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RESUMO

Introducao: A sindrome metabdlica (SM) é caracterizada pelo agrupamento de anormalidades fisiopatoldgicas, tais como a
obesidade, a dislipidemia, a resisténcia a insulina (Rl), a hiperinsulinemia a intolerancia a glicose e a hipertensao arterial (HA), e
esta fortemente relacionada as doencas cardiovasculares. Objetivos: Descrever os aspectos histéricos do reconhecimento da
SM e comparar as diferentes definicdes existentes. Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliogréfico nas bases de
dados Medline, Lilacs e Scielo, durante o més de junho de 2008. Os descritores utilizados, concomitantemente, foram: sindrome
x metabolica/metabolic syndrome x; histéria/history; diagdstico/diagnosis, epidemiologia/epidemiology; de acordo com o MeSH e
DECs.Referéncias bibliograficas também foram analisadas. Foram selecionados 49 artigos dada a clareza na descricao dos objetivos
e das variaveis de confusao, validade externa e validade interna e boa poténcia estatistica. Resultados: Existem atualmente 6
defini¢des paraa SM propostas por diferentes organizagdes internacionais de satide: World Health Organization, National Cholesterol
Education Program, European Group for the Study of Insulin Resistance, American Association of Clinical Endocrinologists/American
College of Endocrinollogy, International Diabetes Federation. Todas elas usam componentes e pontos de corte especificos para o
diagndstico da SM. Contudo, a dislipidemia, HA, obesidade, medidas de glicemia e de Rl sdo incluidos, se ndo em todas, na maioria
das defini¢oes. Apesar disso, a concordancia entre essas definicdes séo quase sempre baixas, produzindo prevaléncias e fatores
de risco diferentes para a SM, mesmo quando a populacio de base era a mesma. Conclusio: E necessario estabelecer um critério
consensual para a SM.

Palavras-chave: Sindrome X Metabodlica/diagndstico; Sindrome X Metabdlica/epidemiologia; Sindrome X Metabdlica/histéria.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is characterized by a group of metabolic abnormalities that include obesity, dyslipidemia,
insulin resistance, glucose intolerance and hypertension, and is associated with cardiovascular diseases. Objectives: To describe
the historical aspects of MS recognition and compare the various definitions proposed for this syndrome. Methodology: A survey
on bibliographic databases Medline, Lilacs and Scielo was conducted in June, 2008. Used descriptors were: metabolic syndrome
x, history, diagnosis, and epidemiology; according to the MeSH and DECs. Bibliographic references were also analyzed. Forty nine
articles were selected once the authors clearly described the goals and the confusion variables; they had external validity, internal
validity, and good statistical power. Results: Six MS definitions were proposed by international health organizations: World Health
Organization, National Cholesterol Education Program, European Group for the Study of Insulin Resistance, American Association
of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology, and International Diabetes Federation. All organizations used
specific components and cut-off points for MS diagnosis. However, dyslipidemia, hypertension, obesity, measures of glycaemia
and insulin resistance were included in most of the settings. One the other hand, concordance among these definitions was
weak, producing different prevalence rates and risk factors for MS in the same population. Conclusion: It is necessary to establish
a consensual definition for MS.

Key words: Metabolic Syndrome X/diagnosis; Metabolic Syndrome X/epidemiology; Metabolic Syndrome X/history.

RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por la agrupacion de anormalidades fisiopatoldgicas, que incluyen la
obesidad, ladislipidemia, la resistencia a lainsulina (R), la hiperinsulinemia, la intolerancia a la glucosay la hipertension arterial (HA)
y esta muy vinculada a las enfermedades cardiovasculares. Objetivos: Describir los aspectos histéricos del reconocimiento del SM
y comparar las distintas definiciones existentes. Metodologia: Se realizé un estudio bibliografico en las bases de datos MEDLINE,
LILACS y SCIELO, durante el mes de junio de 2008. Los descriptores utilizados conjuntamente fueron los siguientes: sindrome x
metabdlico/metabolic syndrome x; historia/history; diagdstico/diagnosis, epidemiologia/epidemiology; de acuerdo con el MeSH
y el DeCS. También fueron analizadas las referencias. Fueron seleccionados 49 articulos por la claridad en la descripcion de los
objetivos y las variables de confusién, validez externa y validez interna, la buena potencia estadistica. Resultados: Actualmente
hay seis definiciones para el SM propuestas por diferentes organizaciones internacionales de salud: World Health Organization,
National Cholesterol Education Program, European Group for the Study of Insulin Resistance, American Association of Clinical
Endocrinologists/American College of Endocrinollogy, International Diabetes Federation. Todas usan componentes y puntos de
corte especificos para el diagnéstico del SM. Sin embargo, la dislipidemia, HA, obesidad, medidas de glucemia y de la Rl estan
incluidas en lamayoria de las definiciones. A pesar de ello, la concordancia entre esas definiciones son casi siempre bajas, resultando
en prevalencias y factores de riesgo diferentes para el SM, incluso cuando la poblacién de base es la misma. Conclusion: Se precisa
establecer un criterio consensual para el SM.

