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Resumo

Ao longo dos tempos, os padrdes culturais e socioecondémicos sofreram diversas
modificacGes. Os estilos de vida sdo cada vez menos saudaveis, prevalecendo o sedentarismo
alinhado com dietas ricas em calorias e pobres em vitaminas e antioxidantes. O resultado é um
aumento da prevaléncia de doencas nao transmissiveis, incluindo a sindrome metabdlica.

A sindrome metabdlica reine um conjunto de fatores de risco metabolicos
interrelacionaveis, como a obesidade abdominal, hiperglicemia, hipertensdo arterial e
dislipidemia aterogénica que aumentam o risco de desenvolver doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2, doencas hepaticas, doencas inflamatorias, doencas autoimunes e
cancro. Sendo as doengas cardiovasculares a principal causa de morte em todo o mundo, é
essencial evitar a progressdo da sindrome de forma a reduzir a mortalidade.

A etiologia desta sindrome centra-se principalmente na obesidade abdominal, que
contribui para resisténcia a insulina e para um estado de constante inflamacdo com
consequéncias no metabolismo lipidico, glucidico e na pressao arterial.

As modificagdes dos estilos de vida sdo a primeira linha de tratamento. O objetivo
principal do tratamento deve ser reduzir o excesso de peso. Recorrer a uma alimentacéo
saudavel e pratica de exercicio fisico regular sdo assim essenciais para prevenir o aparecimento
e desenvolvimento da sindrome metabdlica. A dieta mediterranica é uma boa solucgéo, pela sua
riqueza em vitaminas e antioxidantes, com o aumento da ingestdo de frutas e vegetais, maior
consumo de peixe e menor consumo de carnes vermelhas e gorduras saturadas. No entanto,
outros regimes alimentares tém ganho bastante interesse, nomeadamente as dietas cetogénicas
ou a alimentacdo com restricdo de tempo. Quando as intervencdes ndo farmacoldgicas sdo
insuficientes na reducéo dos fatores de risco, € necessario recorrer ao tratamento farmacoldgico.
Dado que néo existe um tratamento Unico para esta doenca, este é direcionado para as patologias
associadas. Em virtude disso, a polifarmacia é uma realidade dos individuos com sindrome
metabolica, resultando numa fraca adesdo terapéutica e aumento de efeitos secundarios

indesejaveis.

Palavras-chave: Sindrome metabdlica; Inflamacdo; Resisténcia & insulina; Obesidade;
Dislipidemia.



Abstract

Cultural and socio-economic patterns have changed over time. Lifestyles have become
increasingly unhealthy, with a prevalence of sedentary lifestyles combined with diets high in
calories and low in vitamins and antioxidants. The result is an increase in the prevalence of non-
communicable diseases, including metabolic syndrome.

Metabolic syndrome is a cluster of interrelated metabolic risk factors, such as abdominal
obesity, hyperglycaemia, hypertension and atherogenic dyslipidaemia, which increase the risk
of developing cardiovascular, liver, inflammatory, and autoimmune diseases, type 2 diabetes
mellitus, and cancer. As cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide,
preventing the progression of the syndrome is essential to reduce mortality.

The etiology of the syndrome is mainly focused on abdominal obesity, which
contributes to insulin resistance and a state of constant inflammation with consequences for
lipid and glucose metabolism and blood pressure.

Lifestyle modifications are the first line of treatment. The main goal of treatment should
be to reduce excess weight. A healthy diet and regular exercise are essential to prevent the onset
and development of metabolic syndrome. The Mediterranean diet is a good solution, as it is rich
in vitamins and antioxidants, with an increased intake of fruit and vegetables, more fish and
less red meat and saturated fats. Other diets, such as ketogenic diets or time-restricted eating,
have recently gained a lot of interest. When non-pharmacological interventions fail to reduce
risk factors, it is necessary to resort to pharmacological treatment. As there is no single
treatment for this disease, it is targeted at the associated risk factors. Consequently,
polypharmacy is a reality for people with metabolic syndrome, leading to poor adherence and

an increase in adverse effects.

Keywords: Metabolic Syndrome; Inflammation; insulin resistance; Obesity; Dyslipidaemias.
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1 Introducao

As doencas ndo transmissiveis (DNT) incluem varias patologias que se caracterizam
maioritariamente por uma progresséo lenta e de longa duracdo (1). Segundo a Organizacao
Mundial de Salde (OMS), as DNT sao responsaveis por 41 milhGes de mortes por ano
(equivalente a 74% de todas as mortes a nivel mundial) e incluem as doencas cardiovasculares
(DCV), as doencas respiratorias cronicas, a diabetes mellitus (DM), a hipertensdo arterial
(HTA), a sindrome metabolica (SM) e o cancro (1,2). As DNT estdo entre os problemas de
salde mais dispendiosos que podem ser prevenidos e controlados e representam a principal
causa de morbilidade e mortalidade nos paises desenvolvidos, mas também nos paises em vias
de desenvolvimento (3,4).

A sindrome metabolica € um conjunto de fatores de risco cardiometabodlicos com
elevada prevaléncia, acarretando custos elevados para os sistemas de satde publica (5). Ainda
gue ndo exista consenso quanto a definicdo e critérios de diagnostico, a SM ¢é caracterizada
pelas existéncias de fatores de risco como a obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica,
hipertensdo arterial e resisténcia a insulina (RI), estando associada a um estado pré-trombotico
e pro-inflamatdrio (5).

A sua origem ndo é totalmente compreendida, pela sua complexidade, ainda que o
sedentarismo e padrdes alimentares desequilibrados aparentam estar fortemente associados ao
seu desenvolvimento (5). A obesidade desempenha um papel importante na fisiopatologia da
SM, sendo importante realcar que as mudancas no estilo de vida, com aumento da préatica de
exercicio fisico, sdo fundamentais para controlar o peso corporal, com a finalidade de prevenir
e gerir a SM (6).

N&o existe um tratamento Unico para a SM e a terapéutica atual exige o uso continuo de
numerosos farmacos, acabando por ser desafiante para os doentes, no que toca a adesao (7). As
estratégias terapéuticas assentam na correcdo dos fatores de risco modificaveis e no controlo
individual da obesidade, HTA, dislipidemia, e hiperglicemia (8).

Este trabalho pretende sintetizar o estado da arte da SM, nomeadamente no que diz

respeito a sua definicdo, epidemiologia, fisiopatologia, etiologia e tratamento.
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2 Metodologia

A realizacdo deste trabalho baseou-se na pesquisa de artigos cientificos originais e de
revisdo, cuja pesquisa foi efetuada em bases de dados tais como Pubmed, Scielo, e Google
académico.

2 (154

Foram utilizados, como termos de pesquisa: “sindrome metabdlica”, “inflamagado”,
“etiologia”, “tratamento”, “obesidade”, “resisténcia a insulina”, “estilos de vida”, entre outros.
A janela temporal foi de 10 anos (2014 a 2024), ainda que, pela quantidade elevada de artigos
foi dada prioridade aos mais recentes (data superior a 2019).

Para a elaboracéo desta monografia foram utilizados um total de 102 artigos. Os critérios
de excluséo foram, principalmente, a data de publicacdo, a repeticdo e desvio ao tema principal.
De forma a esclarecer alguns tépicos com maior detalhe, acedeu-se igualmente aos artigos

completos das referéncias bibliogréficas dos resultados de pesquisa consultados.
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3 Sindrome metabolica

3.1 Definicéo e Critérios de diagnostico

Descrito em 1988 por Gerald Reaven como sindrome X, a sindrome metabolica também
é conhecida por sindrome de resisténcia a insulina, sindrome Reaven ou “quarteto mortal” (2,9).
Esta sindrome é caracterizada por modificagcdes do metabolismo lipidico (obesidade e
dislipidemia), e do metabolismo dos hidratos de carbono, juntamente com o0 aumento da tenséo
arterial (9). Esta também relacionada com um estado pré-inflamatdrio e pré-trombético (9,10).

A SM relne um conjunto de distarbios metabolicos que tém em comum o deposito
ectopico de lipidos, RI e inflamago de baixo grau® (11). O diagndstico desta sindrome inclui,
como principais caracteristicas, a obesidade, a HTA, hiperglicemia e dislipidemia aterogénica
(11). Outros distarbios metabdlicos podem estar relacionados, como doenca hepética gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA), a sindrome dos ovarios poliquisticos, a hiperuricemia ou o cancro, no
entanto ndo fazem parte dos critérios de diagnostico da SM (11). Em sintese, a sindrome
metabolica reine um conjunto de fatores de risco metabdlicos interrelaciondveis que aumentam
em 5 vezes o risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e duplica o risco de
desenvolver DCV nos préximos 5 a 10 anos (8,12). Nos ultimos anos, a SM tem ganho
destague, pela crescente prevaléncia da obesidade a nivel global, uma vez que o tecido adiposo
tem um papel essencial no seu desenvolvimento (13). A prevaléncia desta sindrome apresenta
uma enorme variacdo regional, devido a condi¢Bes socioecondmicas, étnicas e genéticas. O
facto de existirem varias definicbes da SM (Tabela 1) também explica essas diferencas de
prevaléncia entre os diversos paises e regides (14). A primeira definicdo surgiu em 1998,
proposta pela OMS e, a partir dai, algumas organizacdes cientificas propuseram as suas proprias
definicbes (14). Em 2009, algumas organizages chegaram a um consenso e formaram uma

definicdo harmonizada, tendo como base as defini¢des anteriores (14,15).

! Inflamagdo de baixo grau, também designado de “metainflamago”, indica o estado intermédio entre a linha de
base a e inflamacédo propriamente dita (2).
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Tabela 1 — Diferentes defini¢bes da SM (14-19)

Definicao
N NHLBI/AHA ;
Parametros | OMS (1998) | NCEP ATP 1 5E (2005) / Harmonizada
111 (2001) (2005)
(2009)
DMT2, IOG, .
Critrioge |RIOU GI |>3dos5 Opesklade  |>3dos5 >3 dos 5
diaanostico elevadae>2 |critérios 4 critérios critérios critérios
g dos critérios seguintes sequintes seguintes seguintes
seguintes 9
OH;Rauo CIA> PC>102cm H europeus: PC|PC > 102 cm
" em Homens >94 cm em Homens Valores
Obesidade | M: Récio C/A definidos para
> (0.85 e/ou PC>88 cmem |M europeias: |PC>88 cmem |, populag
IMC > 30 mulheres PC >80 cm mulheres
Kg/m?
Alteracio | 10G ou DM2 Sﬂ iulér?]mg/ dGE iulgr?] Mo 163> 100mg |GI= 100
metabolismo |ou glicémia em tratamento tratamento dL ouem mg/dL ou em
glucidico jejum elevada (inclui DM2) | (inclui DM2) tratamento tratamento
e TG > 150 TG > 150 TG > 150
>150 mg > mg mg/dl ou em mg/dl ou em mg/dl ou em
T”g('%;'dos 150 mg/dl 150 mg/dl /dl /dl /dl
tratamento tratamento tratamento
<35 ma/dl em | < 40 ma/dL <40 mg/dL em |< 40 mg/dL em |< 40 mg/dL em
C_ HDL Homeng em Hon?ens Homens Homens< 50 Homens
< 50 mg/dL mg/dL em <50 mg/dL em
< 39 mg/dl em | < 50 mg/dL em em mulheres mulheres mulheres
mulheres mulheres ou em ou em ou em
tratamento tratamento tratamento
Pressio > 140/90 > 130/85 > 130/85 >130/85 >130/85
Arterial (PA) E1mH mmHgouem |mmHgouem |[mmHgouem |mmHgouem
g tratamento tratamento tratamento tratamento

Outros

Microalbumin
ria?

