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RESUMO

A Sindrome Metabolica (SM) caractetiza-se como um distirbio complexo representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascular,
tendo sua frequéncia estimada entre 20% a 25% da populagao adulta mundial. Os diversos componentes da SM sio responsaveis por alteragdes
estruturais e funcionais de grandes artérias, dentre as quais destaca-se a diminuigio da complacéncia arterial como um importante marcador de
tisco cardiovascular. A medida da Velocidade de Onda de Pulso (VOP) configura-se como um método relevante na avaliagio da rigidez arterial.
Discute-se, nesta revisao, os principais mecanismos pelos quais os componentes da SM atuam provocando estas alteracdes vasculares, a rele-
vancia destas modificacoes e o reflexo da influéncia terapéutica nestes casos. A revisio bibliografica foi realizada através de consulta as bases de
dados eletronicos Medline, Lilacs e Pubmed, entre os anos de 2008 e 2009. Foram utilizados os descritores “metabolic syndrome”, “pulse wave
velocity” e “arterial stiffness”, nos idiomas portugués e inglés, sendo selecionados estudos datados entre 1962 ¢ 2009. Observou-se através dos
estudos revisados que os componentes da SM atuam através de diferentes mecanismos para promover o aumento da VOP. A principal alteragio
vascular relacionada a estes componentes foi a diminuicao da complacéncia das grandes artérias. A avaliacdo da complacéncia arterial através
da medida da VOP permite o acompanhamento dos resultados obtidos através das intervengoes terapéuticas e a identificacao precoce destas
alteragGes vasculares. Desta forma, torna-se possivel a adogdo de uma medida terapéutica precoce, possibilitando diminuir significativamente a
progressao destas alteracoes vasculares e, portanto, reduzir a mortalidade cardiovascular destes pacientes.

UNITERMOS: Sindrome Metabolica, Velocidade de Onda de Pulso, Rigidez Arterial.

ABSTRACT

The metabolic syndrome (MS) is characterized as a complex: disorder represented by a set of cardiovascular risk factors, ifs frequency estimated between 20% to 25%
of the adult population worldwide. The varions components of MS' are responsible for structural and functional alterations of large arteries, among which a decrease
in arterial compliance stands ont as an important cardiovascular risk marker. Measurement of Pulse Wave Velocity (PW'V) figures as a relevant method in the
evaluation of arterial stiffness. This review discusses the main mechanisms by which components of MS' act causing these vascular changes, the relevance of these
changes and the reflex of treatment influence in these cases. A literature review was conducted by consulting electronic databases Medline, Pubmed and L ilacs between
years 2008 and 2009. Metabolic syndrome, pulse wave velocity and arterial stiffness, and their Portuguese equivalents, were the search words used, selecting
studses dating from 1962 to 2009. The reviewed studies showed that the components of NS act through different mechanisms to promote the increase of PW17. The
main change related to these vascular components was decreased compliance of large arteries. Assessment of arterial compliance by measuring PW'V" allows tracking
the results obtained through therapeutic interventions and early identification of these vascular changes. It thus becomes possible to adopt an early treatment measure,
which allows to slow down the progression of these vascular changes significantly and therefore reduce cardiovascular mortality in these patients.
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INTRODUGAO

A Sindrome Metabdlica (SM) pode ser caracterizada
como um transtorno complexo representado pot um con-
junto de fatores de risco cardiovascular (1), possuindo sua
prevaléncia estimada entre 20% a 25% da populacio adulta
mundial (2). A associac¢do entre SM e doenga cardiovascu-
lar foi comprovada através de diversos estudos, aumentan-
do a mortalidade geral em cerca de 1,5 vezes e a cardio-
vascular em 2,5 vezes (3-7). Dentre os principais fatores
predisponentes ao desenvolvimento de SM, destacam-se o
excesso alimentar (8), a inatividade fisica (9) e a suscetibi-
lidade genética (10, 11). A SM aumenta o risco de doenca
arterial coronariana em 76% dos casos (12) e associa-se
ao aumento da prevaléncia de hipertrofia do ventriculo es-
querdo (13), eventos que colaboram com o aumento do
risco cardiovascular.