Palabras clave: Sindrome X Metabdlico/diagndstico; Sindrome X Metabdlico/epidemiologia; Sindrome X Metabdlico/historia.
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Sindrome Metabdlica: uma revisao dos critérios de diagnodstico

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sao, atualmente,
as principais causas de mortalidade, abrangendo
aproximadamente 30% do total de 6bitos da populacéo
mundial em paises ricos e pobres.' No Brasil, a mortalida-
de por essas causas em 2004 foi de 32,5% atingindo a
populacdo em fase produtiva.? Em virtude dessa alta
prevaléncia, o estudo dos fatores relacionados as DCV se
tornou um tema importante e prioritario. Entre os fatores,
um dos que mais se destaca é a sindrome metabdlica
(SM), caracterizada pelo agrupamento de anormalidades
fisiopatoldgicas, tais como a obesidade, a dislipidemia,
a resisténcia a insulina (RI), a hiperinsulinemia, a
intolerancia a glicose e a hipertensao arterial (HA).?

Isoladamente, cada um dos componentes da SM é
considerado um fator de risco para a morbimortalidade
por DCV, porém, quando ocorrem simultaneamente, o
risco torna-se maior que a soma dos riscos atribuidos a
cada componente separadamente.* A SM eleva a taxa de
mortalidade por doenca cardiovascular em cerca de 2,5
vezes e a taxa de mortalidade geral em cerca de 1,5 vez.>?

Pesquisa realizada com a populagao norte-americana
sugere que, aproximadamente, 23,7% dos adultos sejam
portadores dessa sindrome.’ No Brasil, a prevaléncia
da SM ainda é desconhecida, pois nao existem estudos
publicados com dados representativos da populacgao,
apenas estudos em amostras com caracteristicas
especificas. Em estudo transversal, realizado em
subgrupo populacional de 1 439 adultos, em Salvador,
encontrou-se a prevaléncia de SM de 19,0%." Na
populacao de migrantes japoneses, a prevaléncia foi de
54,3%." Em um estudo sobre a SM realizado no distrito
rural de Cavunge, semi-arido baiano, observou-se que
a prevaléncia de SM foi maior em mulheres (38,4%) que
em homens (18,6%)."* Resultados semelhantes foram
encontrados por Velasquez-Meléndez et al., em uma
comunidade rural do Vale do Jequitinhonha-MG, cuja
prevaléncia da SM foi de 21,6% (7,7% em homens e
33,6% em mulheres).™

Nesses estudos foram utilizados os critérios diagnosticos
para a SM preconizados pelo National Cholesterol
Education Program (NCEP-ATP lIl).”> Contudo, existem
pelo menos outros cinco critérios adotados atualmente:
o proposto pela World Health Organization (WHO),'
pelo European Group for the Study of Insulin Resistance
(EGIR),"”” pela American Association of Clinical
Endocrinologists e American College of Endocrinollogy
(AACE/ACE)'® e pela International Diabetes Federation
(IDF).” Isso indica falta de consenso para o diagndstico
da SM, o que influencia as estimativas de risco para
doencas cardiovasculares na populagdao mundial. Além
disso, a comparacdo entre os estudos epidemiolégicos
fica limitada, pois a ocorréncia da SM e dos fatores
independentemente associados a ela pode variar
conforme o critério diagnéstico escolhido.

Portanto, os objetivos com este trabalho foram descrever
osaspectos histéricos do reconhecimento da SM e comparar
os diferentes critérios de diagnostico existentes.
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METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico nas bases
de dados Medline, Lilacs e Scielo, durante o més de junho
de 2008. Os descritores utilizados, concomitantemente,
foram: sindrome x metabolica/metabolic syndrome x;
histéria/history; diagdstico/diagnosis, epidemiologia/
epidemiology; de acordo com o MeSH e DECs.

Quando selecionadas os descritores sindrome vs meta-
bolica e diagnéstico, na Medline foram encontrados 381
estudos; naLilacs, 50; e na Scielo, 4. Ao utilizar os descritores
sindrome vs metabdlica e histdria, foram obtidas 291
publicacdes na Medling, 3 na Lilacs e nenhuma na Scielo.
Usando as trés palavras-chave sindrome vs metabdlica,
diagnostico e historia, foram verificadas 37 referéncias
na Medline, apenas 3 referéncias na Lilacs e nenhuma
na Scielo. Para os termos sindrome vs metabdlica e
epidemiologia foram encontradas 62 estudos na Medline,
17 naLilacse 1 naScielo. A utilizagdo dos quatro descritores
conjuntamente resultou em 5 artigos na Medline, 1 na
Lilacs e nenhum na Scielo. Portanto, foram identificadas,
inicialmente, 855 publicacdes potencialmente elegiveis
para inclusao nesta revisao.

