicamente benigna (OMB), a qual
corresponde a individuos obesos que ndo sado resistentes a insulina e néo
desenvolveram aterosclerose.

Diante desse novo conceito e da identificacdo de obesos sem SM, estudos
foram desenvolvidos com o intuito de investigar as repercussdes cardiovasculares
do excesso de gordura na auséncia de SM. No entanto, os resultados sé&o
controversos quanto ao carater benigno da obesidade para a funcdo e estrutura
cardiaca.®®*® Partindo desse contexto, o presente estudo teve como objetivo
elucidar se ha diferenca na ocorréncia de alteracdes eletrocardiograficas e
ecocardiograficas em individuos obesos com e sem SM candidatos a cirurgia

bariatrica.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, de casos e de controles, que avaliou a
ocorréncia de alteracbes eletrocardiograficas e ecocardiograficas em individuos
obesos, com (casos) e sem (controles) SM, encaminhados para avaliacao
cardiolégica pré-operatéria de cirurgia bariatrica. O estudo foi realizado no Hospital
Universitario Professor Alberto Antunes, da Universidade Federal de Alagoas.

Populacado do estudo

Naquele hospital os individuos obesos com indicacdo de tratamento cirdrgico
da obesidade, ou seja, aqueles que possuem IMC = 40kg/m? ou = 35kg/m? com
comorbidades associadas e que ja passaram por tratamento clinico sem sucesso®
sdo encaminhados para avaliagdo cardiologica pré-operatoria. A partir de novembro
de 2004 foi instituida uma avaliagédo cardioldgica sistematizada de tais pacientes, a
qual contempla parametros clinicos, antropométricos, exames laboratoriais e
cardiologicos (Anexo — A). Os resultados dessa avaliacdo vém sendo utilizados para
a construcdo de um banco de dados, que serviu como fonte de consulta para o
presente estudo. Foram inclusos no estudo todos os pacientes que buscaram o
servico para avaliacao pré-operatoria de cirurgia bariatrica, os quais foram atendidos
de forma consecutiva e o0 banco de dados alimentado prospectivamente. Nenhum

paciente foi excluido.
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Desenho do estudo

A partir da analise dos dados, cada paciente foi identificado como portador ou
nao de SM. Em seguida, os mesmos foram separados em dois grupos: obesos com
SM e obesos sem SM. E em uma préoxima analise, os pacientes de ambos 0S grupos
foram avaliados quanto & presenca ou auséncia de altera¢des no ECG e/ou no ECO.
Foi, entdo, feita a comparagao entre 0s grupos quanto a ocorréncia de alteracdes
eletrocardiogréaficas e ecocardiograficas. Finalmente, foi avaliada a frequéncia de tais

alteracdes em relacdo a cada variavel que compde o critério diagnodstico de SM.

Diagnoéstico de SM

Para o diagnéstico de SM foi adotado o critério do National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel Il (NCEP — ATP Ill), conforme o anexo —
B, por adequar-se melhor & rotina clinica das instituicdes de saude brasileiras.® Tal
critério considera cinco varidveis a serem identificadas: obesidade abdominal por
meio de circunferéncia da cintura (CC), triglicerideos, HDL colesterol, pressao
arterial sistémica e glicemia de jejum. Como todos os individuos da amostra eram
portadores de circunferéncia da cintura com valores acima do normal, considerou-se
portador da SM aqueles que além da obesidade central possuiam dois ou mais
fatores de risco para DCV. Aqueles que além da obesidade central apresentavam

até um fator de risco para DCV compuseram o grupo sem SM.

Identificacdo das alteracdes eletrocardiogréaficas e ecocardiograficas

Os exames de ECG e ECO foram realizados na instituicdo onde o estudo foi
desenvolvido como parte do protocolo de avaliacdo cardioldgica pré-operatoria. Os
achados eletrocardiograficos e ecocardiograficos, associados aos dados clinicos sé&o
utilizados para liberacédo do paciente para a cirurgia ou para a contra-indicacédo da
mesma e posterior complementacéo da investigacdo cardiovascular.™