O s componentes da SM relacionam-se com o desen-
volvimento de alteragdes estruturais e funcionais de gran-
des artérias (14), atuando através de diferentes mecanis-
mos para promover estas modifica¢oes vasculares. Dentre
estas alteracOes, destaca-se a diminuicdo da complacéncia
arterial, que ocasiona como consequéncia, um aumento
das pressOes adrtica e ventricular esquerda, aumento do
consumo de oxigénio miocardico e hipertrofia ventricular
esquerda (15), promovendo um aumento do risco cardio-
vascular.

A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) pode ser definida
como a medida da velocidade que a onda de pressao que se
propaga do coragio atinge ap0s a eje¢ao ventricular (15). O
aumento da rigidez arterial no segmento estudado, observa-
do através da diminui¢ao da complacéncia arterial, ocasiona
um aumento da medida da VOP. Esta configura-se como
um importante método para a avaliagdio da complacéncia
arterial, por ser um método simples, sensivel, nao invasivo
e de facil realizagdo. O risco de complicagdes cardiovascu-
lares aumenta paralelamente ao aumento da VOP. Estudos
a apontam como um importante marcador de previsio de
mortalidade cardiovascular em qualquer faixa etaria (15).

O comprometimento da complacéncia arterial, através
de sua reducio, correlaciona-se a fatores de risco estabe-
lecidos para doenca arterial coronariana, incluindo Diabe-
tes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
idade, obesidade e dislipidemia. O tratamento das comor-
bidades associadas a SM pode promover uma importante
diminui¢io das alteragoes estruturais e funcionais das gran-
des artérias, além de uma melhora sistémica significativa,
através da diminuicao da progressio e desenvolvimento de
lesGes em 6rgaos-alvo, possibilitando uma melhora da qua-
lidade de vida e reducio do risco cardiovascular.

A anilise da complacéncia arterial, através da medida
da VOP, permite a identificagdo precoce de modificagoes
das grandes artérias e o acompanhamento dos resultados
obtidos apos a adogao de intervencOes terapéuticas, pro-
movendo importante auxilio na diminui¢do do risco car-
diovascular (15).
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METODOS

Esta revisao bibliografica ndo sistematica foi realizada
através de consulta em bases de dados eletronicos Medline,
Lilacs e Pubmed, entre os anos de 2008 e 2009. Foram
utilizados os desctitores metabolic syndrome, pulse wave velocity
¢ arterial stiffness, nos idiomas portugués e inglés, sendo sele-
cionados estudos datados entre 1962 e 2009.

SINDROME METABOLICA:
DEFINIGAO E CONSEQUENCIAS

A Sindrome Metabdlica (SM) pode ser caracterizada
como um transtorno complexo representado por um con-
junto de fatores de risco cardiovascular usualmente rela-
cionados a deposicao central de gordura e a resisténcia a
insulina (1).

Segundo o NCEP-ATP III, a SM representa a combi-
nacao de pelo menos trés dos componentes descritos na
Tabela 1 (16). Esta é também a defini¢ao recomendada pela
I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sin-
drome Metabdlica, a I-DBSM (1). Em 2005, o ponto de
corte para a glicemia de jejum foi alterado para 100mg/dl,
segundo recomendac¢des da American Diabetes Associa-
tion (ADA) (17).

TABELA 1 — Componentes da Sindrome Metabdlica segundo a
NCEPATP Il

Componentes Niveis
Circunferéncia Abdominal
Homens >102 cm
Mulheres > 88 cm
Trigliceridios 2150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens <40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Presséo Arterial 2130 mmHg ou 285 mmHg

Glicemia de Jejum
* Glicemia de Jejum 2100 mg/dL segundo ADA (17)

>110 mg/dL*

Frequentemente, outros sinais e morbidades fazem-se
presentes nos pacientes portadores de SM, porém, niao
participam como critérios diagnosticos (18-20): acantosi
nigricans, ovarios policisticos, hiperuricemia, reducdo dos
nfveis séricos de testosterona, alteragoes da coagulacio e da
fibrindlise, disfuncao endotelial, microalbuminuria, estea-
tose hepatica (21), apneia do sono (22), lipodistrofias (23),
calculos biliares (24), terapia com inibidores da protease
contra o HIV (25), entre outros.