* Consoante a populacdo e a etnia estudada, existem diferentes valores de PC recomendados.

IDF- International Diabetes Federation; NCEP ATP- National Cholesterol EducationProgram -Adult
TreatmentPlan; NHLBI/AHA- National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Association; OMS-
Organizagdo Mundial Saude; C -HDL.: colesterol HDL; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; GJ: Glicémia em jejum;
H: Homens; IMC: indice Massa Corporal; IOG: Intolerancia oral & glicose; M: Mulheres; PC: Perimetro de
cintura; Réacio C/A: Réacio Cintura/Anca; TG: Triglicéridos.

2 Microalbumindria ¢ a taxa de excregio albumina na urina > 20 pg /min ou racio albumina:creatinina > 30 mg/g
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3.2 Epidemiologia

Nas Ultimas décadas, a populacéo tem vindo a sofrer modificacdes significativas no seu
estilo de vida, caracterizadas por um aumento do consumo de fast food e adogédo de um estilo
de vida sedentario, e que se tém refletido na sua salde (18). Consequentemente, este
desequilibrio favorece o aumento de peso corporal e complicacBes metabolicas relacionadas,
como a SM, afetando nédo s6 adultos, bem como criancas e adolescentes (18).

Apesar de fatores de risco, como idade e histéria familiar, influenciarem o
desenvolvimento da SM, outros fatores como tabagismo, obesidade, baixo estatuto
socioeconémico, sedentarismo, consumo de bebidas agucaradas e/ou alcool e padrBes
alimentares ocidentais parecem afetar o desenrolar desta patologia (10,20,21).

A SM é, na realidade, um problema de saude publica em todo o mundo, fortemente
associado ao aumento epidémico da obesidade e da DM (5). A prevaléncia global da SM difere
consoante os fatores geogréficos e sociodemogréficos, bem como os critérios de diagnosticos
utilizados (10). Nos Estados Unidos, segundo os critérios da IDF (International Diabetes
Federation), a prevaléncia é de 33-39%, enquanto na Europa a prevaléncia é de 18-30% (16,22).
A prevaléncia também varia com o género, sendo que é ligeiramente superior nos homens com
idade inferior a 50 anos, invertendo-se a partir desta idade (16,23).

Um estudo recente, realizado na Roménia entre janeiro de 2022 a fevereiro de 2023,
estimou a prevaléncia da SM de 63,3%, reforcando a elevada e crescente prevaléncia e
incidéncia, ganhando um caracter pandémico nos Gltimos anos (8). Um estudo realizado em
Portugal observou uma prevaléncia global de SM de 54,51%, resultado mais elevado
comparativamente a relatérios epidemioldgicos anteriores (24). Uma possivel explicacdo para
estes dados é o facto de o estudo ter sido retrospetivo transversal, a partir de consultas regulares
de pacientes entre 2019 e 2020, constituindo um viés de selecdo, uma vez que as pessoas que
frequentam mais as consultas, ttm, num modo geral, mais comorbilidades (24). Dentro da
populagéo portuguesa, foram encontradas diferencas entre zonas urbanas e ndo urbanas, sendo
gue a SM foi mais frequente nas zonas ndo urbanas (21).

Posto isto, € necessaria uma atencao especial aos idosos, aos mais desfavorecidos e/ou
individuos com excesso de peso ou sedentarios, principalmente se pertencerem a zonas nao
urbanas, visto serem as popula¢ées mais vulneraveis a esta sindrome, devendo ter prioridade

nas medidas de intervencdo de salde publica (21).
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3.3 Doengas Associadas

3.3.1 Obesidade

Independente da sua predisposi¢do genética, todas as pessoas tém uma capacidade
limitada para armazenar gordura (25). Quando se ultrapassa esse limite, a gordura é armazenada
noutros locais, no entanto, estes adipocitos sao resistentes aos efeitos antilipoliticos da insulina,
que consequentemente leva ao aumento de acidos gordos livres (AGL). Para alem disto, a
gordura possui macrofagos infiltrados, passando a ser metabolicamente e imunologicamente
ativos, com libertagéo de citocinas (25).

A obesidade é definida com uma alteracdo da homeostase energética, que se manifesta,
em primeira instancia, pela acumulacdo excessiva de tecido adiposo (26). A OMS define a
obesidade como uma DNT crénica, multifatorial e complexa, caracterizada por um excesso de
adiposidade, que constitui um risco para a saude em geral (27). A sua prevaléncia atinge
proporgdes epidémicas, afetando todos os paises, incluindo Portugal, que apresenta 60% da
populacdo como obesa ou pré-obesa (28). Esta condi¢do esta entre as principais causas de morte
e incapacidade na Europa, na qual se estima que sdo responsaveis por 1,2 milhdes de mortes
por ano, correspondente a 13% da mortalidade total da regido europeia, estando associada a
uma diminuicgéo da esperanca de vida em 5 — 10 anos (29,30).

A obesidade esta relacionada com vérias doengas cronicas, como DCV, DM tipo 2, SM,
DHGNA e cancro (19). Observou-se que em adultos com sobrepeso e obesos o risco de
desenvolver SM era 5 vezes maior do que em adultos com indice de massa corporal (IMC)
normal ou baixo (31). Em pessoas obesas, a SM ocorre em 60 % dos casos, enquanto que numa
populacdo com peso normal, foi registado em apenas 5% (4).

O seu diagndstico pode ser feito com base no IMC, no entanto ndo da informacéo sobre
a distribuicéo do tecido adiposo, pelo que se pode recorrer @ medicdo do perimetro de cintura
(PC) (26). O diagnostico de obesidade, em adultos europeus confirma-se com a valores de IMC
superiores a 30 Kg/m?ou PC > 80 cm e PC > 94 cm em mulheres e homens, respetivamente, de
acordo com os critérios da IDF (26).

Apesar da prevengdo da obesidade exigir investimento financeiro, o custo de néo
prevenir e tratar esta patologia sera muito mais elevado devido as complicagGes que dai advém
(30).
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3.3.2 Hipertensao Arterial

A hipertensdo arterial é definida pelos valores de pressao arterial sistélica> 140 mmHg
e presséo arterial diastolica > 90 mmHg (32).

A HTA afeta 1 em cada 3 adultos em todo o mundo, podendo levar a acidente vascular
cerebral, ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca, danos renais e muitos outros problemas de
salde. A prevaléncia de hipertensos duplicou entre 1990-2019, passando de 650 milhdes para
1,3 mil milhdes. Quase metade das pessoas com hipertensdo arterial em todo mundo desconhece
gue a tem e visto ser uma patologia silenciosa, a sua detecdo precoce e gestdo adequada é
essencial (33). Segundo a OMS, 4 em cada 5 pessoas com HTA ndo sdo tratadas
adequadamente. Contudo, se conseguissemos reverter esta situacdo, aproximadamente 76
milhGes de mortes poderiam ser evitadas entre 2023 e 2050 (33).

A obesidade € uma causa reversivel, se tratada adequadamente, do aumento da pressdo
arterial (26). Observou-se que o aumento do peso corporal em 10% aumentava o risco de
hipertensdo em 70%, assim é essencial que haja um bom controlo e reducdo do peso corporal

em caso de excesso de peso (34).

3.3.3 Resisténcia a insulina

A RI é considerada como um dos componentes centrais da SM, daqui advém a
denominagdo alternativa “sindrome de resisténcia a insulina” (16,19). Esta condigéo
corresponde a capacidade diminuida dos érgdos alvo, como figado, muasculo esquelético e
tecido adiposo, de responder a niveis normais de insulina, quer endégena como exogena (5,16).
A insulina é uma hormona peptidica segregada pelas células beta do pancreas em resposta a
niveis elevados de glicose no sangue, sendo responsavel por varios processos bioldgicos,
incluindo a regulacdo do metabolismo glucidico, mas também do lipidico (16,35). Visto ser
uma hormona com efeitos em diversos sistemas de 6rgaos, em situa¢oes de R1 ocorre disfuncao
metabdlica em vérios 6rgdos, havendo, portanto, alteragdes concomitantes (36).

Os depositos de gordura visceral sdo uma das causas possiveis para a Rl, uma vez que
aumentam o fornecimento de AGL ao figado através da circulacéo esplénica, com consequente
aumento da formagdo de triglicéridos e esteres de colesterol (37). Consequentemente, existem
alteracOes nas concentragOes das lipoproteinas, nomeadamente, diminuicdo da lipoproteina de
alta densidade (HDL) e aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL) rica em trigliceridos
(TG), sendo caracteristico da dislipidemia aterogénica, causada indiretamente pela Rl na SM,

aumentando assim o risco de DCV (7,35,37).
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3.3.4 Dislipidemia

A dislipidemia corresponde a um perfil lipidico anormal no sangue, sendo um fator de
risco significativo para DCV (38). A maioria dos individuos com SM apresentam dislipidemia
aterogénica, caracterizada por niveis elevados de triglicéridos, niveis baixos de HDL e normais
ou elevados de LDL (26).

As lipoproteinas® plasmaticas sdo responsaveis pelo transporte dos lipidos para os
tecidos, que os utilizam como fonte de energia, para producdo de hormonas esteroides,
formacdo de acidos biliares ou depdsito de lipidos (39). O colesterol € sintetizado, na sua
maioria, no figado. As lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) ricas em TG séo
segregadas no plasma e hidrolisadas de forma a libertar os TG para armazenamento e consumo
de energia (39). As particulas remanescentes podem ser captadas pelo figado, mas a maioria é
constantemente hidrolisada para se transformar em LDL, que séo capturadas pelos hepatdcitos
para serem metabolizadas e segregadas na bilis, mas uma quantidade é absorvida pelas células
periféricas como fonte de colesterol (39). A lipoproteina HDL transporta o excesso de colesterol
das células periféricas de volta ao figado, processo denominado de transporte reverso do
colesterol (39).

Atualmente, para avaliar o risco cardiovascular, utiliza-se o valor de colesterol ndo
HDL, uma vez que representa a concentracao de lipoproteinas aterogénicas: LDL; VLDL; IDL;
quilomicras; lipoproteina (a), vistos estarem envolvidas na aterogénese e na instabilidade da
placa aterogénica (26). De forma a selecionar o melhor tratamento da dislipidemia, recomenda-

se a determinagéo do colesterol ndo HDL em todos os pacientes (26).

3.4 Fisiopatologia

A fisiopatologia da SM ndo estd totalmente esclarecida, no entanto resulta de uma
interacdo complexa entre fatores genéticos, o papel do tecido adiposo, a RI, a HTA e a
dislipidemia (5). Na Figura 1 estdo esquematizadas algumas hipoteses de mecanismos
fisiopatoldgicos, destacando-se a inflamag&o de baixo grau, ativa¢do neuro-hormonal ou a Rl,
ainda que esta ultima seja a mais aceite (10,35). O desenvolvimento e a progressdao da SM
também estdo associados a uma alimentacdo excessiva, atividade fisica inadequada e
adiposidade abdominal (35). A predisposicao genética para obesidade central também contribui
para o despoletar da SM. No entanto, ndo € o Unico fator, uma vez que a prevaléncia desta

sindrome tem aumentado e a nossa caracteriza¢do genética ndo se alterou (10).

