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ASÍNDROME METABÓLICA (SM) é um grupo de fatores de risco, com
origem em um metabolismo anormal, acompanhado de um risco

aumentado para o desenvolvimento de doença cardiovascular ateroscle-
rótica (DCVA) e diabetes melito tipo 2 (DM2). De fato, pacientes com
SM têm de 1,5 a 3 vezes mais risco para DCVA e 5 vezes mais risco para
o DM2 (1,2). A comunidade de endocrinologistas, e mais especificamente
de diabetologistas, considera o reconhecimento da síndrome metabólica
(SM) como uma prática clínica importante para o implemento da mais efi-
caz forma de tratamento e prevenção: modificação do estilo de vida com
dietas anti-aterogênicas e exercícios físicos.

Recentemente, uma série de debates tem surgido sobre a importân-
cia e validade do conceito e diagnóstico da SM (3). A idéia de que fatores
de risco cardiovasculares (FRC) múltiplos pudessem ser agrupados e
potencialmente tratados atraiu a atenção não só da comunidade científica
como também da indústria farmacêutica. É interessante notar que a origem
das críticas sobre o uso e abuso do termo SM está focada na hipótese de
que a indústria farmacêutica estaria tentando alcançar vantagens na me-
dicalização da população e na promoção de seus produtos. O desenvolvi-
mento ou o re-posicionamento de compostos voltados para o tratamento
da SM ou de seus componentes é evidente, e tem como um dos objetivos
a aprovação das agências reguladoras (FDA, IMEA, Anvisa), ampliando o
espectro de indicações oficiais de seus produtos. Este objetivo não nos
parece realista, uma vez que o critério da base fisiopatológica da SM não é
totalmente aceito, e mesmo classes terapêuticas teoricamente voltadas para
a SM, tais como drogas anti-obesidade, agonistas dos PPAR-gama (glita-
zonas), agonistas dos PPAR-alfa (fibratos), agonistas duplos dos PPARs e
antagonistas seletivos do receptor endocanabinóide 1 (CB1), não
provaram até o momento serem efetivos na prevenção da DCVA especifi-
camente em indivíduos com o diagnóstico da SM (4). Por outro lado, não
podemos esquecer que a SM aumenta em até cinco vezes o risco para o
desenvolvimento do DM2, uma condição considerada um estado de
aterosclerose acelerada per se. Neste caso, drogas “anti-dismetabólicas”
como redutoras da obesidade (orlistat) e sensibilizadores da ação da insuli-
na (metformina e glitazonas) têm fornecido dados consistentes na possível
prevenção do diabetes (5).

Novamente, a sensação de que o conceito da SM vem sendo reforça-
do de forma exagerada levou alguns autores a apontarem este fato como
uma forma de a indústria farmacêutica criar novos mercados. É possível
que isto ocorra quando drogas voltadas para o tratamento de componentes
isolados da síndrome (ex. dislipidemia, hipertensão) sejam posicionadas
como compostos para o tratamento específico da síndrome como um todo.
Existem argumentos contrários. A utilização de inibidores de enzima con-
versora (IECAs) e antagonistas de receptores da angiotensina II (BRAs),
reconhecidos como drogas anti-hipertensivas, mostrou-se eficiente na
redução de novos casos de diabetes em populações de risco (SM e pré-dia-
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betes) (6). Os conhecimentos de farmacologia e fisi-
ologia nos permitem afirmar que este efeito é espera-
do, uma vez que estas classes de drogas atuam no
recrutamento de pré-adipócitos para a conversão em
adipócitos maduros (provavelmente via ativação dos
PPARs) (7). Além disso, Lício Velloso e cols. descre-
veram a existência de mecanismos de sinalização cruza-
da (cross-talk) positivos e negativos entre os receptores
ATII e receptores de insulina (8). Desta forma, o blo-
queio ou a ativação dos ATII ou do receptor de insuli-
na teriam influências recíprocas.