A resisténcia a insulina pode ser definida como uma res-
posta insuficiente dos 6rgaos-alvo, como o figado, células
musculares esqueléticas e tecido adiposo, a niveis plasma-
ticos fisiologicos de insulina, promovendo um aumento na
producio de insulina pelas células beta pancreaticas, para
obter uma adequada compensagio fisioldgica, resultando
em hiperinsulinemia (26). A prevaléncia de resisténcia a insu-
lina em portadores de SM é de aproximadamente 78% (27).
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A obesidade abdominal é fator de risco independente
para a doenca cardiovascular (28-30) apresentando-se for-
temente associada a resisténcia a insulina, relacionando-se
portanto com o desenvolvimento da SM.

Apbs o surgimento do diabetes, o portador de SM tem o
risco cardiovascular imensamente aumentado, assemelhando-
se ao de individuos nao diabéticos, mas que ja apresentaram
previamente um episédio de infarto do miocardio (31).

O Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) reve-
lou que a SM prediz futuro diabetes e doenga cardiovascu-
lar, especialmente em mulheres (32). Estudo de Isomaa e
cols. mostrou que 12% dos portadores de SM morreram
devido a doenca arterial coronariana em acompanhamento
de 12 anos (33). O West of Scotland Coronary Prevention Study
revelou que a SM aumentou o risco de doenga arterial co-
ronatriana em 76% dos casos12. O San Antonio Heart Study,
avaliando populacao higida, de origem hispanica, encon-
trou risco de morte por doenga arterial coronariana 2,5 ve-
zes maior em pessoas portadoras de SM (34).

O Copenbagen Male Study demonstrou que a HAS au-
mentava marcadamente o risco de doenca coronariana em
pacientes dislipidémicos, mas ndo em pessoas nio dislipi-
démicas, sugerindo que o agrupamento de fatores de risco
na SM aumenta o risco cardiovascular (35).

O Portador de SM que ainda nao é diabético tem, em mé-
dia, cinco vezes mais chance de se tornar diabético em com-
paragido aos nao portadores da sindrome. Estudos de Lorenzo
e cols., no San Francisco Heart Study (36), assim como Wilson e
cols., no Framingham Offspring Study (37), demonstraram que a
SM leva ao aparecimento de DM no futuro. A SM esta asso-
ciada a0 aumento da prevaléncia de hipertrofia do ventriculo
esquerdo, que é um potente preditor de eventos cardiovascu-
lares. Ainda ndo estd esclarecido se SM isolada, sem hipertro-
fia de ventriculo esquerdo, esta relacionada com o aumento
de eventos cardiovasculares (13).

ESTUDO DAS GRANDES ARTERIAS

Os métodos preferencialmente utilizados para a ava-
liagdo da complacéncia arterial compoem-se de medidas
angiograficas (38), ecocardiograficas (39) e medidas ultra-
-sonograficas da aorta abdominal e do diametro carotideo,
ressonancia nuclear magnética (40), angiografia radioiso-
topica (41) e a Velocidade de Onda de Pulso (VOP) (42),
destacando-se este dltimo por ser um método simples, nio
invasivo e sensivel.

A ejecio ventricular produz uma onda de pressio que
se propaga do cora¢iao em determinada velocidade de onda
de pulso (VOP), a qual aumenta com o enrijecimento ar-
terial. A medida da VOP, em estudos envolvendo varios
individuos, demonstrou boa reprodutibilidade e facil reali-
zagao, principalmente utilizando-se o segmento carotideo-
femoral, que reflete a distensibilidade da aorta. Ao se medir
a VOP carétidafemoral, por exemplo, obtém-se um indice
indireto da distensibilidade adrtica e, consequentemente,
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da sua rigidez, demonstrando que a VOP elevada represen-
ta uma maior rigidez arterial no segmento estudado (14).