3 As lipoproteinas sdo compostas por colesterol esterificado e ndo esterificado, por fosfolipidos e TG e por
componentes de proteinas, as apolipoproteinas, que funcionam como componente estrutural, como ligantes para a
ligacdo aos recetores celulares e como inibidores e ativadores enzimaticos (39).
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Figura 1 — Possiveis mecanismos fisiopatologicos da SM (35)

3.4.1 Resisténcia a insulina

De forma a entender a resisténcia a insulina, é necessario compreender a base de acéo
da insulina (19). Em jejum, o figado liberta glicose no sangue para manter o estado de
euglicémia, na qual degrada o glicogénio hepatico (glicogendlise) e sintetiza de novo a glicose
(gluconeogenese) a partir de acidos gordos e glicerol que advem do tecido adiposo (40). Com
a ingestdo de alimentos, a insulina estimula varios tecidos a captar a glicose e a sintetizar
glicogénio e lipidos no tecido adiposo, figado e musculo esquelético (40). Esta hormona
consegue promover o anabolismo e suprimir 0s processos catabdlicos, uma vez que suprime a
producéo hepatica de glicose ao inibir os genes gluconeogénicos e a lipolise no tecido adiposo
(40).

A insulina é responsavel por varios processos bioldgicos, cuja ligacdo ao seu recetor

desencadeia uma cadeia de fosforilagbes. No masculo esquelético, apos a fosforilacdo do
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recetor de insulina, existe uma ativacdo de vias de transducdo de sinal, com a translocacéo para
a superficie do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) que permite uma maior captacdo de
glicose para o interior das células e armazenamento na forma de glicogénio (10,16).

Num estado anormal ou de RI, numa primeira fase existe uma hiperglicemia pos-
prandial, devido a uma perda de secrecéo inicial de insulina (19). Posteriormente, existe uma
resposta exagerada da insulina causando hiperinsulinemia (19). Consequentemente, a captacéo
de glicose mediada pela insulina, a glicdlise e a sintese de glicogénio ficam comprometidas
(19).

Quando se desenvolve RI no tecido adiposo, os efeitos da insulina sdo menos eficazes.
Esta hormona vai perder a sua capacidade de inibir eficazmente a lipolise no tecido adiposo,
aumentando os AGL circulantes, o que, por sua vez, agrava ainda mais a resisténcia a insulina,
criando-se assim um ciclo vicioso (10,35). Isto acontece porque o0 aumento dos AGL inibe ainda
mais o efeito antilipolitico da insulina, uma vez que aumenta a ativacdo de uma proteina cinase
no figado que promove a gliconeogénese e lipogénese (37). Por fim, teremos um estado
hiperinsulinémico para manter os niveis de glicose normal (10,35,37). A medida que a
resisténcia a insulina piora e aumenta os AGL, as células beta pancreéaticas perdem a sua funcao,
diminuindo a captagdo de glicose (7,19,37). Ao nivel do musculo esquelético, o metabolismo
da glicose é afetado com uma deficiente translocagdo do transportador GLUT4 para a
superficie, com diminuicdo da sintese de glicogénio e uma evidente hiperglicemia (16). O
excesso de AGL, com consequente acumulacdo ectdpica de lipidos ao nivel do péancreas,
musculo e figado, provoca uma producdo excessiva de moléculas que alteram o potencial de
membrana das mitocéndrias, aumentando as espécies reativas de oxigénio (ROS), agravando a
RI (16). Os mecanismos que fazem a ponte entre 0s ROS e a RI ndo estdo totalmente conhecidos
(16).

O comprometimento seletivo da producdo de Oxido nitrico conduz a disfungéo
endotelial, com consequente aterosclerose e complicagdes cardiovasculares (CV) (16). A
insulina, ao perder o seu efeito vasodilatador e devido a vasoconstri¢do induzida pelos AGL,
com a produgdo de ROS e perda de 6xido nitrico, contribui para o desenvolvimento de
hipertensdo induzida pela RI (35). No entanto, outros mecanismos podem contribuir, como o
aumento da estimulagéo simpatica ou a reabsorcao de sodio induzida nos rins (35,41).

Apesar de a acumulacdo ectdpica ser a hipdtese mais amplamente aceite para o
desenvolvimento da Rl em doentes obesos, outras hipoteses tém sido propostas, como a
inflamacdo, stress do reticulo endoplasmaético ou ROS, no entanto, os dados disponiveis ainda

ndo conseguem encontrar uma relacéo direta com a RI, carecendo de mais estudos (40).
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3.4.2 Ativacao neuro-hormonal
O tecido adiposo tem func¢des de termorregulacdo enddcrina e de armazenamento de

lipidos (35). Vérios sdo os compostos libertados por este tecido, com um papel relevante na
fisiopatologia da Rl e da SM, destacando-se (1) adipocinas como a leptina e adiponectina (1)
citocinas inflamatérias, como a interleucina (IL) 6, o fator de necrose tumoral a (TNF-a), e (111)
péptidos como o inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1), angiotensinogénio e resistina
(16,35,42).

As adipocinas atuam a nivel central no gasto energético e na regulacdo do apetite e, a
nivel periférico, afetam a absorcéo de lipidos, a sensibilidade a insulina e a capacidade oxidativa
(5). A leptina sinaliza o cérebro ao estado de saciedade (19). Quando os niveis de energia sdo
adequados, a leptina consegue suprimir a ingestao de alimentos, devido ao estado de saciedade
que cria (35). Perante estas capacidades, pensou-se, inicialmente, que esta podia ser a solugédo
para a obesidade, no entanto, observou-se que, em individuos obesos, os niveis de leptina eram
elevados e ndo tinha capacidade de corrigir o desequilibrio metabdlico (35,43). Assim, em
individuos obesos, existe resisténcia a leptina como existe com a insulina, ndo criando um nivel
de saciedade, contribuindo, deste modo, para um maior consumo de alimentos e consequente
aumento de peso (19,43). A leptina aumenta a secrecdo de algumas citocinas inflamatorias,
como a IL-6, a IL-12 e 0 TNF- a, € a exposi¢do a estimulos do TNF- a e IL-1 aumenta mais a
sua expressdo, formando um ciclo que promove uma inflamacdo constante (44). Suspeita-se
que a leptina possa causar alteracfes pré-tromboticas, dado que aumenta os niveis de PAI-1
que, em concentracdes elevadas, inibe a fibrindlise, promovendo um estado trombético (37,45).
No entanto, 0s mecanismos ainda n&o séo bem conhecidos.

Ja a adiponectina, exclusivamente sintetizada pelos adipdcitos, contraria os efeitos da
leptina, sendo considerada um adipocina antidiabética, anti-inflamatdria e antiaterogénica
(inibe as vias moleculares pro-aterogénicas®) (10,35). Na SM, as citocinas antioxidantes, como
a adiponectina, estdo alteradas e, a vista disso, os produtos da oxidacdo lipidica, nomeadamente
0 OXLDL e os ROS, ativam cascatas de oxidagdo com consequentes danos celulares e apoptose
(10).

Outras moléculas importantes sdo IL-6 e TNF- a, que se encontram diminuidas com a

perda de peso, uma vez que a producdo de IL-6 localmente aumenta com uma maior relacao

4 Incluem a adesdo de mondcitos as células endoteliais, através das moléculas de ades&o, a proliferacéo de células
musculares lisas devido aos fatores de crescimento derivados das plaquetas e a captacdo de colesterol oxidado de
LDL (OxLDL) pelos macréfagos.
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cintura-quadril (45). Visto que a IL-6 regula a proteina C reativa (PCR), também esta esté
aumentada na obesidade, resultando em inflamacéo crénica de baixo grau (45).

O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) também esta envolvido na
progressdo da SM (35). O angiotensinogénio produzido pelo tecido adiposo é convertido em
angiotensina | pela renina e a enzima de conversdo da angiotensina (ECA) converte-a em
angiotensina Il (35). A angiotensina Il estd aumentada na obesidade e na Rl e, ao atuar em
varias vias, estimula a producdo de ROS, que vao promover agregacdo plaquetéria, leséo
endotelial, oxidacdo das LDL, formando um ciclo vicioso de disfuncéo endotelial, proliferacédo
de fibroblastos e inflamac&o, com consequente progressao de DMT?2, hipertensé&o, dislipidemia
e DCV (35).

3.4.3 Inflamacao cronica

As vias que contribuem para o aparecimento da SM culminam num estado inflamatorio,
explicando o aumento dos marcadores inflamatérios, como ilustrado na Figura 1 (35). A
inflamacdo de baixo grau pode estar associada a um ou mais 6rgdos, mesmo que ainda ndo seja
detetada na corrente sanguinea (38).

A IL-6 é um marcador inflamatério que esta elevado na obesidade e na RI. Esta citocina
é produzida pelos macréfagos e adipdcitos, mas a sua agdo ocorre em Varios tecidos, ainda que,
no figado, aumente a producdo de proteinas de fase aguda, como a PCR, que por sua vez
apresenta uma forte correlacdo com eventos CV, SM e DMT2 (35). Esta interleucina aumenta
também os niveis de fibrinogénio, contribuindo para estado pro-trombotico (35). Nas células
endoteliais, estimula a produgdo de moléculas de adesdo vasculares (VCAMSs) e leva a
aterosclerose e disfuncéo da parede celular dos vasos (16,35,37).

O TNF- a contribui para a RI, visto que altera a sinaliza¢do da insulina e da sinalizagao
a jusante, diminuindo os efeitos metabdlicos desta hormona. Por outro lado, induz a lipdlise
hepética, aumentando os niveis de AGL, e inibe a libertacdo de adiponectina (35,37). Assim
sendo, os niveis elevados desta citocina estdo relacionados com os principais componentes da
SM, a obesidade e a RI (37).

3.5 Etiologia

Como ja referido, a Rl e a obesidade central estdo associadas a etiologia da SM,
aumentando significativamente o risco de DCV e DMT2 (9). O inicio e a progressao da SM
néo estdo compreendidos na sua totalidade, no entanto, percebeu-se que a inflamacéo de baixo

grau, o stress oxidativo e o tecido adiposo s@o fundamentais para o despoletar desta sindrome

(9).
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3.5.1 Obesidade

O tecido adiposo é o 6rgdo enddcrino metabolicamente ativo mais abundante do corpo
humano (10,16). Diferencia-se pela localizacao anatdmica, em visceral e subcutaneo (Figura 2)
(46). O tecido adiposo visceral caracteriza-se pelo maior risco de DCV, com maior incidéncia
de RI, uma vez que secreta componentes inflamatérios como IL-6 (47). O tecido adiposo
subcutaneo tem como particularidade produzir substancias consideradas protetoras das DCV,
como a adiponectina (47). O tecido visceral produz adipocinas que tém grande impacto no
figado, ao estimular a secrecdo hepética de proteinas de fase aguda como a PCR e apresenta
ainda menor capacidade de proliferacdo, quando comparado com o subcutaneo. Assim sendo,
0 crescimento ocorre por hipertrofia, 0 que origina adipécitos disfuncionais, que sdo mais
resistentes a acdo antilipolitica da insulina, e com maior secrecdo de citocinas e adipocinas.
Como resultado, ha um aumento de AGL, na qual o excesso € metabolizado em componentes
toxicos que ndo s6 contribuem para a RI como pioram a funcdo tecidular ou desencadeiam a
apoptose (47). Os adipdcitos sdo classificados em brancos, beges e castanhos (42). Os castanhos
e beges sdo morfologica e funcionalmente diferentes dos brancos (3), apresentando maior
guantidade de mitocéndrias no citoplasma e atuando na termorregulacéo através da oxidagédo
dos écidos gordos (3,42). O tecido branco armazena energia na forma de TG que, em situacdes
de jejum, envia acidos gordos para a circulacdo, estando atualmente associado ao controlo do
peso e homeostase energética (42). E também um o6rgdo secretor de adipocinas, como a
adiponectina, leptina, IL-1, IL-6, TNF-a e PAI-1 (16,42). Os depositos de gordura tém varios
tipos de células com funces diferentes, desde funcionais, de suporte, estruturais e imunolégicas
(7). J& os vasos sanguineos permitem o fornecimento de nutrientes e oxigénio, mas tambem
transportam mediadores inflamatorios para outros locais (7).

