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Resumo

Introducdo: A compreensdo do fator de ponderacdo de cada componente na alteracdo do
estado da Sindrome Metabdlica (SM) pode ajudar a prever a sua progressao para as doencas
cardiovasculares (DCV) e metabdlicas. Por outro lado, sabe-se que a prevaléncia de SM na
populacdo portuguesa é elevada, no entanto o Gltimo relatorio epidemiolégico realizado em

Portugal reporta-se a 2017, sendo, por isso, necessario uma atualizacdo destes dados.

Objetivos: (1) caracterizar a prevaléncia do SM e dos seus componentes numa subpopulagéo
portuguesa adulta e idosa do distrito de Braganca, de acordo com a idade e o sexo; (2)
desenvolver um modelo confirmatorio, por anélise de modelos de equagdes estruturais (MEE),
para descrever e explicar o efeito direto e indireto de cada componente na alteracdo do estado

de SM na populacdo em estudo.

Métodos: Realizou-se uma analise observacional, retrospetiva e transversal com base nos
registos clinicos de pacientes de dois centros de saude primérios (CSP) do distrito de Braganga,
recolhidos entre Janeiro de 2019 e Dezembro de 2020. A amostra de estudo incluiu um total
de 6570 individuos, com idades compreendidas entre 18 — 102 anos, concretamente 3865
mulheres (57,37 + 18,67 anos) e 2705 homens (59,97 + 16,76 anos). A SM foi definida de
acordo com a definicdo harmonizada (HARMZ2009/JIS), tendo-se realizada uma regressao
logistica binaria para analisar a prevaléncia da sindrome de acordo com sexo e da idade.
Adicionalmente, procedeu-se a uma abordagem de MEE e a uma ANOVA bidirecional (idade
x composi¢do corporal) para comparar a contribuicdo relativa de cada componente em
individuos com SM (n = 3581).

Resultados: A prevaléncia de SM no distrito de Braganga foi de 54,51%. A prevaléncia de SM
foi mais elevada nos homens (61,63%) do que nas mulheres (49,52%). Os homens tém 1,53
(95% OR: 1,37 — 1,72; p <0,001) vezes maior probabilidade de vir a desenvolver SM em
comparagdo com as mulheres. O risco de SM aumenta com a idade (OR: 2,68 — 42,57; p
<0,001), observando-se um declinio a partir dos oitenta anos (OR: 27,84, 95% IC: 19,19 —
40,38; p <0,001). Os homens apresentaram maior prevaléncia de excesso de peso (48,50%) e
obesidade (28,06%), enquanto as mulheres apresentam maior prevaléncia de obesidade
abdominal (62,07%). O perimetro da cintura (PC) ( = 0,189 — 0,373, p <0,001), a glicose em
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jejum (GJ) (B=0,168 — 0,199, p <0,001) e a pressdo arterial sistolica (PAS) (B =0,140 — 0,162,
p <0,001) apresentaram o maior efeito direto na alteracdo do estado de SM na populacéo geral
e em ambos 0s sexos. Além disso, a pressdo arterial diastélica (PAD), os triglicéridos (TG) e
o colesterol de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) exibiram o efeito mais baixo e/ou sem
significativo estatistico. Adicionalmente, a idade e a composi¢do corporal apresentaram um

efeito indireto na alteracdo do estado de SM.

Conclusbes: O presente estudo observou uma elevada prevaléncia de SM numa subpopulagédo
portuguesa do distrito de Braganca, apresentando um aumento quase linear ao longo da idade
para ambos os sexos com um declinio a partir dos oitenta anos. Adicionalmente, a atual
investigacdo fornece o primeiro modelo multivariado para prever a contribuicdo relativa de
cada componente na alteracdo do estado de SM, especificamente numa populacdo especifica

de adultos e idosos portugueses.

Palavras-chave: sindrome metabdlica; prevaléncia regional, modelacdo multivariada;

doencas cardiovasculares; saude publica.
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Abstract

Introduction: Understanding the factor weighting in the development of metabolic syndrome
(MetS) may help to predict the progression for cardiovascular and metabolic diseases. MetS
prevalence in Portuguese population is high, however an update is needed since the latest

Portuguese epidemiological report is from 2017.