Um dos métodos largamente estudado e utilizado para
o registro e analise da VOP, é o sistema automatico com-
putadotizado Complior® (Complior, Colson, Gatrger les
Genosse, France — Createch Industrie). Para a determinacio
da VOP carétida-femoral, na posicao supina, sao colocados
dois transdutores sensiveis a pressio sobre a pele das par-
tes mais proeminentes das artérias carétida comum direita
e femoral direita. E mensurado, pelo sistema, o intervalo de
tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda
femoral, a velocidade de registro de 150mm/s. A medida da
distancia entre os transdutores €, entao, usada para calcular a
VOP adrtica, como a raziao da distancia entre os dois trans-
dutores e o intervalo de tempo entre as duas ondas.

A complacéncia arterial diminuida é responsavel por
cfeitos adversos sobre a circulagdo central e sobre a intera-
¢ao entre o ventriculo esquerdo (VE) e a aorta. Dentre as
consequéncias do enrijecimento adrtico local, a eje¢io san-
guinea do VE gera uma onda de pressiao de maior amplitu-
de na aorta do que no VE, sendo efeito direto da compla-
céncia adrtica diminuida e como efeito secundario indireto,
ocorre um aumento na velocidade de propagacio da onda
de pulso pela aorta e grandes artérias (15).

O aumento da VOP resulta em retorno precoce das on-
das de pulso refletidas da periferia para a aorta ascendente
e para o VE, ainda no componente sistolico, resultando em
um aumento adicional na pressao na parte final da sisto-
le. Como consequéncia, ocorre um aumento das pressoes
adrtica e ventricular esquerda, aumento do consumo mio-
cardico de oxigénio e hipertrofia ventricular esquerda. Es-
tes fendmenos de aumento local da rigidez adrtica e retor-
no precoce das ondas refletidas podem ser avaliados pela
alteragdo na amplitude e na morfologia da onda de pressao
das artérias centrais (15).

A medida da VOP expressa a relagio entre enrijecimen-
to, elasticidade e complacéncia (VOP = entijecimento/
complacéncia + elasticidade). A idade influencia compro-
vadamente a sua medida, que ¢ de aproximadamente 5 a 8
m/s na aorta de um adulto jovem e de aproximadamente
122 15 m/s em um individuo hipertenso de 60 anos de ida-
de. Em individuos jovens e normotensos, a reflexdo da onda
¢ evidenciada na curva de pressdo adrtica como uma onda
de pressao diastolica secundaria, observada imediatamente
apOs a incisura que marca o fechamento da valva adrtica (15).

INFLUENCIA DOS COMPONENTES DA SINDROME
METABOLICA NA COMPLACENCIA ARTERIAL

Hipertensao arterial sistémica
O processo de enrijecimento dos vasos arteriais en-
contra-se acelerado na presenga de HAS, sendo a principal

causa desta diminuicdo da complacéncia arterial o acimulo
de colageno influenciado pelo sédio, sistema renina-angio-
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tensina-aldosterona (SRAA) e pelos receptores da angio-
tensina II (15).

Estudos demonstraram que, 2 medida que os vasos ar-
teriais proximais (aorta, carétidas) se dilatam e enrijecem
com o avangar da idade, a VOP aumenta enquanto a com-
placéncia arterial diminui (15).

Na HAS, as grandes artérias ndo podem ser considera-
das tubos passivos, devendo-se observar a resposta ativa
as forgas mecanicas que sao submetidas. Aspectos da HAS
envolvem mecanismos genéticos, celulares, moleculares e
mecanismos hemodinamicos, que refletem mudancas na
matriz extracelular influenciando o remodelamento estru-
tural dos vasos, que associado ao enrijecimento arterial de-
termina grande reducido da sua complacéncia (15).

Nos casos de HAS primaria, o risco de complica¢oes
cardiovasculares aumenta paralelamente a elevagdo da VOP.
Esta possui uma melhor correlagao com risco cardiovascular
do que a pressao arterial ou a massa do VE (15).