Em individuos obesos, a infiltracdo de macrofagos representa cerca de 40 % do total das
células do tecido adiposo, contribuindo para uma maior producgéo de citocinas e hipertrofia dos
adipdcitos (7,16). Os macrofagos podem ser classificados como ativados por via classica (M1),
responsavel por um aumento da expressédo de proteinas inflamatorias, como o TNF-a, IL-6 € a
IL-12, ou como ativados por via alternativa (M2), que aumentam a expressao de proteinas anti-
inflamatdrias, possuem propriedades imunossupressoras, com elevada capacidade fagocitaria
(48). Em individuos obesos existe uma maior quantidade de M1 em relacéo ao M2, contribuindo
ndo sé para a inflamacdo, como para a Rl (16,48). Como o metabolismo celular é dindmico e
ndo estatico, as células conseguem adaptar-se ao ambiente que as envolve (48). Por exemplo,
os acidos gordos saturados sdo pro-inflamatdrios e induzem o tipo M1, enquanto os acidos
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gordos insaturados, como 6mega-3, sdo anti-inflamatérios, induzindo o tipo M2, por isso é que
se aconselha que a dieta apresente gorduras insaturadas (48).

E de salientar que nem todos os depdsitos de gordura respondem de igual forma. Por
exemplo, a acumulacdo de gordura no figado aumenta o risco de esteatose, fibrose e cirrose
hepética, designado por doenca hepatica gorda ndo alcodlica que, caso progrida, pode causar
insuficiéncia hepética, sendo necesséario, em casos mais avangados, recorrer a transplante
hepatico (7,36).

Capacidade de expansao

Tecido adiposo visceral Tecido adiposo subcutaneo
> Hipertrofia > Hiperplasia
/[\ Vascularizagdo inadequada ¢ Vascularizagdo adequada

< Adipogénese > Adipogénese
> Liberagdo de citocinas pro-inflamatorias > Liberagdo de citocinas anti-inflamatorias

> Hipoxia > Capacidade de replicagdo e diferenciagdo
> Dano celular > Capacidade de estocar energia
> Inflamagdo
= Expansao patoldgica = Expansdo saudavel

Figura 2 — Caracteristicas dos diferentes tecidos adiposos (46)

3.5.2 Geneética, Epigenética, Predisposicao Familiar

Como descrito anteriormente, a prevaléncia da SM esta a aumentar, ndo s6 em adultos,
mas também em criancas e adolescentes e, como tal, € essencial entender a genética da SM de
forma a detetar antecipadamente o risco de desenvolver a doenga (35). Um estudo prospetivo
realizado em criancas e com acompanhamento até a adolescéncia conclui que os genes da
obesidade e do metabolismo lipidico estdo envolvidos na predisposi¢do genética para o
desenvolvimento da SM (49).

Tanto a funcdo como a estrutura dos genes pode ser alterada pelo ambiente envolvente
(19). Consequentemente, detetar genes especificos associados a SM ou modular os genes com
base no meio ambiente pode ser benéfico para o tratamento (19). Os fatores ambientais, como
dietas pouco saudaveis, envelhecimento e vias inflamatdrias, contribuem para alteraces
epigenéticas, mas alguns disturbios podem igualmente contribuir para tais alteragdes, como
cancro, stress oxidativo, RI, disturbios neurologicos e obesidade (50,51).

Os mecanismos epigenéeticos sao alteracbes que modificam o complexo &cido
desoxirribonucleico (ADN)-proteina, mas ndo a sequéncia de ADN e incluem, como ilustrado
na Figura 3, a metilagdo do ADN, modifica¢des das histonas e acido ribonucleico (ARN) nédo

codificante. (50,51). Estas alteracbes podem ser hereditarias (38,50). As diferentes prevaléncias
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da SM observadas em varias etnias, destacam o papel da predisposi¢do genética nesta sindrome
(50). Familiares de individuos com DMT2 podem apresentar, e apresentam frequentemente, RI,
mesmo que ndo apresentem tolerancia diminuida a glicose ou obesidade, consequentemente, as

evidéncias apontam para uma forte relagéo genética no desenvolvimento da RI (16).
e Smoking Genetics Pll‘:’l:'l‘('l
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Epigenetic modifications
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Alterations to chromatin structure and gene expression

Figura 3 - Fatores que contribuem para alteracgdes epigenéticas (51)

A metilacdo do ADN é a modificacdo mais estudada. Estudos com gémeos tiveram
resultados promissores da relacdo da metilacdo do ADN com o risco cardiometabdlico (51).
Shanel Raghuber, numa reviséo recente, selecionou diversos estudos que demonstraram uma
relacdo entre a metilacdo do ADN e os fatores cardiometabolicos. Por exemplo, a obesidade
materna na gravidez e pré-gravidez foi associada a uma maior predisposicdo de riscos
cardiometabdlicos (51). No que toca as modificagbes das histonas, apresentam disturbios
cardiometabdlicos, dependendo da localizacdo da modificagdo (51). Relativamente aos ARN
ndo codificantes que, como o nome indica, ndo codificam proteinas, mas participam na
regulagdo transcricional, alguns tém vindo a ser associados & obesidade e inflamacdo (51).
Dentro deste grupo estdo os microARN, que tém como fun¢des degradar transcri¢cbes de ARN
mensageiro (MARN) ou de inibir a transducdo de mARN (51). Atualmente, varios microARN

foram associados a sintese de colesterol e metabolismo dos lipidos, disfungdo endotelial,
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obesidade e a diabetes, estando, portanto, relacionados com distlrbios cardiometabdlicos e de
certo modo & SM (51).

3.5.3 Sirtuinas

As sirtuinas (SIRTs) sdo uma familia de histonas desacetilases dependentes de
nicotinamida adenina dinucleétido (NAD+) (52,53). Tém capacidade de regular alguns
processos celulares associados as vias antioxidante e oxidag¢do-reducdo (redox) (52). As SIRTs
1, 3 e 5 sdo responsaveis por proteger a célula dos ROS, as SIRTs 2, 6 e 7 modulam genes e
mecanismos associados ao stress oxidativo e a SIRT4 induz a producdo de ROS, no entanto,
também apresenta propriedades antioxidantes (52).

Desta familia, a SIRT1 é a mais conhecida e mais estudada e est4 envolvida em muitos
processos fisioldgicos, incluindo a regulacdo enddcrina e metabdlica, stress oxidativo, resposta
imunitaria, inflamacédo e envelhecimento (53,54). Consequentemente, pequenas alteracfes na
sua funcdo ou expressdo podem originar alteragdes significativas nas respostas celulares (53).
De entre os diversos efeitos da SIRT1, destacam-se (I) o seu papel como sensibilizador da
insulina, permitindo que os tecidos periféricos respondam melhor a acdo desta hormona, (Il) a
capacidade de estimular a oxidacdo dos &cidos gordos e lipolise, com aumento do gasto
energético e com perda de peso associada, na maioria dos casos, (I11) reducdo da pressao arterial
(PA), visto que esta sirtuina ativa a 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), levando ao
relaxamento vascular, (IV) promocdo da gluconeogénese no figado e inibicdo da glicolise
(55,56).

A alimentacdo parece estar associada a expressao das sirtuinas. Observou-se que, em
dietas cetogénicas, existe um aumento de SIRT1, ainda que 0s mecanismos nao sejam claros
(57). Perante restricdo caldrica (RC) a longo prazo verificou-se um aumento da expressdo da
SIRTL1. Nesta situacdo hd um menor fluxo de glicose e AGL para as células, consequentemente
existe menos substrato para o ciclo de Krebs, a vista disso ocorre um aumento no aporte de
NAD+, visto que nédo é transformado em nicotinamida adenina dinucleotico hidreto (NADH).
Sendo o NAD + o cofator das sirtuinas, € de esperar que a sua atividade aumente. No caso de
obesidade ou SM, os individuos apresentam, maioritariamente, dietas hipercaldricas, pelo que
o efeito das sirtuinas estara diminuido, ja que o NAD+ vai ser transformado a NADH no ciclo
de Krebs, em seguimento do aumento de substrato (58) . Como resultado teremos um aumento
de adenosina trifosfato (ATP) e um aumento de eletrBes livres, fornecidos pelo NADH, com
consequente stress oxidativo (58). Num estudo de 2 anos com RC verificou-se uma redugéo
significativa de varios fatores de risco cardiometabdlicos como a PA, colesterol LDL,
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demonstrando os beneficios a longo prazo desta intervencdo (59). Assim sendo, a RC ¢
essencial para prevenir o desenvolvimento de certas doencas inclusive a SM, e prolongar, de
certo modo, a esperanca de vida (56).

Pelo facto de estar envolvida em diversas vias metabolicas, as sirtuinas estdo a ser
consideradas potenciais alvos terapéuticos para doencas relacionadas com o envelhecimento,
doengas CV e alguns tipos de cancro, ainda que a investigacao esteja na fase inicial (54).

3.5.4 Stress Oxidativo

O stress oxidativo resulta de um desequilibrio entre a formacéo e eliminacdo de radicais
livres. Como esquematizado na Figura 4, em doengas como a obesidade, hiperglicemia e
inflamacdo cronica, a producdo de ROS tende a estar elevada. Esta producdo decorre apds
ativacdo de enzimas na membrana celular, no citosol e nas mitocondrias (60). Nas mitocondrias,
cerca de 2 % do oxigénio consumido pode ser utilizado para producdo de ROS que, hum estado
normal, € compensado pelo sistema antioxidante (19). Na SM parece existir uma menor
atividade das enzimas antioxidantes e maior quantidade de biomarcadores oxidativos,
contribuindo para o stress oxidativo, visto que o sistema antioxidante ndo consegue dar resposta
a quantidade de ROS (60). Apesar destas moléculas serem importantes em muitos sistemas,
quando em excesso, torna as células disfuncionais, visto que induzem danos celulares, danos
no ADN e alteracdes redox, com consequente acumulacdo irreversivel dos produtos de
oxidacdo (7,19,60). Todas estas alteracdes contribuem para RI, HTA e dislipidemia,
caracteristicas da SM, que, a longo prazo, contribuem para o desenvolvimento de
carcinogénese, DMT2 e DCV (19,60). Sabe-se também que a producdo de ROS, para além de

ser resultado do excesso de peso, pode ser um fator desencadeante de obesidade (19,60).
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Figura 4 — O papel do stress oxidativo na SM (60) .
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3.5.5 Microbiota intestinal

O sistema digestivo é composto por uma comunidade de microrganismos, a microbiota
intestinal (M) (38). Esta estd em constante mudanca e constitui um ecossistema simbiético que
contribui para o estado de saude do individuo, ao modular a nutricdo do hospedeiro, a
homeostase epitelial, a producdo de energia, o sistema imunitario (SI) e o metabolismo de
farmacos, mantendo o equilibrio (38,60,61) A sua composicdo é diferente de individuo para
individuo e dentro do préprio individuo ao longo da vida (38). Em condic¢des saudaveis, existe
uma barreira intestinal integra, com juncdes estreitas, blogueando a passagem de antigénios ou
endotoxinas derivadas dos microrganismos para a corrente sanguinea (61). Fatores como
perturbacdes do ritmo circadiano, dieta, toxinas, medicamentos, ou agentes patoldgicos,
contribuem para desequilibrio da microbiota intestinal (disbiose), sendo a chave do
desenvolvimento de muitas doencas cronicas (18,61). Em individuos obesos existe uma menor
diversidade, estando associada a disturbios metabdlicos, alterando a producdo e o
armazenamento de energia do hospedeiro (18). As vias causais ainda ndo estdo totalmente
compreendidas, no entanto, acredita-se que estdo envolvidos na formacdo de um estado

inflamatdrio, como esquematizado na Figura 5 (18).
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Figura 5 — Possiveis mecanismos que resultam em inflamacédo desencadeados pela
disbiose intestinal (18).