Objectives: (1) to examine MetS prevalence and its components in the adult and older
Portuguese sub-population (Braganga District); (2) to develop a confirmatory model to

describe and explain the direct and indirect effect of each component in MetS status change.

Methods: A retrospective observational cross-sectional was conducted with a community
sample collected between January 2019 and December 2020 from patients’ clinical records of
two primary health care centers in Braganca District. A total of 6570 individuals aged 18-102
years were included for analysis, among which 3865 women (57.37 £ 18.67 years) and 2705
men (59.97 + 16.76 years). MetS was defined according to harmonize statement
(HARMZ2009/J1S) and a binary logistic regression was performed to analyze the prevalence of
the syndrome across sex and age. A structural equation modelling (SEM) approach and a two-
way ANOVA (age x body composition) were performed to compare the relative contribution

of each component in individuals with the MetS diagnosis (n= 3581).

Results: MetS prevalence in Braganca District was 54.51%. MetS prevalence was higher in
men (61.63%) than women (49.52%). Men are 1.53 (95% OR: 1.37-1.72, p <0.001) times
more likely of having MetS compared to women. MetS risk increases with age (OR: 2.68—
42.57, p <0.001) with a decline from the eighties onwards (OR: 27.84, 95% CI: 19.19-40.38,
p <0.001). Men presented higher prevalence of overweight (48.50%) and obesity (28.06%) and
women have higher prevalence of abdominal obesity (62.07%). Waist circumference (f =
0.189-0.373, p <0.001), fasting glucose (B = 0.168-0.199, p <0.001) and systolic blood
pressure (f =0.140-0.162, p <0.001) had the highest direct effect on the change in MetS status
in the overall population and concerning both sexes. Moreover, diastolic blood pressure (DBP),
triglycerides (TG) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-c) had a low or non-
significant effect. Additionally, an indirect effect was reported for age and body composition

involving the change in MetS status.
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Conclusions: This study reported high prevalence of MetS in the Portuguese sub-
population (Braganca District). A quasi-linear increase across age was verified in the MetS
prevalence for both sexes with a decline from the eighties onwards. Additionally, current
research provides the first multivariate model for predicting the relative contribution of each
component in the MetS status change, specifically in a specific population of Portuguese adults

and olders.

Keywords: metabolic syndrome; regional prevalence; multilevel modelling; cardiovascular

diseases; public health
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1. Introducéao