Obesidade e dislipidemia

A obesidade caracteriza-se como um fator de risco in-
dependente para a redu¢do da complacéncia arterial (43).
Em estudo de Pizzi e cols., a VOP demonstrou correlagao
positiva com variaveis antropométricas (peso, altura, cin-
tura) e variaveis hemodinamicas (pressao arterial sistolica,
pressao arterial diastolica, pressao arterial média) em grupo
de 60 jovens (idade entre 22 e 29 anos), demonstrando que
alteracOes iniciais da VOP, associadas a variaveis que com-
poem os fatores de risco cardiovascular, podem ser identi-
ficadas em idades mais jovens (44).

Estudos demonstraram a associacio entre a rigidez
arterial e a aterosclerose. A diminuicdo da complacéncia
arterial frequentemente precede o desenvolvimento da ate-
rosclerose, podendo exercer papel primario no seu desen-
volvimento e progressao (15).

Diabetes mellitus e intolerancia a glicose

No DM tipo 2 a principal alteragao estrutural é o espes-
samento da camada intima média da artéria. Os mecanis-
mos desta alteracao incluem a resisténcia a insulina, o acu-
mulo de coldgeno devido a glicagdo enzimatica inadequa-
da, disfuncdo endotelial e do sistema nervoso autbnomo
(14). Autores descrevem a observacdo de que portadores
de DM tipo 2 apresentam espessura intima média (EIM)
carotidea significativamente maior que individuos magros
de mesma faixa etaria (14).

Diversos estudos demonstraram alteraces funcionais e
estruturais de grandes artérias em pacientes portadores de
DM tipo 1 (45-48) ¢ DM tipo 2 (49-54), predominando o au-
mento da rigidez arterial nestes pacientes. Em um dos estudos
realizado por Lehmann e cols., que analisou a complacéncia
aortica em pacientes diabéticos tipo 2 utilizando medidas de
VOP, observou-se que estes tinham aortas mais rigidas do que
os controles ndo-diabéticos de mesmo sexo e idade (55).
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Outro importante estudo envolvendo 619 holandeses
(Hoorn Study), avaliou a distensibilidade central e periféri-
ca em individuos com metabolismo de glicose normal, em
individuos com intolerancia a glicose e em pacientes com
diabetes tipo 2, demonstrando que a rigidez de artérias cen-
trais e periféricas estavam mais elevadas nos pacientes com
intolerancia a glicose e nos diabéticos, em comparagiao com
os controles normais (52).

Pacientes portadores de fatores de risco para doencas
cardiovasculares possuem intensificagio do comprometi-
mento vascular ao tornarem-se portadores de DM. Neste
sentido, Amar e cols. demonstraram em hipertensos nao
tratados que os portadores de diabetes e de intolerancia
a glicose apresentavam valores de VOP mais elevados do
que aqueles com glicemia normal, havendo uma correlacao
positiva entre VOP e glicemia de jejum (54). Nos casos de
pacientes hipertensos ou com insuficiéncia renal cronica dia-
litica, portadores de DM tipo 2, a avaliagdo da complacéncia
arterial pela VOP adrtica demonstrou ser um marcador de
eventos ¢ mortalidade cardiovascular (44,56). Neste estudo,
realizado com 397 pacientes diabéticos de diferentes etnias,
a VOP aortica foi maior nos individuos diabéticos compara-
dos aos normoglicémicos, apresentando mortalidade em 10
anos mais elevada entre os diabéticos (56).

Estudo realizado em 2003 com 1.192 individuos com-
provou um aumento da EIM de cardtida 2 vezes maior
na populagio diabética em comparag¢do com normoglice-
micos, ap6s seguimento de 5 anos e correcio de outros
fatores de risco (57). O aumento da EIM esta associado
com doenga arterial coronariana (DAC), sendo importante
preditor de infarto silencioso do miocardio e DAC em DM
tipo 2 (58).