O aumento de lipopolissacarido (LPS), um componente da membrana externa das
bactérias gram-negativas, contribui para a permeabilidade intestinal, ao interromper as juncées

apertadas, induzindo o stress oxidativo e inflamacéo (61,62). O aumento de endotoxinas na

29



corrente sanguinea ir4 causar ou agravar véarias patologias, desde intestinais a neuroldgicas,
inclusive SM ou obesidade (61,62). O LPS tem a capacidade de estimular a proliferacdo do
tecido adiposo, contribuindo de certo modo para a obesidade e consequente SM (61).

Os acidos gordos de cadeia curta (SCFA) resultam da fermentacdo das fibras
alimentares, sendo apresentados na forma butirato, acetato e propionato (62). Sdo responsaveis
pela manutencdo da homeostase, renovacédo epitelial, preservacdo da integridade da barreira
intestinal, regulacdo do metabolismo energético, estimulacdo da excrecdo de hormonas
intestinais, como o péptido 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), mas também na regulacdo do
transito intestinal (18,61,62). Em situacdo de disbiose, a sua produgdo estd comprometida,
diminuindo os seus niveis (62).

Os &cidos biliares também tém um papel importante, visto que sdo reabsorvidos quase
na sua totalidade (95%) no intestino, retornando ao figado, pela circulacdo entero-hepatica
contribuindo para a homeostase energética e glicolipidica (63). Apenas uma pequena parte ndo
é absorvida no ileo, mas pode sé-1o no colon ou utilizada pela microbiota intestinal, produzindo
acidos biliares secundarios, que passam por difusdo passiva para a circulagdo e retornam ao
figado, sendo importantes sinalizadores do metabolismo lipidico e glucidico do individuo (63).

Os metabolitos prejudiciais sdo toxinas urémicas como N-6xido de trimetilamina
(TMADO) e o sulfato de indoxil (64). O primeiro contribui para hiper-reatividade plaquetaria,
com maior probabilidade de formacdo de trombos, e aumenta a captacdo de LDL. O segundo
forma um indole que se acumula no figado, levando a toxicidade hepatica (64).

Na literatura, ainda ndo existe consenso no que respeita a origem da inflamacéo,
enquanto, alguns autores demonstraram que a disbiose causa inflamagdo, obesidade e
consequentemente SM, outros consideram que a dishiose é uma consequéncia da inflamagéo
durante a obesidade ou a SM. E assim importante realizar mais estudos de forma a concluir se
esta alteracdo da MI é causa ou consequéncia da SM (61).

3.6 Prevencao e tratamento

O estilo de vida sedentério e os habitos alimentares incorretos do mundo ocidental sdo
0s principais responsaveis pelo aparecimento e progressao da SM, sendo necessario alterar estes
habitos, de modo a prevenir e reduzir os casos de SM (2). E necessario identificar os individuos
com risco mais elevado de desenvolver doengas metabdlicas, sendo os profissionais de saude
um ponto chave neste processo, de forma a intervir precocemente, com abordagens direcionadas
para a prevencdo ou retardamento destas doencas (38). Estes individuos devem ser

regularmente monitorizados. Aconselha-se, para individuos com menos de 3 fatores de risco,
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uma monitorizacdo, a cada 3 anos, dos 5 fatores da SM, como parte do exame de rotina (65).
Caso apresentem obesidade, recomendam-se programas de adocdo de um estilo de vida
saudavel, com o objetivo de perda > 5% de peso corporal, durante o primeiro ano (65). Assim
sendo, a prevencdo desta sindrome recai na ado¢do de uma dieta equilibrada e saudavel aliada
a prética de exercicio fisico. Devido ao impacto do stress oxidativo na obesidade, DM e DCV,
0s antioxidantes podem ser utilizados como preven¢do ou mesmo complemento nas doencas
metabolicas (60).

Um dos objetivos do tratamento da SM deve ser reduzir o risco de DCV através do
controlo das patologias associadas, como hiperglicemia, HTA, colesterol elevado e DM (18).
As primeiras intervengdes devem focar-se na dieta, com a reducédo de calorias e no exercicio
fisico (18). No entanto, a taxa de recaida ¢ frequente, e a maioria ndo consegue atingir o objetivo
ou manter a perda de peso suficiente para reduzir significativamente o risco CV, precisando de
ser adicionado, ao tratamento, terapéutica medicamentosa (18). Devido a auséncia de diretrizes
especificas do tratamento para a SM, devem ser seguidas as diretrizes internacionais para 0s
objetivos terapéuticos individuais (18). O principal objetivo é a perda de peso, mesmo que seja
pequena (> 3%), visto ter-se observado melhorias em varios componentes da SM (11). Uma
possivel explicacdo é a elevada taxa de renovacao dos depdésitos de gordura intra-abdominal,
consequentemente, uma pequena diminuicao do peso corporal reduz a exposicao do figado aos

AGL e outros mediadores inflamatorios (11).

3.6.1 Tratamento ndo farmacoldgico

A adocdo de um estilo de vida saudavel é a base do tratamento da SM (11). A dieta, 0
exercicio fisico, o sono regulado, o stress, o apoio familiar, a cessacdo tabdgica, a
moderacdo/cessacdo do &lcool e medicamentos que alteram a saciedade ou peso corporal séo
todos alvos de uma avaliagdo para um programa de estilo de vida saudavel centrado no doente
(11). As crengas, 0s receios, 0s obstaculos a adesdo a terapéutica e a prépria motivagdo de
mudanga devem de ser avaliados para o sucesso da intervencdo (11), uma vez que as
modificagOes do estilo de vida s&o eficazes para inverter a SM, em doentes sem fatores de risco
evidentes (66).

3.6.1.1 Regime alimentar e alimentag&o com restri¢do de tempo
A origem das complicacdes metabdlicas pode ser potenciada por um desequilibrio
energético, em que a ingestdo de energia ultrapassa, em muito, o que é consumido pelo
metabolismo, entrando num ciclo vicioso associado a vida sedentéria e a0 consumo excessivo

de alimentos (6). Ja se tem conhecimento que a Dieta Mediterranica esta associada a um risco
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diminuido de DCV, DMZ2, e alguns tipos de cancro, e demonstrou-se que a adesdo a esta dieta
também contribui para a diminuicdo (cerca de 20 %) do risco de desenvolver SM, havendo um
papel protetor em todos os componentes da mesma (34,35,67). A Dieta Mediterranica apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, sendo uma das explicacdes para este efeito
protetor (35,68). E uma dieta muito equilibrada em macronutrientes, com elevado consumo de
produtos de origem vegetal, como produtos horticolas, frutas, pao e cereais (pouco refinados),
leguminosas, consumo de azeite como principal fonte de gordura, consumo moderado de
lacticinios, uso de ervas aromaticas como substituto do sal, um consumo frequente de peixe e
baixo de carnes vermelhas e consumo baixo a moderado de vinho (refei¢cbes principais)
(14,68,69). Apresenta como vantagens, para além da vasta gama de macronutrientes, um
paladar apreciavel, permitindo uma melhor adesdo a longo prazo. No entanto, alguns autores
consideram que tem como desvantagens o elevado tempo de preparacdo das refeicdes,
atualmente incompativel com a maioria das profissdes, ser mais dispendiosa e necessitar de
restricdo caldrica para perda efetiva de peso (14). Apesar de ser uma dieta rica em gordura, a
maior parte desta € insaturada, tendo sido observado um efeito cardioprotetor (68). Assim
sendo, a adocdo deste padrdo alimentar € fundamental, tanto para prevenir como tratar a SM.
A dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), que tem como objetivo
controlar a ingestdo de sédio (1,5 — 2,3 gramas de sddio/dia), demostrou ser benéfica ndo apenas
no controlo da pressdo arterial e no perfil lipidico, mas também na reducéo do risco de DM2
(68,70). As dietas vegetarianas/veganas também podem ser recomendadas para pessoas com
SM, no entanto, a qualidade desta dieta a base de plantas ird estar relacionada com a sua
capacidade de diminuir o risco de doencas cronicas (68,71). A qualidade varia consoante a
concentracdo de antioxidantes, fibras, vitaminas e minerais (71). Caso a dieta ndo seja bem
controlada, podemos ter quantidades inadequadas de proteinas, célcio, ferro e fontes de
vitamina B12, ndo contribuindo para a reducéo do risco de doencas cronicas como a SM (71).
Nos ultimos anos, o interesse pelas dietas com baixo teor de hidratos de carbono tem
aumentado, tendo-se observado alguns beneficios, como a diminui¢do das concentracfes de
TG, aumento do colesterol HDL e controlo de peso (61,69). As dietas cetogénicas caracterizam-
se por uma ingestéo de hidratos de carbono limitada, de forma a haver um aumento da produgéo
de cetonas, promovendo um efeito metabdlico, equilibrando a glicémia e diminuindo os gastos
de insulina (6). Se bem calculada, esta dieta permite uma perda de peso significativa, bem como
reducdo do colesterol total, aumento do colesterol HDL e controlo glicémico (6,72). As cetonas
sdo moléculas produzidas no figado a partir dos acidos gordos quando os niveis de glicose no

sangue e de glicogénio hepatico estdo reduzidos (72). Estes niveis estdo reduzidos nos periodos
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de jejum, baixa ingestdo de hidratos de carbono ou exercicio intenso, na qual se verificam niveis
de insulina baixos e de glucagon elevados (72). O objetivo desta dieta é que as cetonas sejam
utilizadas como fonte de energia em vez da glicose, ao promover a oxidacdo dos acidos gordos
como principal método de producéo de energia (57). Num estudo realizado com o objetivo de
perceber se existia uma ingestdo adequada de micronutrientes observou-se que niveis de ferro,
potéssio, fosforo, calcio e magnésio foram inferiores aos valores recomendados (73). Os valores
sanguineos de calcio foram os Unicos que estavam fora da normalidade, sendo recomendado
suplementacdo. No entanto, a intervencao foi de apenas 12 semanas, pelo que é essencial avaliar
os efeitos a longo prazo desta dieta e a necessidade de suplementacéo dos restantes elementos
(57,73).