Foram estabelecidos como critérios de inclusao: estudos
com humanos, estudos epidemiolégicos sobre a SM nos
Ultimos vinte anos —tempo transcorrido desde a primeira
caracterizacao da SM - nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram excluidos estudos com animais, uma
vez que 0s resumos nao estavam disponiveis nas bases
de dados. Procedeu-se a selecao dos resumos dos artigos
pertinentes com os objetivos deste estudo. Referéncias
bibliogréficas dos artigos selecionados também
foram analisadas. Dessa forma, artigos considerados
relevantes foram selecionados para andlise, embora
eles nao tivessem sido localizados na busca eletronica.
Apds a primeira analise, foram selecionados 218 artigos
elegiveis para a segunda fase desta revisdo, que consistiu
naleitura dos resumos. Desses, foram excluidos, ainda, 82
artigos por estarem duplicados, restando 136 artigos que
foram lidos na integra. Nessa etapa, a revisao foi efetuada
independentemente por quatro pesquisadores. Ao final,
49 artigos atenderam a todos os critérios de inclusao.
Desses artigos, 5 eram relatérios das organizagdes
internacionais de saude que propuseram definicoes
para a SM. Os demais artigos foram selecionados por
apresentarem clareza na descricao dos objetivos e
das variaveis de confusao, validade externa e validade
interna, boa poténcia estatistica.

RESULTADOS

Inicialmente, os componentes da SM foram descritos e
estudados separadamente. Contudo, desde 1923, Kylin
ja suspeitava da coexisténcia entre hipertenséo arterial,
obesidade, hiperglicemia e gota.?°

Em 1936, Himmsworth descreveu a existéncia de dois
tipos de diabetes mellitus (DM) em adultos diferindo
uma da outra com relacdo a sensibilidade a agao
da insulina.?" Esse foi o primeiro passo no conceito
de resisténcia a insulina (RI). Em 1947, Jean Vague
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introduziu os conceitos de obesidade andréide e
ginecoide. O primeiro tipo de obesidade é caracteristica
do sexo masculino, com a deposicao de gordura
predominantemente na regido abdominal, e o segundo
tipo é mais freqliente no sexo feminino, com deposicao
de gordura predominantemente nas regides periféricas,
como quadril e membros inferiores.?? Esse mesmo
autor publicou importantes trabalhos demonstrando a
associacao entre disturbios metabolicos (DM do tipo 2,
hiperlipidemia e hiperuricemia) e a obesidade androéide.

Até a década de 1980, diversos estudos foram publicados,
verificando ndo somente a relacdo entre obesidade e
alteracdes metabdlicas, como também o maior risco
de doencas cardiovasculares e mortalidade entre os
obesos.?** O grupo de Matsuzawa? demonstrou que o
dep0dsito de gordura no compartimento intra-abdominal
era o0 que mais se associava a intolerancia a glicose e a
fatores de risco como hipertrigliceremia. Esses autores
sugeriram, entdo, a expressao “sindrome da obesidade
visceral’, que seria a primeira alusdo a uma sindrome que
englobaria componentes metabdlicos que aumentavam
o risco cardiovascular. No final da década de 1980,
em uma famosa conferéncia (Banting Lecture), Gerald
Reaven propoés o termo “sindrome X", unificando as
anormalidades do metabolismo da glicose, dos lipideos
e a hipertensao comaRI, e associou-a ao risco de doencas
aterosclerdticas.?® Em 1991, esse termo foi substituido
por “sindrome de resisténcia a insulina”?’ Desde entdo,
muitos estudos foram publicados e os termos “sindrome
X" e “sindrome de resisténcia a insulina” passaram a ser
constantemente utilizados, surgindo em meados da
década de 1990 a terminologia “sindrome metabdlica”?

CRITERIOS UTILIZADOS PARA DEFINICAO DA
SINDROME METABOLICA

World Health Organization (WHO)

Com o objetivo de superar os problemas relacionados
a definicao da SM e facilitar as investigagdes clinicas e
epidemioldgicas, um grupo de consultores da WHO,
em 1998, prop0ds o primeiro critério diagnostico para
SM (TAB. 1) como uma definicdo que poderia ser
modificada quando mais dados estivessem disponiveis.®
Para diagnosticar a SM, seria preciso a constatacdo da
resisténcia a insulina, mediante o método de clamp
euglicémico hiperinsulinémico (ponto de corte é o
primeiro quartil da populacdo em estudo), aliado a
dois ou mais dos seguintes componentes: obesidade,
dislipidemia, hipertenséo arterial e microalbumindurica.
Os autores dessa definicdo foram flexiveis quanto a
possiveis revisdes nela, deixando claro que ela poderia
ser modificada quando mais informacdes cientificas
estivessem disponiveis. Portanto, em 1999, essa
definicdo foi revisada para atender a novos critérios
diagnosticos de hipertensao arterial que passaram a
ser adotados pela WHO.? A complexidade do método,
porém, para determinar a resisténcia a insulina (clamp
euglicémico hiperinsulinémico) e o uso do teste de
tolerancia a glicose tornaram a definicdo da WHO pouco
utilizada na pratica clinica.
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TABELA 1- Critério diagnostico da SM, segundo a WHO