A Sindrome Metabdlica (SM) pode ser definida como uma conjugacéo de fatores
de risco, interrelacionados e de origem metabolica, que sdo preditores diretos para o
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV) e metabdlicas (1,2). Os fatores de
risco considerados para o diagnéstico de SM sdo a obesidade central, a disglicemia, a
dislipidemia e a hipertenséo arterial (HTA) (1,3). Mais especificamente, a literatura relata
gue a combinacdo destes fatores promove 0s processos aterosclerdticos, trombaticos e pro-
inflamatdrios, determinados pelos mecanismos fisiopatologicos associados a dislipidemia
aterogénica como a hipertrigliceridemia, os niveis elevados de apolipoproteina B (ApoB),
os niveis elevados de particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), os baixos
niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), a hiperglicemia crénica e a hipertensédo
arterial (4,5). Os estudos epidemioldgicos publicados até ao momento determinam, atraves
de récios de risco relativo (6-9), que individuos com SM tém um risco até cinco vezes
maior de desenvolver Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) (10-12) e um risco trés vezes
superior de desenvolver DCV ateroscleréticas, comparativamente a individuos sem o
diagnostico desta sindrome (13,14). De facto, a SM assume-se com um preditor
independente para os acidentes vasculares cerebrais (AVC) e as doencas arteriais
coronérias (DAC), como o enfarte agudo do miocérdio (EAM), tendo sido associado a um
aumento de 1,5 vezes na mortalidade cardiovascular e a um aumento de duas vezes da
mortalidade em geral (7,8). Por outro lado, varios autores reportaram que cerca de 90% dos
diabéticos do tipo 2 tém também o diagndstico de SM confirmado (15-17). De igual modo,
ndo se pode descurar o papel dos mecanismos fisiopatoldgicos associados a SM no
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (18), oncoldgicas (19,20) e autoimunes
(21,22). Recentemente, alguns estudos tém reportado uma associacao entre determinadas
componentes individuais da SM e alguns marcadores tumorais, demonstrando que a
obesidade visceral, a dislipidemia e a glicemia em jejum aumentada (GJA) estéo
frequentemente presentes em cancros comuns como o0 cancro endometrial, o cancro da
mama pds-menopausa ou o cancro colorrectal (19,21). Yacin et Yacing (22) expde ainda
uma associacdo entre a SM e o desenvolvimento de doengas neurodegenerativas,
concretamente as doencas de Alzheimer, Parkinson ou Huntington, contudo as evidéncias
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autoimunes, ambas as condi¢cGes compartilham o mesmo processo fisiopatoldgico,
intrinsecos ao aumento de radicais livres, a deficiéncia dos sistemas antioxidantes, ao
aumento de citocinas pré-inflamatdrias e a lesdo endotelial, bem como a subsequente
formacéo e instabilizacdo de placas de ateroma (24,25). Com isto, o estado inflamatorio
cronico associado a doencas autoimunes, aliado a limitacdes de mobilidade, ao
sedentarismo e ao uso de anti-inflamatorios ndo hormonais e corticoides, determina a
ativacdo de mecanismos lesivos a circulacdo e aumenta a predisposicdo para o
desenvolvimento de SM (26). Contudo, a diregéo da interdependéncia entre a SM e estas
patologias ainda ndo é muito clara, pelo que a literatura tem-se focado fundamentalmente
na relacdo entre a SM e as patologias cardiovasculares e metabolicas (27,28).
Independentemente das diferentes etiologias patoldgicas que a SM poderé originar,
a literatura descreve um conjunto de mecanismos fisiopatolégicos comuns ao
desenvolvimento desta sindrome (29,30). Primeiramente, importa clarificar que a SM nédo
€ uma patologia per si, mas trata-se de uma sindrome que representa um conjunto de
consequéncias cardiometabolicas que podem afetar toda a populacdo, desde a infancia a
idade adulta, ndo sendo de todo correto considera-la como uma entidade clinica distinta
(31,32). O primeiro conceito reportado na literatura para a SM definia-se como Sindrome
X, proposto por Reaven (33), determinando-se que esta condi¢do era uma caracteristica
central para o desenvolvimento de DCV e de DM2, em consequéncia da resisténcia dos
tecidos-alvo a acdo da insulina. O autor referia ainda uma relacdo entre a resisténcia a
insulina, o nivel de insulina plasmatica e a intolerancia a glicose, determinadas por um grau
significativo de alteracGes num ambiente de elevada concentracdo plasmatica de acidos
gordos livres (AGL). Ainda mais importante, o artigo original alertava que, embora a
hiperinsulinemia pudesse impedir a descompensacdo na homeostase da glicose, essa
resposta compensatdria das células beta (B) do pancreas ndo estaria isenta de consequéncias
guanto ao desenvolvimento progressivo de uma resisténcia a insulina (29,33). Atualmente,
esta assuncdo é extensamente corroborada por varios autores, descrita como a degradacéao
silenciosa da efetividade da insulina (34-36), dado que durante anos o0 aumento da glicose
em jejum (GJ) ou pos-prandial pode verificar-se, sem que aparentemente se verifique
alteracOes funcionais das células B (7,29). Adicionalmente, a predisposi¢do genética e a
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silenciosa e progressiva, a deficiéncia na secrecdo de insulina ou uma diminui¢do da
tolerancia a glicose (37). Estes mecanismos associados a deterioracdo da insulina,
juntamente com a disfuncdo do tecido adiposo (adipécitos), sdo os precursores da
obesidade visceral e de outras patologias metabdlicas, potenciando a dislipidemia
aterogénica, a disfuncdo endotelial e a rigidez arterial (37,38). Consequentemente, 0s
estudos demonstram que individuos hipertensos, sob tratamento ou ndo, sdo igualmente
resistentes a insulina, hiperglicémicos e hiperinsulinémicos (7,39).