Atualmente, estima-se que mais de 50 % das pessoas consomem alimentos hum periodo
diario superior a 15 horas e que apenas 10 % apresenta um jejum diario por mais de 12 horas
(74). Observou-se que restringir o tempo da janela alimentar atenua as alteragdes circadianas e
melhora os resultados cardiometabdlicos (74). Assim regimes alimentares como o jejum
intermitente (JI) tém ganho bastante destaque na reducdo do peso corporal (75). O Ji
caracteriza-se por periodos de alimentacdo intercalados com intervalos de tempo com auséncia
ou reduzida ingestdo caldrica (Tabela 2) (75). Alguns autores consideram a alimentacdo com
restricdo de tempo (TRE) como um tipo de jejum intermitente, enquanto outros ndo a
consideram, pelo facto de tempo de jejum ser inferior a 24 horas (75-77).

Tabela 2 - Diferentes regimes de Jejum intermitente (76,77)

Consiste em dias alternados de alimentacéo sem restrigéo e dias
Jejum em dias alternados | de jejum (ingestdo até 25% das necessidades energéticas

diarias).

Consiste em 5 dias sem restricdo alimentar e 2 dias ndo
Jejum modificado consecutivos de consumo alimentar < 25% das necessidades

(Dieta 5:2) energéticas diarias.

Consiste na alimentacdo por um periodo controlado, que pode
Alimentacdo com restricdo | variar de 4 a 12 horas, sendo o restante tempo de jejum. O
de tempo regime mais utilizado é o 16:8, na qual 16 horas sdo de jejum e

8 horas de alimentacao sem restri¢do calorica.

A TRE consiste na restricdo de ingestdo de alimentos a um numero fixo de horas por

dia, 0 que proporciona um periodo de jejum diario adequado (74). Apesar dos beneficios, ainda
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ndo é claro se esse efeito apenas advém da perda de peso ou do proprio padrdo alimentar (78).
Posto que a quantidade e qualidade dos alimentos afeta o peso corporal e os efeitos
cardiometabdlicos, tem-se vindo a verificar que a hora do dia em que os alimentos sdo
consumidos também afeta o peso corporal, o controlo glicémico e lipidico, a pressao arterial, a
inflamac&o e o proprio sono (74,79,80). Um estudo realizado em adultos coreanos, pretendeu
estudar o efeito do horario e frequéncia das refeicdes na obesidade e na SM (81). Observou que,
com uma alimentacdo maioritariamente na parte inicial do dia, a prevaléncia de SM foi menor,
e quando a alimentacdo foi principalmente noturna, a prevaléncia foi bem mais elevada (81).
Assim, uma restri¢cdo no tempo e alimentacdo alinhada com os ritmos circadianos (eTRF - early
time-restricted feeding), na qual a alimentacdo se limita ao periodo da manha e o “tipico jantar”
¢ a meio da tarde, tem sido investigada de forma a determinar qual o horéario de refeicdo mais
eficaz para a populacdo em geral, ainda que seja necessaria investigacao adicional (78).

Numa revisdo com o objetivo de perceber o efeito do jejum na MI, observou-se que,
em alguns estudos, houve um aumento da diversidade microbiana (82). Este regime permitiu a
reducdo do IMC em participantes com obesidade e manutencdo de peso nos que ja
apresentavam IMC normal, ao passo que se verificou, em determinados estudos, uma correlacédo
positiva entre a perda de peso e 0 aumento da diversidade intestinal, ndo apenas pela dieta em
si, mas pelo horéario das refei¢cBes (82). No que toca a SM, este aumento da MI devido ao eTRF
esta associado a um melhor perfil lipidico e a reducdo de TNF-a, com consequente redugéo da
inflamacéo (82).

O jejum intermitente, independentemente do tipo de dieta, contribui para a reducdo do
peso corporal, a diminui¢do da RI, a diminuicdo da inflamacéo e restabelecimento da barreira
intestinal ao diminuir os LPS e aumentar as espécies produtoras de SCFA (77,82). No entanto,
mais estudos tém de ser desenvolvidos para um conhecimento mais claro deste tema,

nomeadamente efeitos a longo prazo do jejum na composicdo da Ml (82).

3.6.1.2 Exercicio Fisico
Um estilo de vida sedentario tem um impacte significativo na satde das pessoas (4). Por
cada duas horas a mais passadas a ver televisao, o risco de desenvolvimento de DM e obesidade
aumentam em 14 % e 23 %, respetivamente (4). Aquilo que podemos fazer para evitar muitas
complicacdes de saude é ser fisicamente ativo, o que, para além de ajudar no controlo do peso
corporal, provoca fortalecimento muscular e melhora a capacidade de realizar atividades diarias

e a saude mental (83).
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A motivacéo é o elemento-chave da prética regular de atividade fisica de um individuo
que, na falta dela, tera multiplos impactos na sua satude mental e fisica (4). No entanto, quando
a pessoa, por varios motivos, decide envolver-se ativamente na atividade fisica, normalmente
inicia 1 a 2 vezes por semana, mas com uma intensidade exagerada, o que pode levar a lesdes
e, consequentemente paragem da atividade (4). Os beneficios de ser fisicamente ativo superam
em muito os riscos, em todas as pessoas, por apresentam um melhor controlo de presséo arterial,
perfil lipidico, marcadores inflamatorios, mas também no stress oxidativo, ao favorecer a
eliminacdo de ROS em excesso, melhorando, deste modo, o sistema antioxidante do organismo
(2,19,83). Para pessoas mais suscetiveis a lesdes, ou com maior receio, € importante reconhecer
os riscos e tomar medidas para os prevenir (83). E essencial adaptar o tipo de exercicio a cada
pessoa, sendo que o aumento de atividade fisica deve ser gradual, ao longo do tempo (83).
Deve-se iniciar com atividades de menor intensidade e duracéo e ir aumentando. Em casos de
doencas cronicas, € recomendado estar sob cuidados de um profissional de satde, de forma que
a seguranca esteja em primeiro lugar (83). A prescricdo de programas de exercicio fisico
personalizado ao doente, considerando as suas comorbilidades, as suas limitacGes e as suas
preferéncias, sdo essenciais para promover a pratica de exercicio regular (38). A prépria
colaboracdo com profissionais de fitness pode ajudar a desenvolver rotinas de exercicio seguras
e eficazes, fornecendo apoio e orientacdo de forma continua (38).

A OMS define atividade fisica como qualquer movimento corporal produzido pelos
musculos esqueléticos que requer um gasto de energia (84). Assim, em adultos com doencas
crénicas que tenham capacidade, é recomendado fazer pelo menos 2,5 a 5 horas por semana de
atividade fisica (AF) aerdbica de intensidade moderada, ou 1h15 minutos a 2,5h por semana de
AF aerbbica de intensidade vigorosa (83,84). Nestes individuos, também €é recomendado
exercicios de fortalecimento muscular de intensidade moderada ou superior, pelo menos 2 vezes
por semana (83). O treino de forca, também denominado de treino de resisténcia ou musculacao,
é realizado por meio de movimentos musco-esqueléticos de contracdo voluntaria contra uma
determinada forga oferecida por um equipamento, pesos, faixas elasticas ou pela resisténcia do
proprio corpo de forma sequencial (85). O treino de forgca aumenta a resisténcia, forca e massa
muscular, assim, acredita-se ser um complemento aos efeitos do exercicio aerobico, uma vez
que contribui para a melhoria dos parametros da SM, principalmente degradacéo lipidica e
funcdo endotelial, e inibicdo do processo inflamatorio (69,86). O exercicio aerobico regular €
fundamental para reduzir o tecido adiposo abdominal e prevenir o ganho de peso em individuos
gue perderam peso com sucesso, tem efeito antioxidante e anti-inflamatério, sendo importante

no controlo glicémico (12,86). Um estudo demonstrou que a combinagao do exercicio aerdbico
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e de resisténcia melhorou a pressao arterial diastdlica e provocou o aumento da massa corporal
magra, da forca e aptiddo cardiorrespiratoria (87). O controlo da glicémia é possivel com a AF,
quer seja exercicio aerobico ou de resisténcia (38). O exercicio combinado pode trazer bastantes
vantagens no controlo dos parametros da SM, no entanto é necessario definir uma combinacéo
equilibrada destes exercicios para que seja seguro e eficaz na prevencéo da SM e DCV (86,87).

De forma a ter uma melhor adesédo, as recomendacOes de AF devem ser prescritas.
Normalmente recorre-se a uma forma simples: FITT — Frequéncia (nimero de dias por semana);
Intensidade (dificuldade do exercicio); Tempo (duracdo de um exercicio); Tipo (tipo de
atividade, por exemplo uma caminhada, andar de bicicleta) (26).

As prescricdes de exercicio fisico de alta intensidade (HIIT) tém crescido, na qual foi
demonstrado que é viavel, bem tolerado e seguro e produz melhorias na aptidao aerébica em
pessoas com DMT2 (38). Consiste em exercicios de alta intensidade intercalados com periodos
de recuperagéo (88). Ainda que ndo existam protocolos definidos, a grande maioria consiste em
4 ou 6 repeticbes de 30 a 60 segundos de intensidade maxima e com intervalo de recuperacéo
de igual duracdo (38,88). Este tipo de exercicio ndo deve exceder 3 dias por semana (38,88).
Observou-se ainda uma melhoria na capacidade oxidativa do muasculo esquelético, controlo da
glicémia e sensibilidade a insulina (38). Na Figura 6 estdo mencionados alguns beneficios dos
diferentes tipos de exercicio (38).
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Figura 6 — Impacto dos diferentes tipos de exercicio fisico (38)
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3.6.1.3 Terapias Comportamentais

Em doentes com SM sem fatores de risco evidentes de DCV, o tratamento através de
terapia do estilo de vida parece ser eficaz para inverter a SM (66). A implementacdo de
intervencdes comportamentais, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e entrevistas
motivacionais, sdo técnicas que podem ajudar o individuo a aderir eficazmente aos habitos
alimentares a longo prazo (38).

A TCC representa uma forma de terapia psicologica que pretende identificar e modificar
padrdes de pensamento e comportamentos disfuncionais relacionados com alimentacédo e
exercicio fisico, sendo uma mais-valia para doentes com SM, no processo de perda de peso,
pela melhor adesdo a dieta e exercicios (89). Este tipo de terapia pode ser adaptado para
ultrapassar barreiras especificas no tratamento, como a resisténcia & mudanca, autoimagem e
stress relacionados com a alimentacdo. As intervencgdes baseadas em mindfulness também tém
demonstrado resultados na perda de peso, melhoria da qualidade de vida e reducdo de sintomas
depressivos, uma vez que interfere com alimentagdo emocional e compulsiva, muito associada
a esta sindrome e a obesidade (89).

Grupos de apoio e aconselhamento nutricional, com orienta¢bes personalizadas sobre
planeamento de refei¢Oes, sdo essenciais neste processo de tratamento, visto que a troca de
experiéncias pode encorajar a adeséo ao tratamento (89).

Atualmente, com a era digital, o uso de aplica¢fes tornou-se algo bastante acessivel e
pratico. Assim, usar aplicac6es de forma a promover a perda de peso, monitorizacdo da dieta e
da atividade fisica € uma mais-valia para os dias de hoje (89). Um estudo comparou o impacto
da mesma informacéo sobre a SM em dois grupos, um obteve a informacdo em formato de
papel e o outro por uma aplicagdo (90). Os resultados demostraram que a quantidade total de
exercicio fisico aumentou significativamente, indicando que a intervencéo com a aplicagéo foi
mais eficaz na promog¢éo de mais exercicios de intensidade moderada (90).