Nos exames de ECG foaram avaliados: ritmo, frequéncia, eixo elétrico, duracéo
e amplitude da onda P e do complexo QRS, duracdo do intervalo PR e andlise da
repolarizacdo ventricular. Enquanto nos ECOs foram avaliados: dimensfes das
camaras cardiacas, espessura das paredes, valvas cardiacas, fluxos valvares,

funcdo sistdlica, funcéo diastdlica e pericardio.
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Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas como média + desvio padrdo. A
comparacao dessas variaveis entre os grupos foi realizada por meio do teste t de
Student para amostras independentes. A comparacdo da frequéncia de alteracbes
no ECG e no ECO entre os grupos com e sem SM, e para cada variavel do critério
do NCEP-ATP IlI foi realizada pelo teste do Qui-quadrado. Para as variaveis que
apresentaram diferenga significante (p < 0,05) foi calculado o Odds ratio com
intervalo de confianca de 95%. O nivel de significancia considerado para os testes
foi de 5%.

Aspectos éticos

O projeto inicial de avaliacdo cardioldgica pré-operatoria de obesos do Servico
de Cardiologia do HU/UFAL foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Alagoas (CEP/UFAL) através do processo 009334/2005-11.
A continuacdo do trabalho, sob a forma do presente estudo, foi aprovada pelo
CEP/UFAL pelo processo 009147/2011-77, liberado em 26 de abril de 2012 (Anexo
- C).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas da amostra

Foram avaliados no presente estudo 153 individuos. As caracteristicas
demograficas e clinicas dos sujeitos da pesquisa estdo expostas na Tabela 1, onde
se pode observar que neste estudo de individuos obesos candidatos a cirurgia
bariatrica, de nacionalidade brasileira, a prevaléncia de obesos sem SM foi de
20,9%. O género feminino predominou na amostra, mas nao houve diferenca na
proporcao de individuos dos géneros masculino e feminino em ambos 0sS grupos
(obesos com SM e obesos sem SM). Quanto ao grau de obesidade, o qual foi
avaliado pelo IMC e pela medida da circunferéncia da cintura, os dois grupos eram
estatisticamente semelhantes. Como esperado, com excec¢ao da CC, os individuos
com SM apresentaram valores desfavoraveis das variaveis que avaliaram a SM
guando comparados com o grupo sem SM (P < 0,05).

A frequéncia de individuos com 1, 2, 3, 4 ou 5 componentes da SM também

estd demonstrada na Tabela 1. No grupo de obesos sem SM né&o houve individuos
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com valores anormais de triglicerideos ou glicemia de jejum (Figura 1). No grupo
com SM foram encontrados valores anormais de todos os componentes da SM.

Prevaléncia de alteracdes eletrocardiogréficas e ecocardiograficas nos obesos
com e sem SM

As andlises demonstraram que a presenca de alteracdes eletrocardiograficas e
ecocardiograficas em individuos obesos independe da presenca de SM (figura 2).
Em nossa amostra, a frequéncia de exames de ECO alterados foi semelhante nos
grupos com SM (44, 36,4%) e sem SM (11, 34,4%), com valores sem diferenca
estatistica (p = 0,835). Quanto ao ECG, embora numericamente o grupo com SM
tenha apresentado mais alteracdes (44, 36,4%) em comparagcdo com O grupo sem
SM (5, 15,6%), essa diferenca nao apresentou significancia estatistica (p = 0,059).

O eletrocardiograma foi considerado normal em 104 (68%) pacientes.'
Anormalidades inespecificas foram identificadas em 45 (29%) pacientes,
representadas por alteracdo discreta e difusa da repolarizagdo ventricular em 18
(12%), disturbios da conducéo intraventricular do estimulo em 10 (6.5%), amputacéo
da onda R na parede antero-septal em 9 (6%), desvio do eixo elétrico para a
esquerda em 5 (3%), extrassistole ventricular isolada em 2 (1%) e extrassistole
supraventricular isolada em 1 (0,5%). Fibrilacdo atrial em 2 pacientes (1.5%) e
sobrecarga ventricular esquerda em 2 pacientes (1.5%) foram as anormalidades
diagnésticas identificadas nessa amostra.*

O Ecocardiograma foi considerado normal em 98 (64%) pacientes.™* Disfuncéo
diastodlica grau | isolada foi identificada em 24 (16%) pacientes. Hipertrofia ventricular
esquerda discreta (isolada ou associada a disfuncdo diastolica grau | e/ou ao
aumento de camaras esquerdas) foi identificada em 14 (9%) individuos, aumento do
ventriculo esquerdo (isolado ou associado ao aumento do atrio esquerdo) em 12
(8%), disfuncéo sistdlica em 3 (2%) e aumento isolado do &trio esquerdo em 2
(1%)."