Resisténcia a insulina definida por presenca de DM 2, intolerancia
a glicose de jejum, intolerancia ao teste de tolerancia oral a glicose
e para individuos com niveis normais de glicose (=110 mg/dL):
primeiro quartil dos niveis de glicose da populacdo em estudo,
mensurado por meio do clamp euglicémico.

E pelo menos dois de:

Dislipidemia
Triglicérides > 150 mg/dL e/ou
HDL-colesterol
Homens <35 mg/dL
Mulheres <39 mg/dL

Pressao arterial = 160/95 mmHg; 140/90 mmHg'

Obesidade central

Homens RCQ>0.9

Mulheres RCQ > 0.85 e/ou
IMC > 30 Kg/m?
Microalbuminuria =20 g/minou
Albumina/creatinina >30mg/g

Fonte: Adaptado da WHO?*

*IMC - Indice de massa corporal; RCQ — Razio cintura-quadril.

1 - A definicao de 1998 usava o critério para hipertensao arterial de PA > 160/95
mmHg; a definigdo de 1999 usava o critério para hipertensao arterial de PA >
140/90 mmHg.

EUROPEAN GROUP FORTHE STUDY OF INSULIN
RESISTANCE (EGIR)

Também em 1999, o EGIR" propds uma nova definicao
(TAB. 2) que substituiu a determinacéo direta da
resisténcia ainsulina pela insulinemia de jejum (ponto de
corte é o quarto quartil da populacédo em estudo), excluia
a microalbumindria como um dos componentes da SM,
avaliava a obesidade medindo circunferéncia da cintura
e adotava a glicemia de jejum para medir a intolerancia
a glicose. Apesar de esses critérios diagnosticos serem
mais simples, essa definicdo também tinha importantes
limitagdes para o uso clinico, por ndo ser aplicavel a
pacientes diabéticos e incluir a insulinemia de jejum,
que nao é um exame habitual.

TABELA 2 — Critério diagnéstico da SM, segundo o EGIR

Definida como hiperinsulinemia
- Quarto quartil dos valores da
insulinemia de jejum na popu-
lacdo de ndo-diabéticos

Resisténcia a insulina

Pelo menos dois de:

Dislipidemia

Triglicérides

Tratamento dislipidemia ou
HDL-colesterol

Tratamento anti-hipertensivo ou
Pressdo arterial

> 180 mg/dL e/ou

<40 mg/dL

> 140/90 mmHg
Obesidade central

Homens CC=94cm
Mulheres CC=80cm
Glicose de jejum =110 mg/DI

Fonte: Adaptado do EGIR"
*CC - Circunferéncia da cintura.
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National Cholesterol Education Program
(NCEP-ATP 1lI)

Em 2001, nos Estados Unidos, um grupo de cardiologistas
e endocrinologistas do NCEP-ATP Il prop6és uma
nova definicdo para SM (TAB. 3) que nao incluia
a determinacdo direta da resisténcia a insulina.’
Segundo esse grupo, uma pessoa é considerada
portadora da SM quando apresenta trés ou cinco
componentes indicados, em qualquer ordem de
agrupacao.

O NCEP-ATP Il definia originariamente a hiperglicemia
como glicemia de jejum > 110 mg/dL. Em 2005, essa
definicao foi revisada e passou a adotar a glicemia
de jejum = 100 mg/dL como referéncia para a
hiperglicemia,*® pois esse era o novo ponto de corte
recomendado pela American Diabetes Association
(ADA).*T

Pela praticidade e simplicidade, a definicdo do NCEP-ATP
Ill é amplamente aceita e recomendada pela / Diretriz
Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica.*

TABELA 3: Critério diagnéstico da SM, segundo o
NCEP-ATP Il

Presenca de trés ou mais dos seguintes fatores de risco:

Triglicérides > 150mg/dL
HDL-colesterol
Homem <40 mg/dL
Mulher < 50 mg/dL

Pressao arterial > 130/85 mmHg
Obesidade central
CC=102cm
CC=88cm

=110 mg/dL/ = 100mg/dL'

Homens
Mulheres
Glicose de jejum

Fonte: Adaptado do NCEP-ATP IlI"®

* CC - Circunferéncia da Cintura.