Mais ainda, a SM também se carateriza pelo stress oxidativo, uma condi¢do que
resulta no desequilibrio entre a producdo e a inativacao de espécies reativas de oxigenio
(O2) (40). As especies reativas de Oz, embora desempenhem um papel essencial em
maltiplos sistemas fisiol6gicos, quando se verifica a existéncia de um stress oxidativo, o
mesmo pode contribuir para vérias disfuncdes celulares associados as manifestacdes
clinicas da SM (41,42). Por outro lado, as hormonas derivadas dos adipdcitos, com especial
énfase para a expressdo das adipocinas, medeiam 0s processos pré-inflamatorios em
individuos obesos, fornecendo uma ligacdo entre a obesidade, a sensibilidade insulinica
reduzida e os defeitos metabolicos nos tecidos-alvo (43). Consequentemente verifica-se
uma reducdo da acdo das adiponectinas, proteinas produzida pelos adipdcitos, responsaveis
pela inibicdo da adesdo de macrofagos nas células endoteliais decorrentes do processo de
formacéo da aterosclerose (37). Nao obstante, existem ainda outros fatores a considerar na
fisiopatologia da SM, fundamentalmente os fatores vasculares, hereditarios e relacionados
com os estilos de vida (44). Adicionalmente, as alteracdes funcionais associadas ao
envelhecimento, as determinantes sociodemograficas e as perturbacdes mentais e de humor
também ndo devem ser subestimados no diagndstico de SM (9,45). De facto, a SM ¢é
altamente dependente da idade, pelo que o envelhecimento da populagdo portuguesa
justifica também uma andlise aprofundada da alteracdo do estado de SM (46,47).

Todos estes pressupostos dariam origem as primeiras definicdes de SM, no entanto
varios outros constructos tedricos e clinicos foram desenvolvidos numa fase inicial, onde
se inclui a pioneira sindrome X (33), o Hiperapo B (48), a hiperlipidemia combinada
familiar (49-51), a sindrome plurimetabdlica (52), a sindrome da gordura visceral (52), a
hipertensdo dislipidémica familiar (53), o fenétipo da lipoproteina aterogénica (54) e o
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clinica e na investigacdo cientifica, embora a SM tenha vindo a revelar-se como a defini¢céo
com a maior aplicabilidade clinica em relacdo as suas precedentes (56-58). Assim, antes
de se entender a utilidade do diagnostico da SM na avaliagdo e prescri¢do do exercicio
fisico, bem como para a prética clinica, torna-se fundamental compreender a origem do
conceito, a sua evolucéo e a atual classificacao.

Ao longo das Ultimas décadas foram desenvolvidas varias defini¢bes e diretrizes
clinicas para o diagnostico da SM (1,2), em particular as defini¢cdes da Organizacao
Mundial de Satde (OMS) (47), do Grupo Europeu para o Estudo da Resisténcia a Insulina
(EGIR) (4,5), do Programa Nacional de Educacéo sobre o Colesterol Painel de Tratamento
de Adultos 11 (NCEP-ATP IlI) (59), da Associacdo Americana de Endocrinologistas
Clinicos (AACE) (60), da Federacgdo Internacional de Diabetes (IDF) (10) e da Associacao
Americana do Coragéo/Instituto Nacional do Coragédo, Pulmé&o e Sangue (AHA/NHLBI)
(61). O desenvolvimento das varias definicbes de SM criou alguns problemas na sua
aplicabilidade pratica (62,63). O exemplo mais evidente desta incongruéncia verifica-se
quando os relatérios epidemioldgicos relatam diferentes prevaléncias de SM na mesma
populacdo-alvo, através da aplicacdo das varias definicbes que, na sua fundacdo,
consideram critérios e valores de referéncia distintos para o diagnéstico da sindrome
(64,65).