Associacdo dos componentes da SM a prevaléncia de alteracdes
eletrocardiograficas e ecocardiograficas
Quando avaliadas individualmente, algumas variaveis que compdem a SM

demonstraram associacdo com a presenca de alteracdes no ECG (tabela 2) e/ou no
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ECO (tabela 3). A hipertensao arterial sistémica (HAS) associou-se a alteragbes em
ambos os exames complementares, observando-se em individuos com HAS 4,27
vezes o risco apresentar alteracdo no ECG e 3,32 vezes de apresentar alteracéo
no ECO. Por outro lado, para a presente amostra, o baixo HDL demonstrou ser um
fator protetor para a presenca de alteracdo ecocardiografica, de forma que os
individuos com baixo HDL apresentaram 0,34 vezes o risco de desenvolver
alteracdes do ECO. As demais variaveis nao se configuraram como fator de risco ou

fator protetor para a funcéo e estrutura cardiaca.

DISCUSSAO

O presente estudo contou com uma amostra homogénea no que se refere ao
grau de obesidade dos sujeitos. Isso afasta uma possivel variavel de confundimento,
considerando que os grupos com e sem SM néo diferiram estatisticamente quanto
aos valores de IMC e CC. Quanto as demais variaveis da SM a média desfavoravel
apresentada pelo grupo com SM em compara¢dao com 0 grupo sem SM comprova a
diferenca do perfil metabdlico de ambos os grupos, algo que demonstra a
adequacao da amostra para responder ao questionamento proposto por este estudo.

Em nossa amostra, o grupo com SM teve média de idade maior do que o grupo
sem SM. A idade é reconhecidamente um fator de risco para DCV, sendo associada
a modificacdes da estrutura e funcéo do coracdo, mesmo em pessoas saudaveis.*?
No entanto, no presente estudo a idade ndo apresentou associacdo com as
alteragcbes do ECG e ECO. Alguns fatores podem ter contribuido para esse
resultado: (1) a amostra é jovem, com média de idade de ambos 0s grupos abaixo
de 40 anos de idade e (2) a diferenca entre as médias foi de 4 anos, o que
representaria pouca diferenca dentro dessa faixa etaria, apesar da diferenca
estatistica.

A constatacdo de que obesos sem SM apresentam risco de alteracdes
cardiacas semelhante a obesos com SM corrobora com os achados de Park et al.,’
gue contestaram o carater benigno da OMB para o sistema cardiovascular. Em seu
estudo foi demonstrado que individuos obesos ou com sobrepeso com perfil
metabodlico saudavel apresentam modificacbes subclinicas da funcédo e estrutura
cardiaca, identificadas no ECO, que diferem significativamente de individuos

eutroficos.
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Estudos anteriores que destacaram um menor risco cardiovascular para
individuos com OMB n&o avaliaram diretamente a estrutura e/ou funcédo cardiaca.
Marini et al.® ao avaliar a espessura da artéria carétida constatou que mulheres
obesas mas metabolicamente saudaveis tém risco cardiovascular intermediario entre
aquelas eutréficas e obesas resistentes a insulina. Resultado semelhante foi
apresentado por Stefan et al.” que ao descreverem a OMB demonstraram que
individuos obesos sensiveis a insulina possuem menor risco cardiovascular com
base na avaliacdo da espessura da artéria cardtida. E importante destacar, ainda,
que tais estudos consideraram como saude metabdlica apenas sensibilidade a
insulina. Ainda assim, Park et al.® obtiveram resultados semelhantes ao categorizar
sua amostra com base no critério NCEP ATP-IIl de SM, onde individuos obesos e
com sobrepeso sem SM apresentaram estrutura vascular semelhante a pessoas
saudaveis. Tais achados sugerem que a auséncia de SM em individuos obesos seja
um fator protetor para a estrutura vascular, mas ndo esta associada a menor risco de
alteracdes cardiacas.