A entrevista motivacional € uma técnica que tem como objetivo aumentar a motivacgao
intrinseca, tendo por base uma conversa sobre a mudanca de comportamentos, incluindo os
motivos que levam a essa mudanca e os beneficios da mesma, encaminhando a pessoa a

mudanca, com um ambiente de apoio, sem juizos de valor ou confronto (29).

3.6.2 Tratamento Farmacoldgico
Como tem vindo a ser referido, as alteracdes do estilo de vida sdo a primeira linha de
tratamento e prevengdo da SM. Em muitos casos, é necessario recorrer ao tratamento

farmacoldgico, contudo, pelo facto de ndo haver um tratamento Unico para esta sindrome, a
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polifarméacia é uma realidade nestes doentes, trazendo com isto efeitos indesejaveis e dificil
adesdo terapéutica (91). Como os mecanismos moleculares e celulares da patogénese da SM
ndo estdo completamente compreendidos, as opc¢des terapéuticas ainda nao estdo desenvolvidas
(12). O tratamento farmacoldgico baseia-se, essencialmente, no tratamento individual de cada
componente, como observado na Figura 7 (26). Apesar de esta ser a linha de tratamento
atualmente sugerida, compreender fatores psicolégicos, comportamentais e genéticos é
fundamental para elaborar planos de tratamento personalizado (38). Assim, nos individuos com
risco metabdlico, deve ser feito uma avaliacdo do risco em 10 anos para DCV, de forma a

orientar a escolha terapéutica mais adequada (65).

Obesidade Hiperglicémia Hipertensdo Dislipidémia
| | | |
Modificagdes do estilo de vida (dieta e exercicio fisico), restricfio/cessagéo alcodlica,
cessacio tabagica e uma boa higiene do sono
Indicagio para IMC =27 Kg/m2 Diabetes PA = 140/90 numHg C-LDL =70 ou 55 mg/dL **
tratamento médico Pré diabetes (em consultorio) *
I | | I
Alvo terapéutico Perda de peso 5-7% ou 7- Hemoglobina glicada PA = 130/80 mm Hg C-LDL =70/55 mg/dL e
15%g *** < T% ndo-HDL< 100/85 mg/dL **
| | [ |
Passo 1 GLP-1RA* Metformina 1ECA /ARA + Estatina ****
BBC/diurético
[ | | |
Passo 2 - Naltrexona/bupropiom GLP-1RA iIECA/ARA+BCC + + Ezetimiba *
- Orlistato diurético
¥ ! v v
Passo 3 Cirurgia + inibidor SGLT2 * ou + Espironolactona ou + inibidor PCSKS9 *
+ outros medicamentos * Bloqueador

Figura 7 - Tratamento da SM (26).

ARA- Antagonista do recetor da angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de calcio GLP-1RA-
glucagon like peptide-1 receptor agonist; iECA- inibidor da enzima de conversdo da angiotensina;
SGLT2- Sodiom-glucose cotransporter- 2; PCSK9 - prd-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9;

Uiraglutido semaglutido, dulaglutido.

2 Ezetimiba: inibe de modo seletivo a absorgéo intestinal de colesterol e esterdis vegetais. Esta molécula inibe a absorgéo do
colesterol, levando a um menor aporte de colesterol intestinal para o figado. As estatinas ao diminuir a sintese hepatica de
colesterol, esta combinacédo origina uma reducdo complementar de colesterol (92,93).

3 emplaglifozina, canaglifozina, dapagliflozina, sotaglifozina

4 Inibidores da DPP-4 (sitagliptina, alogliptina, linagliptina); Sulfonilureias (glimepirida ou gliclazida); Tiazolidinediona
(Pioglitazona).

Sinibidor da PCSK 9 — Evolocumab e Alirocumab — sdo anticorpos monoclonais, que tém como alvo a proteina envolvida na
regulagdo do recetor LDL no hepat6cito, reduzindo o colesterol LDL plasmatico (92).

*Em doentes de elevado ou muito elevado risco CV. Caso o risco seja baixo a moderado deve ser iniciado apds 3-6 meses de
intervencao do estilo de vida se a PA néo for controlada (32).

** Para risco elevado e muito elevado, respetivamente (26,92).

*** em todos os doentes e doentes com diabetes, respetivamente.

**** na dose maxima tolerada e adequado ao alvo terapéutico.
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3.6.2.1 Obesidade

No que toca ao tratamento da obesidade, a decisdo de uma intervengdo farmacoldgica
deve de ser individualizada, apds avaliacao da relacao beneficio/risco (27). Uma perda de peso
superior a 10 % poderia ser suficiente para inverter a intolerancia a glicose, HTA e algumas
alteracOes das lipoproteinas (11).

Como se observa na Figura 7, os agonistas do recetor GLP-1 (GLP-1-RA) podem ser
utilizados na reducdo de peso, pois demonstraram eficacia para tal, mas também no controlo
glicémico e lipidico, na reducdo da inflamacdo e melhoria na funcdo endotelial (89). Os agentes
anorexigénios® atuam no sistema nervoso central (SNC) e promovem a saciedade com
consequente reducdo de ingestdo de alimentos (89). Apesar de se terem mostrado eficazes, é
necessario tomar atencao aos efeitos adversos, como o aumento da frequéncia cardiaca, insénias
e nauseas (89). Também se pode recorrer aos inibidores das lipases gastrointestinais, como o
orlistato® (7). De forma a comparar o tratamento de um GLP-1- RA, o liraglutido, e o orlistato,
foi realizado um estudo com um acompanhamento de 7 meses (6,94). Observou-se que a perda
de peso com liraglutido (-7 kg) era significativamente maior do que com o orlistato (-3 Kg)
(94). Os autores concluiram que o liraglutido teve um melhor desempenho no que toca a
reducdo de peso, glicémia em jejum e colesterol LDL, comparativamente ao orlistato (94). O
tratamento farmacoldgico para a obesidade deve ser de, pelo menos, 12 meses de forma
continua, se bem tolerado, visto que esta patologia é uma doenca crénica que nao se resolve
espontaneamente (26).

A cirurgia bariatrica € uma das fontes de evidéncia do papel da perda de peso no
tratamento da SM, na qual uma perda de peso de 30 a 40% ¢é capaz de reverter a maioria das
modifica¢fes na SM (11). A cirurgia bariatrica gera alteracdes estruturais e metabolicas ao nivel
do sistema digestivo, permitindo a perda de peso (6). No entanto, nem todos os doentes
cumprem os critérios para a cirurgia. Devem de ter IMC > 40 Kg/m?ou IMC > 35 Kg/m?e pelo
menos uma doenca associada com a obesidade’ ou IMC > 30 Kg/m? com DMT2 que n&o esteja
controlada com tratamento farmacoldgico adequado (26,92). As intervengdes bariatricas mais

utilizadas atualmente sdo a gastrectomia vertical & e o bypass gastrico ® (95). O bypass gastrico

5> Agentes anorexigénios como o fentermina/topiramato; naltrexona/bupropiom.

¢ O Orlistato é um inibidor de acéo prolongada, especifico e potente, das lipases gastrointestinais. A enzima inativa
ndo consegue hidrolisar a gordura proveniente da alimentacdo sob a forma de TG, &cidos gordos livres e
monogliceridos absorviveis (109).

" Por exemplo, DM tipo 2, dislipidemia, hipertensio, osteoartrite grave (26).

8 Cirurgia puramente restrita, ou seja, limita ingestdo de alimento pela formagdo de uma bolsa géstrica pequena.

° O bypass gastrico pode ser proximal ou distal, que combina o efeito restrito da ingestdo de alimentos com a
diminuicdo da absor¢do de nutrientes.
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é um procedimento ja bem validado, enquanto a gastrectomia vertical € um procedimento mais
recente, mas ja com resultados igualmente satisfatorios (95). Um estudo demonstrou que, em
ambas as intervenc6es houve, de forma segura e eficaz, uma reducgédo do excesso de peso e uma
remissdo dos critérios da SM até ao segundo ano apds o procedimento cirdrgico (95). Contudo,
a melhoria do perfil glicémico foi maior com o bypass gastrico, sugerindo a hipotese de um
mecanismo hipoglicémico especifico associado a este procedimento (95).

3.6.2.2 Hipertensao
Na Figura 7 estd representado também um esquema geral do tratamento para a
hipertensdo, mas, mais uma vez, deve ser avaliado o risco CV do individuo e, com base nas
guidelines atuais, selecionar a terapéutica que mais se adequa. De salientar que os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) sdo muito utilizados como tratamento da
hipertensao, visto que, para além de reduzirem a pressao arterial, conseguem retardar a evolugéao

das lesdes renais e cardiacas nos diabéticos (7,96).

3.6.2.3 Dislipidemia

O objetivo principal no tratamento da dislipidemia é atingir os niveis alvo de colesterol
LDL, e s6 depois atingir os do colesterol ndo HDL (26). A dieta e o exercicio fisico séo
fundamentais para reduzir significativamente os valores de LDL (20-25%) (26). Na Figura 7
esta representado um esquema geral do tratamento para a dislipidemia, no entanto este pode
variar consoante a idade, risco CV, valores de TG, HDL, LDL do individuo, por exemplo, em
individuos com risco metabdlico e a fazer estatinas, com reducdo adequada de LDL, niveis
elevados de TG e reduzidos de HDL é sugerido, como terapia adjuvante, o fenofibrato'® (65).
E também importante referir que, em individuos com LDL > 190 mg/dL ou TG > 500 mg/dL,
deve de ser descartada a hipdtese de causas secundarias de dislipidemia! (65).

Na maioria dos casos, o tratamento para colesterol LDL elevado faz-se com recursos as
estatinas'? (6). No mercado temos varias apresentacdes que variam na dose e poténcia, devendo
0 esquema de tratamento ser individualizado e com valores alvo definidos consoante o risco

CV (6). Assim sendo, é proposto que a intervencdo nestes doentes seja, em primeiro lugar,

10 O fenofibrato é um derivado do acido fibrico na qual modifica os efeitos dos lipidos via ativagdo do Recetor de
Ativagdo da proliferagdo dos Peroxissomas Alfa (PPARa), aumentando a lipolise e eliminagdo de particulas
aterogénicas ricas em triglicéridos do plasma. Conduz a reducdo de fragoes de VLDL e LDL (contém Apoproteina
B) e aumento da fragdo de HDL, contendo apoproteina Al e All (110).

11 Causas secundarias de dislipidemia: agentes antipsicéticos, ciclosporina, colestase, gravidez, hipotireoidismo
ndo tratado, insuficiéncia renal, pancreatite aguda, sindrome dos ovarios poliquisticos, excesso de alcool,
tratamento com estrogénios /contracetivos orais (65)

12 As estatinas sdo farmacos inibidores da HMG-Coa redutase. Esta redutase é responsavel por um passo limitante
na via da biossintese do colesterol (catalisa a conversdo de HMG-Coa em mevalonato) (6). As com maior poténcia
sd0 a atorvastatina e rosuvastatina (39).
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avaliar o risco CV, determinar os objetivos da terapéutica com base no risco, envolver o doente
nas decisdes sobre o risco e o regime de estatina, bem como avaliar a necessidade de
terapéuticas adicionais que permitam atingir os objetivos alvo e depois, ver se existe
necessidade de reforcar a dose, uma vez que a resposta a esta terapéutica € muito variavel (39).
E essencial que, neste processo, o médico alerte o doente para o risco aumentado de
rabdomiolise e miopatia, os efeitos adversos que caracterizam este grupo de medicamentos (39).