Por outro lado, os Estados Unidos passaram a adotar preferencialmente a NCEP-
ATP 111 (59) e a AHA/NHLBI (61), enquanto na Europa se aplicou fundamentalmente a
definicdo da IDF (10). Com base nesta dissonancia, surge a necessidade de se delinear uma
definicdo harmonizada de SM. O artigo original que expde essa problematica, publicado
no The Lancet por Alberti et al. (66) em 2005, referia a necessidade de se desenvolver uma
definicdo harmonizada para resolver a crescente incongruéncia nas definigdes de SM. No
mesmo ano, Eckel et al. (67) expunha a urgéncia de uma defini¢do harmonizada, dado que
a maioria dos relatérios cientificos publicados indicavam que a sindrome ndo previa
eventos cardiovasculares e a sua progressao para outras patologias, ou pelo menos nao o
fazia melhor do que a soma das suas componentes, isoladamente (68,69). Adicionalmente,
o relativo valor das defini¢cbes de SM para a predicdo da DM2 ainda n&o havia sido provado
indutivamente (70). Com base nestes pressupostos criticos, surge em 2009 a definicdo
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publicacdo dessa defini¢do conjunta, de Alberti et al. (1), num consorcio entre as supraditas
organizacfes cupula onde se procurou harmonizar os critérios preconizados pelas
anteriores definicdes de SM. A literatura referencia a nova definicdo como definicéo
harmonizada (HARMZ2009) ou declaracéo conjunta interina (Joint Interim Statement, JIS),
quando redigido na lingua inglesa (65,71,72). Contudo, apesar de essa defini¢do vigorar
até aos dias de hoje, a mesma ainda ndo esta completamente harmonizada e concordante,
mantendo-se alguma controversa na literatura quanto a determinacdo dos critérios de
diagndstico da SM (62,63).

De acordo com a definicdo harmonizada, os critérios do SM para o diagnostico
clinico sdo o elevado perimetro da cintura (PC), os baixos niveis de HDL-c, os elevados
niveis de triglicéridos (TG), a GJA e os valores anormais de pressao arterial sistélica (PAS)
e/ou diastolica (PAD). O diagnostico de SM é confirmado na presenca de trés destes cinco
componentes (1,2). De forma sumaéria, a evolucdo do conceito e das definicdes de SM
levam a que a atual definicdo harmonizada, se direcione mais diretamente para o rastreio
de DCV. Essa maior énfase nos fatores de risco de DCV iniciou-se com a definigdo da
NCEP-ATP Il (59), proposta em 2001, dado que 0s seus critérios eram menos centrados
nas alteracdes da glicemia, fornecendo igualmente uma facilidade na aplicacéo clinica do
conceito de SM (59,73). Isto porque, a pioneira definicdo da OMS para o diagnoéstico de
SM, publicada em 1998, determinava uma sobrevalorizac¢do da diabetes e dos mecanismos
de efetividade da insulina. Com base nesta definigéo, a SM era confirmada caso se verifica-
se uma resisténcia a insulina, tolerancia diminuida a glicose ou diabetes, em conjunto com
pelo menos dois outros critérios como a obesidade, determinada pela relacdo cintura/anca
ou pelo indice de massa corporal (IMC), os elevados niveis de TG, os baixos niveis de
HDL, HTA e/ou as alteracGes das concentra¢fes normativas da microaloumindria (47). De
facto, os critérios de diagnostico integravam a avaliacdo da microalbumindria, uma
proteina usada para avaliar o estado nutricional do individuo e auxiliar o diagnostico de
doencas renais e hepaticas, sendo que valores de concentracdo acima de um limiar clinico
(~30 mg/L) representam um estado patoldgico (74). A primeira definicdo de SM incluia a
microalbumindria com base nas evidéncias que associavam, de forma independente, este
marcador bioquimico a eventos cardiovasculares potencialmente adversos em individuos
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diagnostico de SM pela definicdo da OMS estava ainda dependente do teste de tolerancia
a glicose oral (TTGO) para o diagnéstico da intolerancia a glicose (IG) (47). Por
conseguinte, esta primeira definicdo de SM centrava-se essencialmente nas doencas
metabdlicas, especificamente no diagnéstico de DM2 (47,77). As definicBes que a
procederam excluiram esses marcadores, viabilizando a sua utilizacdo durante a pratica
clinica (78-80). De facto, as definicdes de SM, propostas pela EGIR (4,5), NCEP-ATP Il
(59), AACE (60), IDF (10) e AHA/NHLBI (61) ndo contemplavam a microalbumindria,
passando a enfatizar uma maior relevancia a obesidade visceral, considerando-a como a
componente central da SM. A obesidade passa a ser considerada a componente primaria
da cascata etiolégica dos eventos decorrentes da SM, sustentada nas fortes evidéncias que
associam as DCV aos graus de obesidade e aos niveis de aptiddo cardiovascular (81). A
definicdo harmonizada passou a considerar apenas o PC para afericdo da obesidade
visceral, excluindo a utilizagdo do IMC (82,83).