Por abordar uma populacdo obesa candidata a cirurgia bariatrica, infere-se que
0s sujeitos do presente estudo eram portadores de obesidade ha muitos anos,
portanto estiveram longamente exposto aos efeitos prejudiciais do excesso de
gordura para a funcao cardiaca. A obesidade tem sido descrita como uma patologia
inflamatoria, sendo o tecido adiposo um Orgao endocrino capaz de produzir
citocinas,® aumentar os niveis plasmaticos de metaloproteinases de matriz'* e
acidos graxos livres,"® além de induzir outros fatores de risco para doenca
cardiovascular como resisiténcia & insulina,’® estado pré-trombético’’ e
hipertensédo.'® Desse modo, percebe-se que a obesidade apresentada por todos os
individuos da amostra é um importante fator de risco para a ocorréncia de alterages
cardiacas, como demonstrado na avaliacdo de uma coorte de 10 anos em que 0
aumento do IMC e CC foram associados com a elevacdo linear do risco de
desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo.'® Ainda mais, em reviséo
conduzida por Fraley et al.*® ficou claro que a obesidade, em especial a obesidade
morbida, associa-se a grande variedade de anormalidades eletrocardiograficas.

Por outro lado, embora todos os componentes da SM sejam fatores de risco
para doencgas cardiovasculares, no presente estudo a quantidade de fatores de risco
apresentada pelos individuos ndo foi determinante para a presenca de alteracdes

eletro e/ou ecocardiogréaficas. Ao contrario, o estudo de St-Pierre et al.° identificou
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risco elevado de desenvolver doenca cardiaca isquémica em homens obesos que
possuiam mais de 2 componentes da SM quando comparados aqueles que
possuiam menos que trés fatores de risco. No entanto, os autores ndo identificaram
quais fatores de risco foram mais prevalentes ou quais deles condicionariam o
desenvolvimento de doenca cardiaca isquémica. O fato de o critério diagndstico da
SM ser composto por 5 varidveis possibilita diversas combinacbes e, por
conseguinte, diversos perfis metabolicos, o que dificulta a comparacédo dos achados
de populacdes diferentes no que se refere ao risco condicionado pelo nimero de
fatores de risco apresentados.

No presente estudo, quando avaliada a associagao dos fatores que compdem a
SM com a prevaléncia de alteragdes no ECG e/ou no ECO foi encontrado que a HAS
aumenta o risco de obesos candidatos a cirurgia bariatrica apresentarem
anormalidades em ambos 0s exames diagnésticos. Este resultado é compativel com
estudos anteriores nos quais foi comprovado que a HAS é uma doenca capaz de
desencadear processos fisiopatoldgicos que culminam em disfuncdes cardiacas. A

|-20

revisdo de Cuspidi et al.” mostrou que hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE),

diagnosticada por ECG, é um achado frequente na populacédo hipertensa. Também

.Y @ Murphy et al.?? demonstraram a associacdo da

atraves de revisdes, Tocci et a
hipertensao a insuficiéncia cardiaca e infarto do miocéardio.

O maior risco de ocorréncia de alteracdes no ECG e ECO associado a HAS
pode ser compreendido a luz das modificaces fisiopatologicas resultantes de tal
condicao. A elevacéo crbnica da pressao arterial configura o0 aumento da pds-carga
cardiaca, dessa forma o coragdo precisa desenvolver maior for¢ca contratil para
manter o débito cardiaco e para tanto o miocardio sofre uma série de adaptacdes
que culminam na HVE.?® Esta reduz a capacidade de distensdo ventricular na
diastole o que resulta em disfuncdo diastolica e, em casos mais graves, progride
para insuficiéncia cardiaca.?*?* Tal hipertrofia patoldgica caracteriza-se por
proliferacdo capilar insuficiente em comparacdo com o crescimento dos midcitos e
tecido conectivo extracelular, algo que torna o musculo cardiaco mais suscetivel a
isquemia.® Além disso, evidéncias sugerem que substancias secretadas por
componentes cardiovasculares em resposta a sobrecarga de volume e pressao,
direta ou indiretamente, contribuem para modificagcbes da estrutura e funcéo