A hiperglicemia causa importantes alteracoes quantita-
tivas e qualitativas na elastina e no colageno de paredes de
artérias centrais (52), podendo promover acimulo de cola-
geno devido a uma glicacdo ndo enzimatica e, consequente-
mente, aumentar a rigidez de artérias centrais e periféricas
(59). Outro possivel mecanismo, associado a diminuicao
da complacéncia arterial nos paciente portadores de DM, é
a glicagdo de protefnas e o aumento de produtos finais de
glicacdo avangada, esses produtos podem formar ligacoes
de moléculas de colageno na parede arterial, diminuindo a
distensibilidade do vaso (52).

Evidéncias demonstram a participa¢ao da inflamacao
e da genética nas alteragdes estruturais presentes no DM,
conforme estudo de Corrado e cols. que demonstrou que
a extensao da EIM da carétida foi relacionada ao aumento
sérico da proteina C reativa e do fibrinogénio (60).

INFLUENCIA TERAPEUTICA NA COMPLACEN-
CIA ARTERIAL

Resultados preliminares de estudos relacionados a in-
fluéncia terapéutica sobre a VOP e complacéncia arterial,
demonstram reducido da VOP com o uso de alguns grupos
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de drogas como os betabloqueadores (bisoprolol e ate-
nolol), inibidores da ECA (perindopril), antagonistas dos
receptores da angiotensina II (telmisartana), bloqueadores
de canais de cilcio, mononitrato de isossorbida e estatinas
(atorvastatina) (15).

O tratamento do DM e de comorbidades associadas
a SM pode promover melhora das alteragdes estruturais
e funcionais das grandes artérias (41). O tratamento de
pacientes diabéticos com glitazonas ou metformina tem
demonstrado um aumento de adiponectina, promovendo
uma melhora da funcéo vascular nestes pacientes (14).

O uso de estatinas nos casos de rigidez arterial regional
de membros inferiores de pacientes com DM tipo 2, tem
demonstrado efeitos benéficos, independentemente da re-
ducio dos niveis de colesterol (61). Em estudo recente-
mente publicado, realizado com 42 pacientes normotensos
com DM tipo 1 ou tipo 2, demonstrou-se que o uso por 6
meses de inibidor da enzima conversora reduziu significa-
tivamente a VOP adrtica independentemente do efeito so-
bre a pressio arterial, sobretudo nos pacientes com diabe-
tes tipo 1 (14). Corroborando estes dados, Tropeano e cols.
demonstrou em 57 pacientes com HAS e DM tipo 2 que
o uso de IECA por 7 meses aumentou significativamente
a distensibilidade da carétida independentemente do efeito
sobre a artéria braquial (62).

COMENTARIOS FINAIS

A analise da VOP apresenta-se como um método
diagnéstico simples, nao-invasivo e sensivel para a ava-
liagdo da complacéncia arterial. Caracteriza-se como um
marcador relevante de comprometimento vascular e um
método preditor de prognostico, possibilitando a iden-
tificacdo precoce do comprometimento de 6rgaos-alvo
e avaliacao do risco cardiovascular frente aos diferentes
componentes da SM.

A importancia da identificacdo destas alteragdes vas-
culares precocemente baseia-se na possibilidade de pro-
mover uma diminui¢ao do risco cardiovascular nestes pa-
cientes, através de uma terapéutica adequada. A avaliacdo
pela VOP possui, entre outros beneficios, a possibilidade
de um acompanhamento dos resultados obtidos através de
intervengdes terapéuticas, principalmente sobre as grandes
artérias, nos pacientes portadores de SM ou de algum dos
seus componentes (15).

Considerando que os pacientes portadores de SM apre-
sentam em média cinco vezes mais chance de se tornarem
diabéticos (34, 35), a detec¢ao através de métodos nio in-
vasivos como a VOP destas alteragGes vasculares, permite
identificar os pacientes de maior risco e que se beneficiarao
de um tratamento mais agressivo, por interferir positiva-
mente nestas modifica¢Ses, diminuindo a mortalidade car-
diovascular desses pacientes (14).
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