3.6.2.4 Hiperglicemia

Na Figura 7 esta representado também o esquema geral no tratamento da hiperglicemia.
O doente deve de ser avaliado quanto ao risco de DCV e de doenca renal cronica (DRC), de
forma a selecionar a melhor terapéutica face as suas comorbilidades e com base nas guidelines
atuais (92). Normalmente, a intervencdo na hiperglicemia em doentes com SM, sem DCV
prévia, DRC ou insuficiéncia cardiaca (IC), comeca com modificacBes no estilo de vida e com
a metformina (6). No entanto, se o doente tiver DRC, o seu uso deve de ser limitado, pela
capacidade de acidose lactica, devendo ser parada a sua utilizacdo quando a taxa de filtracdo
glomerular < 30 mL/min/1.73 m? (18). Caso ja apresente DCV, DRC ou IC é recomendado
iniciar com um GLP-1RA ou inibidor do cotransportador 2 glicose-sédio (SGLT2) com
beneficios comprovados para reduzir os eventos CV e/ou cardiorenais (97). Em individuos com
excesso de peso recomendam-se medicamentos que reduzam a glicémia e que tenham efeitos
na reducdo de peso (92). Em comparacdo com a metformina, os agonistas do recetor GLP-1 e
os inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) estdo associados a perda de peso, enquanto a
pioglitazona estd associada ao aumento do peso (25). Em comparagdo as sulfonilureias, a
pioglitazona ndo aumentou o edema de forma significativa. O edema e o aumento de peso,
caracteristicos desta tiazolidinediona, pode ser compensado com 0 uso concomitante de
espironolactona. Caso se utilize uma combinagdo com um inibidor do SGLT2, o aumento de

peso parece ser anulado (25).
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4  Sindrome metabdlica e o cancro

A prevaléncia do cancro e a sua associacdo com a SM esta a ser documentada. A
obesidade est4 muito associada ao risco de cancro em diversos locais, sendo um fator de risco,
mas também de mau prognostico para muitas doengas malignas (41). Com a obesidade, existe
0 aumento de TG e gorduras no sangue, levando, como ja referido, a RI, que, uma vez
estabelecida, aumenta os ROS, resultando em mutagénese e carcinogenese (41). Existem dados
que relacionam o excesso de peso com o risco de cancro em pelo menos 13 locais anatomicos,
estando relacionado com os locais da acumulacéo ectopica de gordura (100).

O cancro foi a segunda causa de morte na europa em 2021, na qual apresenta fatores de
risco ja estabelecidos como, por exemplo, as radiac@es ionizantes, o consumo de alcool, tabaco,
infecBes ou o sedentarismo (100,101). Tanto no cancro como na SM, a cessacao tabagica e a
reducdo do peso sdo essenciais para prevenir o aparecimento e a progressao destas patologias.
Num estudo com sobreviventes do cancro da mama, ou seja, que tinham terminado
recentemente o tratamento, observou -se uma melhoria significativa de todos os componentes
da SM com uma intervencdo estruturada de exercicio fisico (102). A ingestdo alimentar, a
qualidade da propria dieta e a sua composicdo ndo foram alteradas, pelo que a perda de peso
resultou da intervencdo do exercicio fisico (102). Observou-se também reducdes da resisténcia
a insulina e dos biomarcadores pré-inflamatorios e hormonais (102). O objetivo da
incorporacdo do exercicio de resisténcia foi impactar na massa magra e no metabolismo da
glicose (102). O estudo apoia a incorporagdo de programas de AF supervisionados no processo
de sobrevivéncia ao cancro (102). No entanto, observou-se que, noutros tipos de cancro, 0
excesso de peso pode ser um fator protetor, até certo ponto, na sobrevivéncia ao cancro da
mama na pré-menopausa, cancro das células renais e colorretal metastatico. Numa reviséo,
foram relatados 3 potenciais justificacfes para este “paradoxo da obesidade”: (1) o excesso de
peso pode fornecer uma reserva nutricional para sobreviver as intervencdes cirurgicas e aos
tratamentos, (II) os doentes obesos normalmente apresentam outras doencas cronicas
associadas, estando sob vigilancia médica mais frequente, permitindo detetar o cancro em
estadios mais precoces e (I11) a obesidade esta associada a tumores em estadio mais precoce,
menor tamanho tumoral e subtipos menos agressivos (103). De salientar que o efeito protetor
verificou-se mais em pessoas com idade superior a 65 anos. Assim sendo, € necessario entender
a complexidade do “paradoxo da obesidade”, de forma a elucidar as provas contraditorias
existentes e 0s mecanismos correspondentes, com recurso a estudos rigorosos e prospetivos

com o objetivo de definir o impacto da obesidade nos doentes oncoldgicos (103).
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5 Sindrome metabdlica e Covid-19

A coronavirus disease 2019 (Covid-19) foi um marco importante e que afetou muito as
nossas vidas. Os doentes com SM ndo foram excecdo, muito pelo contrério, foi registado um
aumento da mortalidade devido a infegdo por sindrome respiratdria aguda grave do Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), em doentes com diabetes ou obesidade (104). Com o confinamento, o estado
de satde em geral também foi afetado, observando-se um mau controlo de glicémia e aumento
do IMC (104).

A evolucdo da doenga por Covid-19 e dos seus sintomas variaram muito, alguns doentes
permaneciam assintomaticos, enquanto outros tinham casos graves de insuficiéncia respiratoria,
gue em alguns casos levou a morte (105). Na literatura considera-se que a maior gravidade e
mortalidade estdo associadas a condi¢des como obesidade, DM, cancro, hipertensdo, DRC,
DCV e idade avangada (106). Assim, como podemos perceber, a maior gravidade ocorre nos
doentes com SM (106). Um estudo entre marco e abril de 2020 concluiu que as pessoas com
SM apresentavam um risco 5 vezes maior de precisar de ventilacdo hospitalar e 3,40 vezes
maior de morrer por Covid-19 (9,107).

Por si s0, a presenca de comorbilidades parece estar relacionada com uma forma mais
grave de Covid-19, ainda que a obesidade pareca ser a mais importante (108). J& antes desta
pandemia, a obesidade era considerada um fator de risco para infe¢Ges virais (105). Algumas
hipoteses estdo a ser descritas para relacionar a obesidade com formas mais graves de Covid-
19, destacando-se (I) o facto que os individuos obesos apresentarem um estado de inflamacéo
devido ao elevado numero de citocinas, alterando a resposta imunitaria, (1) ja apresentarem
alteracdes na funcdo respiratdria, (111) apresentarem elevada concentracéo de leptina, podendo
apresentar resisténcia a mesma, influenciando n&o s6 a homeostase energética, bem como a
proliferacdo e atividade das células imunitarias, contribuindo para uma menor defesa do
organismo e maior risco de gravidade se infetados por SARS-CoV-2 e (IV) o facto de o virus
entrar via recetor da ECA2, sendo que a sua expressao esta aumentada na obesidade, facilitando

a sua entrada e propulsionando consequéncias clinicas desfavoraveis (99,105,108).
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6 Conclusdes e perspetivas futuras

A SM é um problema de salde cada vez mais prevalente em todo o mundo, com
consequéncias preocupantes, nomeadamente CV. Muitos séo os fatores que podem desencadear
esta patologia, sendo a obesidade e a R1 os principais. Assim uma dieta saudavel e equilibrada,
alinhada com a prética de exercicio fisico, € um passo importante na prevencao e progressao da
SM. Todavia, muitas das vezes, & necessario recorrer a terapéutica farmacologica. A
polifarmécia € uma realidade nestes doentes, contribuindo para a ndo adesdo terapéutica, para
parametros fisioldgicos descontrolados, aumentando o risco de DCV e evolugao para patologias
mais graves. Muitas abordagens para tratamento de obesidade e SM foram implementadas, no
entanto o seu sucesso a longo prazo € limitado, muito associado a recaida no controlo do peso
ou efeitos indesejaveis. Consequentemente, é necessario desenvolver novas abordagens
terapéuticas que sejam mais seguras e eficazes e que se consigam adaptar as necessidades
individuais dos portadores da SM. A terapéutica desta sindrome complexa deve ser
personalizada, com uma abordagem multidisciplinar que envolva nutricionistas, fisioterapeutas,
psicdlogos, endocrinologistas e nefrologistas, de forma a otimizar os resultados e evolucdo dos
doentes. Assim sendo, € essencial que estes doentes sejam identificados e reencaminhados pelos
médicos de clinica geral para que este processo de acompanhamento seja bem-sucedido. Nas
préprias empresas, é possivel identificar trabalhadores com fatores de risco. Se precocemente
identificados e prevenidos, poderdo ser evitadas baixas por doencas, acidentes de trabalho e
perda de produtividade. E necessario investir na educagio do doente e fornecer recursos e apoio
para que tenham a capacidade de gerir a sua prépria doenca. As novas tecnologias de
teleconsulta e monitorizacdo remota podem ser uma mais-valia para melhorar o0 acesso e
continuidade dos cuidados de satde em individuos com estas condigdes. O proprio profissional
de saude consegue, a distancia, dar feedback em tempo real e ajustar os planos de tratamento
adequadamente.

Relativamente ao tratamento, o papel da MI tem ganhado grande interesse. Os
moduladores do M1, como os probidticos, prebidticos e simbidticos, tém sido investigados para
o tratamento da obesidade. Acredita-se que conseguem modificar a composicao e/ou a funcgéo
da microbiota, melhorando a integridade da barreira intestinal e reduzindo a inflamacao
intestinal, no entanto, sdo necessarios mais estudos para avaliar a eficacia e seguranca a longo
prazo. O transplante de microbiota fecal tem vindo a ser uma hipétese terapéutica na SM. Este
procedimento demonstrou ser eficaz no tratamento da colite causada por infegdes por

Clostridium difficile e, apesar do mecanismo nao ser compreendido na sua totalidade, permite
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restaurar a diversidade do microbioma do recetor. Percebeu-se também que a selecdo do dador
deve de ser cuidadosa para garantir a eficacia do tratamento e, mesmo assim, a longo prazo,
ndo se sabe ao certo 0 que esperar. Para isso € necessaria mais investigacdo no que toca a
preparacdo, dosagem e distribuicdo do material fecal.

Como o stress oxidativo aliado a disfuncdo endotelial tem demonstrado ser uma das
causas de dano oxidativo na SM, alguns componentes da dieta mediterranea, nomeadamente os
alimentos ricos em polifendis, conseguem diminuir o stress oxidativo, diminuindo, de certo
modo, o risco de SM. Varios estudos tém demonstrado que as terapéuticas antioxidantes sao
uma mais-valia no restabelecimento do equilibrio oxidativo. Os antioxidantes naturais, como
vitaminas (C e E), carotenoides e polifendis derivados de alimentos, tém sido utilizados para
melhorar as condi¢des de stress e prevenir algumas doencas associadas com a SM. No entanto,
estes compostos ndo sdo seletivos de forma a alcancar objetivos especificos, visto que o limite
de antioxidantes necessario também ainda néo é claro.

A vista disso, mais investigacdes sdo necessarias para uma melhor compreensdo dos

mecanismos que culminam na SM, de forma a encontrar um tratamento mais direcionado.
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