cardiaca.?%2°2627
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Inesperadamente, em nosso estudo a presenca de baixo nivel plasmatico de
HDL esteve associada a menor risco de apresentar alteragcdes no ECO. Embora ao
longo dos ultimos anos estudos epidemiologicos tenham demonstrado que niveis
elevados de HDL atuam como um fator protetor para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares,?® estudos mais recentes tém contestado esse conceito. Parish et
al.?® ndo conseguiram estabelecer relacdo causal, positiva ou negativa, entre
namero de particulas de HDL e eventos cardiovasculares. Por meio do método de
randomizacdo mendeliana, método desenvolvido para inferir a causalidade de
doencas por variacdes genéticas, Voight et al.*® concluiram que os mecanismos
genéticos que elevam o HDL plasmatico ndo necessariamente diminuem o risco de
infarto do miocardio. Diante dessas novas perspectivas sobre a relacdo entre HDL e
risco cardiovascular, sdo necessarios mais estudos que venham esclarecer essa
possivel associacao. Além disso, mais uma vez é preciso atentar para o fato de que
ao avaliar individuos com SM, a estimativa de risco de uma das variaveis
individualmente pode estar mascarada por uma variavel de confundimento devido as
diversas combinacdes possiveis dos fatores de risco do critério diagnéstico de SM.

E interessante observar que os fatores de risco que tiveram associagdo com as
alteracbes cardiacas foram exatamente os mesmos que estiveram presentes no
grupo sem SM (figura 1) e que tiveram maior prevaléncia no grupo com SM. Isso
pode explicar a igualdade na frequéncia de altera¢cdes no ECO e no ECG quando os
dois grupos foram comparados.

Este trabalho apresentou limitacbes metodoldégicas que podem ser
consideradas no desenvolvimento de estudos posteriores. A auséncia de um grupo
controle composto por individuos eutréficos impossibilitou o estabelecimeto de
relacdo causal entre a SM e as alteragfes cardiacas. Aléem disso, foi avaliada uma
amostra jovem e tendo em vista que as doencas cardiacas desenvolvem-se
progressivamente, € possivel que em individuos mais velhos os efeitos deleterios da

obesidade e da SM sejam mais prevalentes.

CONCLUSAO

Os resultados desse estudo sugerem que a SM diagnosticada pelo critério do
NCEP ATP-lll ndo possui associacdo com a ocorréncia de alteracfes cardiacas,
avaliadas por exames de ECG e ECO, em individuos obesos candidatos a cirurgia

bariatrica. Desse modo, a auséncia de SM nessa populacdo nao deve ser
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interpretada como menor risco para doenca cardiaca. Sendo assim, pessoas
acometidas por obesidade moérbida independente da presenca de SM devem
receber adequada atencdo quanto a saude cardiovascular. Além disso, dentre as
variaveis que compdem o critério NCEP ATP-Ill, foi observado que a presenca de
HAS aumenta o risco de ocorréncia de disturbios da funcéo e da estrutura cardiaca.
Esses achados sdo compativeis com estudos atuais sobre o tema em que o
conceito de OMB tem sido contestado. No entanto, mais estudos sdo necessario
para investigar as repercussfes cardiacas dos disturbios metabdlicos de forma

individual, bem como, de sua interagdo na presenca de SM.
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TABELAS

Ta bela 1. Caracteristicas clinicas dos individuos de acordo com a presenca ou
auséncia de sindrome metabdlica.
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Variaveis Obesos com SM Obesos sem SM P
(n=121) (n=32)
Género feminino [n(%)] 101(83,5%) 29(90,6%) 0,42*
Género masculino[n(%)] 20 (16,5%) 3 (9,4%)
Idade (anos) 39,23+49,2 35,03+7,7* <0,05
IMC (Kg/m?) 48,2+8,1 46,7+4,7 0,79
Circunferéncia de cintura (cm) 131,7+15,8 130,2+14,4 0,95
HDL colesterol (mg/dl) 41,1+9,6 44 6+8,8* <0,05
Triglicerideos (mg/dl) 186,6+110,9 106,2+28,8" <0,001
Glicemia de jejum (mg/dI) 103,5+30,2 85,59+9,2" <0,001
PA sistolica (mmHg) 136,6+16,6 124,2+19,9" <0,001
PA diastdlica (mmHg) 88,61+11,9 80,2+12,5" <0,001
N° de componentes da SM 3 =56(36,6%) 1=3(2,0%)