Novamente, a resistência à insulina vem à tona.
De fato, alguns pesquisadores consideram outros com-
ponentes importantes da SM – inflamação, disfunção
endotelial e adiposidade visceral – como independentes
da resistência à insulina. Explorando conhecimentos da
biologia molecular, sabemos que a ação fisiológica da
insulina é promover uma modulação anti-inflamatória
e manter a função endotelial e a reatividade vascular in-
tactas. Até mesmo a quantidade de adiposidade visce-
ral (hepática e peri-visceral) parece ser regulada pela
ação central (hipotalâmica) da insulina (9).

Existe um problema conceitual não resolvido e
motivo de intenso debate entre a endocrinologia e a
cardiologia. Os componentes da SM contribuiriam
para a DCVA de forma agrupada, independente ou
seletiva? Em outras palavras, o risco cardiovascular da
SM é maior do que a soma de suas partes? A resposta
mais adequada é baseada na epidemiologia clínica, que
sustenta que o risco de DCVA não é aditivo, e, sim,
multiplicativo. Outro argumento em favor da SM é
que diversos fatores de risco não contemplados em
algoritmos-padrão para RCV, como o estado pró-
trombótico, pró-inflamatório, são manifestações da
resistência da insulina e da SM (4). Nós podemos,
ainda, especular que a identificação da SM não deva ser
importante nas fases avançadas da DCVA, e mesmo os
eventos mediados pela resistência à insulina não influ-
enciem tanto em sua progressão como o fazem nas
fases iniciais da aterosclerose e do diabetes.

Considerando que algumas pessoas acreditam
que a SM seria um mito, façamos uma reflexão. As pes-
soas identificadas como portadoras da SM devem ser
orientadas com muita ênfase para a modificação do
estilo de vida com a garantia de que este é o tratamen-
to de primeira linha. Quando estes métodos falham,
opções farmacológicas complementares são conside-
radas, lembrando que mesmo após o diagnóstico da
doença cardiovascular e do diabetes, dietas e exercícios
mantêm-se eficazes. Esta postura não é consistente
com a idéia de que o conceito da SM foi criado pela
indústria e que a SM foi “acidentalmente” descrita por

Kylin em 1923, ao identificar a associação entre hiper-
tensão, hiperglicemia e gota (10). Jean Vague, em
1947, apontou para um tipo particular de obesidade
(obesidade andróide) associado ao diabetes e à DCV
(11), e Reaven reforçou a importância destas associ-
ações tendo como base fisiopatológica a resistência à
insulina (12).

No Brasil, não temos um estudo nacional de
prevalência da SM. Oliveira e cols., estudando uma
população no semi-árido baiano, encontraram uma
prevalência de 38,4% em mulheres e 18,6% em ho-
mens adultos (13). O Brazilian Metabolic Syndrome
Study (BRAMS), estudando uma população de apro-
ximadamente 2.000 pacientes, com predomínio de
obesos e diabéticos tipo 2, demonstrou uma clara asso-
ciação entre os componentes tradicionais (disglicemia,
dislipidemia, hipertensão) e não tradicionais (aumento
do fibrinogênio, redução da adiponectina) da SM com
a presença da adiposidade central e com a resistência à
insulina medida em um espectro de métodos laborato-
riais do simples, como o modelo homeostático
(Homa), até o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico
(14). A resistência à insulina pode ser verificada a par-
tir de um Homa-IR maior do que 2,71 em indivíduos
normais na ausência de componentes da SM. Nas po-
pulações com DM2, a prevalência de SM é superior a
80% (4). Castro e cols. (15) reforçaram a importância
da obtenção de variáveis antropométricas na classifi-
cação de risco cardiovascular em pacientes com DM2.

Em nosso meio, Pecis e cols. (16) demonstraram
uma forte associação entre a obesidade visceral e a
excreção de albumina em diabéticos normoalbuminúri-
cos. Isto provavelmente representa a associação causal
entre a adiposidade visceral e a disfunção endotelial.

Talvez o nome síndrome metabólica sugira uma
causa multifatorial, contrariando a visão de uma pa-
togênese mais específica. O nome mais adequado po-
deria ser síndrome da resistência à insulina. A despeito
desta discussão semântica, a SM corresponde à clássica
definição de uma síndrome, não sendo apenas um con-
junto de sinais e sintomas, mas também tendo uma
base fisiopatológica comum: a adiposopatia centrípeta
e a resistência à insulina.
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