1 - Adefinicdo de 2001 usava o critério para hiperglicemia quando a glicemia de
jejum era =110 mg/dL; a definigdo de 2005 usava o critério para hiperglicemia
quando a glicemia de jejum era > 100 mg/dL.

American Association of Clinical Endocrinologists/
American College of Endocrinology (AACE/ACE)

Em 2003, a AACE/ACE ressaltou novamente a
importancia da inclusdo dos testes de tolerancia
a glicose no diagnéstico (TAB. 4), assim, como a
diferenciacado do risco de acordo com caracteristicas
especificas, tais como IMC acima de 25 kg/m? ou CC
acima de 100 cm em homens e acima de 87,5 em
mulheres (para nao-caucasianos, considerar limites
10% e 15% inferiores), estilo de vida sedentario,
idade acima de 40 anos, etnia, histéria familiar de
DM2, HA ou DCV, histéria de intolerancia a glicose ou
diabetes gestacional, Acanthosis nigricans, sindrome
dos ovarios policisticos e doenca hepatica nao
alcodlica.’®
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TABELA 4 — Critério diagndstico da SM, segundo a
AACE/ACE

Presenca de dois ou mais dos seguintes fatores de risco:

Triglicérides > 150mg/dL
HDL-colesterol
Homem <40 mg/dL
Mulher <50 mg/dL

Pressao arterial > 130/85 mmHg

110 - 125 mg/dL

Glicose de jejum

Fonte: Adaptado da AACE/ACE'®

International Diabetes Federation (IDF)

Por fim, em 2005, a IDF promoveu, em Berlim, o /
Congresso Internacional de Sindrome Metabdlica e
Pré-Diabetes, com a finalidade de unificar os critérios
diagndsticos existentes.’” A recente definicdo da
sindrome metabdlica pela IDF (TAB. 5) considera
a obesidade central, avaliada pela circunferéncia
abdominal, um componente essencial para o diagnéstico
da sindrome metabdlica, dadas as fortes evidéncias de
associacdo com a doenca cardiovascular e com os outros
componentes da sindrome metabdlica, levando em
conta a diferenciacao do risco de acordo com a etnia
populacional. Dessa forma, o diagnostico poderia ser
usado em qualquer parte do mundo e comparagoes
posteriores seriam padronizadas e, conseqlientemente,
mais adequadas.

TABELA 5 — Critério diagndstico da SM, segundo a IDF

Definida de acordo com CC
especifica por etnia’

Obesidade central

(se IMC = 30 Kg/m? assume-se
obesidade central e CC nao precisa
ser medida)

Pelo menos dois de:

Triglicérides ou > 150 mg/dL
Tratamento especifico para essa
anormalidade lipidica
HDL-c ou
Homens <40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL

Tratamento especifico para essa
anormalidade lipidica

Presséo arterial ou
Tratamento especifico
ou diagndstico prévio de
hipertensao arterial

> 140/90 mmHg

Glicemia de jejum ou
Diagnéstico prévio de DM 2

> 100 mg/dL

Fonte: Adaptado da IDF™

*IMC - indice de Massa Corporal; CC - Circunferéncia da cintura.

1. Europeus: > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres. Americanos: > 102
cm para homens e > 88 cm para mulheres. Sul-asidticos: = 90 cm para homens e
>80 cm para mulheres. Chineses: > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres.
Japoneses: > 90 cm para homens e > 80 cm para mulheres. Sul-americanos
e central-americanos: usar ponto de corte para sul-asiaticos. Africanos: usar
ponto de corte dos europeus até que dados especificos estejam disponiveis;
Populagdo mediterranea e arabe: usar ponto de corte dos europeus até que
dados especificos estejam disponiveis.



DISCUSSAO

Os grupos que enfrentaram o desafio de criar um
diagnéstico para a SM defrontaram-se com dificeis
questdes sobre quais componentes devem ser incluidos,
a importancia a ser dada a cada componente, quais 0s
métodos a serem utilizados para mensura-los e, ainda,
quais os pontos de corte a serem utilizados para definir
uma anormalidade. Como resultado, observa-se um
aumento crescente de componentes relacionados a SM
nos ultimos vinte anos.** Contudo, a dislipidemia, HA,
obesidade, medidas de glicemia e de Rl sdo incluidos, se
nao em todos, na maioria dos critérios diagnosticos.

As seis definicdes descritas utilizam como indicador de
dislipidemia, o TG e/ou 0 HDL-c. A mensuragao dos niveis
de TG é algo consensual entre as definicdes. Todas, exceto
o EGIR, utilizam o ponto de corte de 150 mg/dL. No que
diz respeito ao HDL-c existem discordancias. O NCEP-ATP
Ill, a AACE/ACE e a IDF utilizam como ponto de corte
< 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres,
enquanto a WHO e o EGIR utilizam como ponto de corte
< 35 para homens e < 39 para mulheres.