[n(%)]

4 = 41(26,8%)
5 = 24(15,7%)

2 = 29(19,0%)

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou numero(%). SM, sindrome metabdlica;
IMC, indice de massa corpérea; HDL, proteina de alta densidade; PA, presséo arterial.
*p<0,05 em relagdo ao grupo com SM. Tp<0,001 em relacdo ao grupo com SM. *p referente

a proporc¢ao de individuos do género masculino e feminino nos dois grupos.
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Tabela 2. Frequéncia de alteracdes eletrocardiograficas na presenca e auséncia dos
componentes da SM.

Variaveis Alteracao OR p*
eletrocardiogréfica (IC 95%)
Sim N&o
(n=49) (n=104)
HAS Sim 44 70 4,27 <0,01
N&o 5 34 (1,55-11,7)
TG elevado Sim 25 53 0,99
N&o 24 51
Baixo HDL Sim 39 86 0,64
N&o 10 18
Hiperglicemia Sim 15 29 0,72
N&o 34 75

Dados apresentados como numero de individuos. HAS, hipertensado arterial sistémica; TG,
triglicerideos; HDL, lipoproteina de alta densidade; OR, odds ratio; IC, intervalo de
confianga. *p-valor referente ao teste de qui-quadrado.
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Tabela 3. Frequéncia de alteracdes ecocardiograficas na presenca e auséncia dos
componentes da SM.

Variaveis Alteracao OR p*
ecocardiogréfica (IC 95%)
Sim N&o
(n=55) (n=98)
HAS Sim 48 66 3,32 <0,01
N&o 7 32 (1,35-8,16)
TG elevado Sim 28 50 0,98
N&o 27 48
Baixo HDL Sim 39 86 0,34 <0,05
N&o 16 12 (0,14 -0,78)
Hiperglicemia Sim 15 29 0,76
Nao 40 69

Dados apresentados como numero de individuos. HAS, hipertensado arterial sistémica; TG,
triglicerideos; HDL, lipoproteina de alta densidade; OR, odds ratio; IC, intervalo de
confianga. *p-valor referente ao teste de qui-quadrado.



62

FIGURAS

M Cintura
W Cintura + Baixo HDL
[ Cintura + HAS

Figura 1. Distarbios apresentados pelos individuos obesos sem SM. HDL.: lipoproteina de
alta densidade; HAS: hipertensao arterial sistémica.

40,0% 375%  36.4% 36,4%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

ECO alterado ECG alterado

HSem SM ®Com SM

Figura 2. Frequéncia de ecocardiogramas e eletrocardiogramas alterados nos grupos sem e
com sindrome metabdlica. ECO: ecocardiograma; ECG: eletrocardiograma; SM: sindrome
metabdlica. T referente & comparagéo da prevaléncia de exames de ECO alterados entre 0s
grupos com e sem SM (p = 0,835). * referente a comparacdo da prevaléncia de exames de
ECG alterados entre os grupos com e sem SM (p = 0,059).
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Por meio da busca de mecanismos fisiopatolégicos que ligam a SM ao
desenvolvimento de DCV, a presente dissertacdo comprovou que cada um dos
componentes da SM representa um importante fator de risco para o
desenvolvimento de DCV. Os resultados do artigo de revisdo demonstraram que a
aterosclerose € a principal alteracdo que intermedeia a ocorréncia das DCV a partir
de alteracdes metabdlicas. Mas, também revelou que a acdo de substancias tais
como angiotensina-ll, PAI-1 e insulina, em condicao de resisténcia a insulina, podem
provocar disfuncbes diretamente no muasculo cardiaco, embora esses achados
sejam mais restritos.