A pressdo arterial € um componente que faz parte desses
cinco diagnésticos. Os pontos de corte adotados sao:
> 140/90 mmHg (WHO, a partir de 1999 e EGIR) e
> 135/85 (NCEP-ATP Ill, AACE/ACE e IDF).

Quanto a obesidade, ha divergéncias significativas entre
as definicdes tanto na presenca ou ndo deste componente
no diagnéstico quanto no indicador a ser utilizado. A
WHO utiliza a RCQ (ponto de corte para mulheres > 0,85
m e > 0,90 m para homens) e/ou IMC (> 30 kg/m?); 0 EGIR
apenas a RCQ (mulheres > 0,80 e > 0,94 para homens);
o NCEP-ATP lll e a IDF utilizam a CC como indicador de
obesidade. No entanto, o NCEP-ATP Il possui um Unico
ponto de corte (para homens > 102 cm e > 88 cm para
mulheres) e a IDF possui um ponto de corte especifico
para cada etnia. Por fim, a AACE/ACE nao incluinenhuma
medida de obesidade na sua definicdo.

Apenas os critérios da WHO e do EGIR incluem medidas
deinsulina no diagnéstico da SM. Segundo a WHO, medir
a resisténcia a insulina é fundamental; o padrao-ouro
para a realizacdo desta medida é o clamp euglicémico
hiperinsulinémico (ponto de corte é o primeiro quartil
da populacdo em estudo). O EGIR propde como
medida de resisténcia a insulina a insulinemia de jejum
(ponto de corte é o quarto quartil da populagdo em
estudo). Considerar a Rl como fator fundamental para
o diagnostico da SM é controverso, pois sabe-se que
0s componentes da sindrome estdo associados a RI.
E discutivel, porém, o fato de que todos os pacientes
portadores de SM apresentam RI.3*

Medidas de glicose estdo incluidas em todos os critérios
diagndsticos. A glicemia de jejum e/ou a glicemia pds-
carga de glicose sdo os parametros de escolha, o que
muda sdo os pontos de corte e a inclusao ou nao de
diabéticos na definicao. A WHO, a AACE/ACE, o NCEP-
ATP Il e o EGIR adotaram o ponto de corte = 110 mg/
dL para glicemia de jejum, sendo que os dois primeiros
também utilizam o ponto de corte = 140 mg/dL
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pos-carga de glicose. A IDF propde utilizar o ponto de
corte da glicemia de jejum = 100 mg/dL e também
fazendo parte da definicdo do NCEP-ATP Ill desde 2005.

Uma questao relevante é ainclusdo ou ndo de pacientes
diabéticos no diagnéstico da SM. Segundo o EGIR, os
pacientes com diabetes ndo devem ser incluidos pela
simples razdo de ndo haver um critério para mensurar
Rl nesses individuos.® Por outro lado, a WHO defende a
inclusdo dos pacientes diabéticos, argumentando que
a propria doenca é um indicador de RIL.*

Diante de todas essas diferencas, nao é dificil concluir que
a prevaléncia de SM depende amplamente do critério
diagnostico utilizado, o que vem sendo evidenciado em
diversos estudos transversais e longitudinais.'364!

Para exemplificar esse fato, apresenta-se parte dos
resultados de um estudo de coorte com seguimento de
14 anos realizado em uma populacdo de idosos de Kuopio,
Finlandia, cujo objetivo foi avaliar a capacidade da SM
segundo a seis definicdes descritas acima em predizer a
incidéncia de acidentes vasculares cerebrais. As seguintes
prevaléncias da SM foram observadas de acordo com
cada proposta diagnéstica: 42,0% (WHO); 21,7% (EGIR);
42,1% (NCEP-ATP Il original); 65,9% (ACCE); 55,7% (IDF);
50,8% (NCEP-ATPIIl modificada).*' Apesar dessa aparente
semelhanca entre as prevaléncias da SM segundo as
definicées da WHO e do NCEP-ATP lll original, em uma
populagao de ndo-hispanicos brancos e hispanicos
participantes do San Antonio Study e em participantes do
Framingham Offspring Study elas diferiram muito.*® Mais
homens hispanicos foram classificados como portadores
da SM pelo critério da WHO, enquanto o critério do NCEP-
ATP IIl original classificou como positivas mais mulheres
de origem hispanica. Dependendo do sexo e etnia, a
prevaléncia de SM variou 24% entre esses dois critérios.

Embora produzam distintas prevaléncias, as seis
defini¢cdes da SM aparentemente formam “dois blocos”
de concordancia: de um lado, a WHO e o EGIR; do outro,
o NCEP-ATP lll original ou modificado; e a IDF. O grau de
concordancia entre as definicdes da SM foi avaliado em
quase todos os estudos pelo indice Kappa, que apresenta
as seguintes categorias: (1) < 0,20 = muito baixa; (2) 0,21

a 0,40 = baixa; (3) 0,41 a 0,60 = moderada; (4) 0,61 a 0,80
= boa; (5) > 0,80 = muito boa.*?

Emestudo de comparagao entre as definices daWHO edo
EGIR, Boronat et al. (2005)3¢ observaram boa concordancia
entre elas. Na realidade, os critérios diagnésticos do EGIR
foram uma adaptacdo na tentativa de tornar clinicamente
mais pratica a definicdo da WHO.*

Apesar de a definicdo em geral superestimar a
prevaléncia da SM, ela apresenta boa concordancia com
o NCEP-ATP Il original.*** Esse fato pode ser explicado
pela grande semelhanca entre essas defini¢des, uma vez
que as diferencas entre elas sdo a obrigatoriedade do
diagndstico da obesidade abdominal imposto pela IDF,
e os pontos de corte para CC e para a glicemia de jejum.
Esta ultima diferenca ja ndo existe desde 2005, quando
a definicdo do NCEP-ATP lll foi revisada e incorporou
como referéncia os mesmos valores de glicemia de
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jejum da IDF. Assim, a definicao da IDF também se
mostra com uma boa concordancia com o NCEP-ATP llI
modificado.*64”

Sandhofner et al. (2006) também observaram que a IDF
teve sensibilidade para detectar pessoas com a SM de
acordo com a definicao da WHO (75,6% para homens
e 66,7% para mulheres). Apesar disso, a concordancia
entre esses critérios diagndsticos para a SM foi baixa.*’

A definicdo da ACCE/ACE apresenta baixa concordancia
com praticamente todas as demais definicdes, com
excecao do NCEP original. Em um estudo realizado por
Dekker et al. (2005), ACCE/ACE e NCEP original tiveram
boa concordancia entre as mulheres e moderada
concordancia entre os homens.* Entretanto, esse foi
0 Unico trabalho que avaliou a concordancia entre a
definicdo da ACCE/ACE e as demais, o que torna limitada
uma conclusao sobre esse tema.

As seis definicdes da SM foram validadas em estudos
longitudinais cujo objetivo era quantificar o risco de
eventos cardiovasculares**4° e/ou DM 2.°° Nesses
estudos, o risco de desenvolver DCV e/ou DM 2 foi
significativamente maior entre os portadores da SM.
Portanto, qual definicdo da SM deve ser utilizada em
investigacoes clinicas e epidemioldgicas? Essa é uma
questao dificil de ser respondida, pois os resultados
encontrados nos estudos de validacao apresentam
conclusées contraditorias.

Alguns trabalhos realizados com grandes coortes
mostraram que a definicdo da WHO tinha maior poder
preditivo para mortalidade por DCV em comparacao
com as demais definicbes.*>1-3

No Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk Factor a definicédo
do EGIR foi mais consistente que a do NCEP original para
prever a mortalidade portodas as causas e a mortalidade
por DCV.°

Investigadores que defendem o uso de defini¢cées da SM
que incluem medidas de resisténcia a insulina afirmam
que essa mensuracao é indispensavel por considerar esse
o componente principal dessa sindrome.?3>% Alguns
autores também salientam a necessidade de medir a
microalbuminuria, uma vez que ja foi demonstrado o
seu grande valor preditivo para a morbimortalidade
por DCV.>* No Third Copenhagen City Heart Study,
mesmo baixos niveis de excrecao urindria de albumina
foram capazes de predizer a mortalidade por DCV
independentemente do DM, da HA e de outros fatores
de risco cardiovasculares.>

As definicdes da WHO e do EGIR, como ja descrito,
apresentam importantes limitagoes para uso em estudos
clinicos e epidemioldgicos, uma vez que os exames de
insulina em jejum e microalbuminuria ndo sao habituais.
Além disso, o método de determinacdo da resisténcia
a insulina proposto pela WHO (clamp euglicémico
hiperinsulinémico) é muito complexo e, juntamente
com o teste de tolerancia, a glicose restringiria o uso
dessa definicao. Contudo, os critérios daWHO e do EGIR
parecem convenientes para ser utilizados em estudos
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com amostras reduzidas ou naqueles com logistica e
financiamento suficientes para a aplicacdo deles em
grandes populagoes.

Recente estudo evidenciou que a IDF tinha maior
poder preditivo para a ocorréncia de acidente vascular
encefalico (AVE) que todas as demais definicbes da SM.*’
A explicacao para esse fato era que a IDF preconizava a
obrigatoriedade da presenca da obesidade central para
o diagnostico da SM. Em contraste, a definicdo da ACCE/
ACE, que excluem esse componente, ndo foi capaz de
predizer a ocorréncia de AVE.