Os resultados do artigo original sugerem que a presenca de SM em obesos
eleitos para a cirurgia bariatrica ndo altera a prevaléncia de alteracBes cardiacas
diagnosticadas pelo ECG e ECO. Isso contrapde o conceito de OMB, pois os
individuos obesos sem SM, identificados pelo critério do NCEP ATP-IIl, tiveram a
mesma prevaléncia de altera¢des cardiacas que os portadores da sindrome.

Tais achados corroboram com os resultados do artigo de revisdo, pois 0s
individuos obesos mesmo sem SM apresentam até dois componentes da sindrome,
sendo assim expostos aos efeitos deletérios de tais distirbios metabdlicos para o
sistema cardiovascular. Dessa forma, os resultados dessa dissertacdo em conjunto
mostraram a necessidade de atencdo especial a saude cardiaca dos individuos
obesos candidatos a cirurgia bariatrica independente da presenca de SM.

O fato de os mecanismos que ligam a obesidade, bem como os demais
componentes da SM, a DCV nédo estarem completamente esclarecidos mostra a
necessidade de mais estudos controlados que possam estabelecer relagao
causal/efeito e as vias fisiopatoldgicas que ligam a SM as DCV. Assim, ser& possivel
uma assisténcia terapéutica mais eficaz para os pacientes obesos e/ou portadores
de SM.
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Anexo — A

Protocolo de avaliagcdo cardiolégica pré-operatéria de individuos obesos com
indicacdo de cirurgia bariatrica do Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, Ufal.

1) Histéria clinica

2) Exame Fisico (medida da presséo arterial, do peso, da altura, da circunferéncia
da cintura, definicdo do indice de Massa Corp6rea);

3) Dosagem de glicemia de jejum, colesterol total, LDL, HDL, Triglicerideos, T4 livre,
TSH;

4) Ecocardiograma trans-toracico;

5) Eletrocardiograma de Doze derivacoes;

6) Outros exames : segundo a indicagao clinica especifica.
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Anexo —B

Critério diagndstico de sindrome metabdlica estabelecido pelo National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel Il

Fator de risco Niveis

Obesidade abdominal por meio de

circunferéncia abdominal

Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos =150 mg/dL
HDL colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial =130 mmHg ou = 85 mmHg
Glicemia de jejum =110 mg/dL

Sdo considerados portadores de sindrome metabdlica os individuos que
apresentarem trés ou mais fatores de risco conforme pontos de corte acima
estabelecidos.
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Anexo -C

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas
sobre o projeto que deu origem a esta dissertacao.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Macei6 — AL, 27/04/2012 § &

Senhor (a) Pesquisador (a), ~Maria Alayde Mendonga da Silva
A » Luciana Costa Melo :

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), em 26/04/2012 e com base no parecer emitido pelo § &
(a) relator (a) do processo n° 009147/2011-77 sob o titulo, Sindrome Metabélica e Acometimento § § -
cardiaco em obesos com indicacdo de Cirurgia Bariatrica, vem por meio deste 1instrumento § §
comunicar a aprovagio do processo supra citado, com base no item VIIL.13, b, da: Resolugio n° 196/96.

. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o f ;
curso normal do éstudo (Res. CNS '196/96, item V.4).

E papel do(a) pesquisador(a) assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento grave §
ocorrido  (mesmo que tenha sido em - outro centro) e enviar  notificacdo  ao §
CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria — ANVISA - junto com seu §
posicionamento. i s

Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de form
‘clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e sua justificativa. Em caso d
projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o(a) pesquisador(a) ou patrocinador(a) §
deve envié-los 2 mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem incluidas ao protocolo §
inicial (Res. 251/97, item IV. 2.¢). R 2

Relaﬁérios parciais e finais devem ser apresentados ao” CEP, de acordo com '0S
prazos estabelecidos no Cronograma do Protocolo e na Res. CNS, 196/96. :

Na eventualidade de esclarecimentos adicionais, este Comité coloca-se a disposi¢io dos
interessados-para ‘0 acompanhamento da pesquisa em seus dilemas éticos e exigéncias contidas nas §
Resolugoes supra - referidas.

Esta aprovagao nao € vélida para subprojetos oriundos do protocolo de pesquisa acima
referido.

(*) Areas tematicas especiais
Vilido até: abril de 2013

Proft D Déise Juliana Francisco
Coordenadaré 7 ~,