A IDF baseia sua recomendacdo na forte evidéncia de
que a obesidade abdominal se associa as DCVs e a outros
componentes da SM>¢ e é o passo inicial na cascata
etiolégica dessa sindrome. Por outro lado, na definicao
da IDF ndo se conseguiu predizer a incidéncia de DCV
em uma coorte de 4 549 indigenas estadunidenses.>
Resultados semelhantes foram encontrados em outras
investigacoes®’.

Lee et al.*® demonstraram que individuos diagnosticados
com SM/obesidade central tinham similar risco para
a ocorréncia de doencas isquémicas do coragao que
aqueles diagnosticados com SM/sem obesidade central.
Esses autores sugerem que a inclusao da obesidade
central como um componente essencial para o
diagnéstico da SM, como proposto pela IDF, ndo adiciona
mais valor para a identificacdo de individuos com risco
aumentado de doencas isquémicas do coragao.

O proprio Reaven, inicialmente, ndo incluiu a obesidade
como um componente da SM, reconhecendo a
importancia de fazé-lo posteriormente.? Talvez, isso
possa ser explicado pelo fato de que individuos sem
excesso de peso podem ter Rl e SM, sendo algumas vezes
até mais resistentes a insulina que os obesos.

Saely et al.*” verificaram que pacientes com SM, de
acordo com a definicdo da IDF, tinham menor grau de
resisténcia a insulina medida pelo método homeostasis
model assessment (HOMA-IR), que é um forte fator de
risco cardiovascular em pacientes coronarianos.

Katzmarzyk etal.* mostraram que a obesidade abdominal
estava associada ao elevado risco de mortalidade por
DCV quando adicionado a outros componentes da
SM. Porém, a presenca da obesidade central como um
dos componentes da SM aparentemente nao altera
a associacdo entre a presenca de outros multiplos
componentes e o risco de doencgas isquémicas do
coragao.

Por fim, a definicdo da SM proposta pela IDF apresenta,
ainda, uma importante limitacdo para a sua aplicacdo na
populacgao brasileira, ja que se recomenda a utilizacao
dos pontos de corte da CC dos sul-asiaticos para o
diagnostico da obesidade central nas populagdes da
América do Sul e da América Central."

No SanAntonio Heart Study, comprovou-se que adefinicdo
do NCEP-ATP lll original identificava melhor os sujeitos
com maior risco de complicagdes cardiovasculares que
a da WHO.*® Segundo a definicao da WHO, a SM nao se



associava ao maior risco, tampouco a mortalidade por
DCV e, por outro lado, segundo os critérios do NCEP-ATP
Il, a SM conferia um risco quase 50% maior que aquele
experimentado pelos sujeitos sem SM.

componente é priorizado, o que evita a polémica criada
em torno da definicao da IDF. Alguns autores, porém,
criticam os critérios diagnésticos do NCEP-ATP Il porque
os pontos de corte para CC foram criados com base em

uma populacdo caucasiana estadunidense, e que ndo

Em outra coorte de grande prestigio, o Framingham . ) 1119
seriam aplicados em outras etnias.""

Offspring Study, foi demonstrado que a SM diagnosticada
de acordo com a definicdo do NCEP-ATP Il original
era um fator risco significante e independente para a
ocorréncia de AVE em pessoas sem DM.®!

CONCLUSAO

Apds esta revisao, constata-se que ndo existe, ainda,
um consenso para o diagnostico da SM. A concordancia
entre os resultados obtidos pelos diagnésticos da
WHO e do EGIR e entre o NCEP-ATP Il e a IDF reflete
nada mais que as semelhancas existentes entre esses
critérios de deteccao da SM. Em vista das diferencas
existentes entre as proposicdes de diagndstico, a
prevaléncia e os fatores de risco associados a SM variam
muito, dificultando comparacgées ao redor do mundo,
bem como o estabelecimento de estratégias para
prevenir-lhe a ocorréncia. Contudo, a importancia de
diagnosticar essa sindrome reside em sua capacidade
progndstica para morbidade/mortalidade por DCV,
pois, como demonstram estudos longitudinais, ela esta
altamente correlacionada ao incremento desses eventos,
independentemente da definicdo utilizada.

Dada a mudanca na classificacdo da hiperglicemia
em 2005, novos estudos foram realizados para avaliar
a capacidade preditiva da definicdo modificada do
NCEP-ATP Il para a morbimortalidade por DCV e
DM2. No San Antonio Heart Study, a SM diagnosticada
pela definicato modificada do NCEP-ATP Ill aumentou
significativamente o risco de incidéncia de DCV.5?
Resultado similar foi encontrado por Wilson et al.®®* nos
participantes do Framingham Offspring Study. Nesse
estudo, a definicao modificada do NCEP-ATP Ill também
foi capaz de predizer a incidéncia de DM2.

A definicao do NCEP-ATP Ill ndo apresenta limitacoes
para o uso em estudos clinicos e epidemiolégicos, pois,
como descrito, todos os seus componentes sao de facil
obtencao. Outra questao importante é que nenhum
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