Recentemente, os relatorios epidemiologicos relataram um aumento na prevaléncia
de SM em todo o mundo (84,85). Neste ambito, a SM comecou a ser definida como um
problema de Salde Publica, intrinseco ao elevar do numero de casos que deram ao
fendmeno os contornos de uma pandemia (79,80,86). A nivel mundial, a literatura reporta
valores entre 20 a 25 %, havendo varios relatdrios cientificos regionais, nacionais e
internacionais publicados neste &mbito (61,84,85). Dado o elevado nimero de publicacdes
sobre a situacdo epidemiolégica da SM, torna-se fundamental centrar a problematica no
continente europeu e, posteriormente, em Portugal e nas suas diferentes regifes. Os
primeiros estudos sobre a prevaléncia da SM na populacdo portuguesa foram publicados
por Santos et al. (64,87), em 2004 e 2007, o Estudo Epidemiolédgico de Prevaléncia da
Sindrome Metabdlica na Populacdo Portuguesa (VALSIM) de Fiuza et al. (88), em 2008,
e o0 estudo de Timdteo et al. (89), em 2012. Os dois primeiros estudos incidiam numa
amostra populacional da cidade do Porto, de 886 mulheres e 547 homens com idades
compreendidas entre os 18 e os 92 anos, tendo apresentado os primeiros dados sobre a
prevaléncia de SM em Portugal. Sendo o estudo prévio a definicdo harmonizada para o
diagndstico da SM, a prevaléncia da sindrome foi segmentada nas defini¢cGes vigentes a
época da publicacdo, concretamente com base nos critérios da OMS (26,4%), NCEP-ATP
111 (24,0%), IDF (41,9%) e AHA/NHLBI (37,2%). A publicacdo de Fiuza et al. (88)



reportava-se aos dados do estudo VALSIM, que analisaram a prevaléncia de SM em
utentes com 18 ou mais anos de idade, frequentadores de cuidados de saude primarios
(CSP), comparando um distrito de Portugal continental com as Regifes Autdnomas dos
Acores e da Madeira. Os dados estimaram a prevaléncia da SM em 27,5%, apresentando
valores ligeiramente superiores nas mulheres (28,7%) em relacdo aos homens (26,0%). A
publicacdo de Timoteo et al. (89) analisou a prevaléncia da SM em 300 individuos com
doenca cardiaca previamente conhecida, com idades compreendidas entre os 38 e 0s 86
anos. Os resultados do relatorio demonstram uma prevaléncia ajustada de SM entre 39,3 a
53,8%, considerando as defini¢bes publicadas da NCEP-ATP 111 (39,3%), IDF (53,8%) e
AHA/NHLBI (48,4%). Posteriormente, a prevaléncia da SM em Portugal foi enquadrada
no panorama europeu com base no consércio Metabolic syndrome and Arteries Research
(MARE) do projeto Monica Risk, Genetics, Archiving and Monograph (MORGAM), cujo
relatorio cientifico foi publicado em 2015 por Scuteri et al. (3). Os resultados do estudo
basearam-se unicamente na definicdo NCEP-ATP Ill, determinando-se uma maior
prevaléncia de SM no Sul da Europa em comparagdo com outros paises europeus,
concretamente na Itadlia (31,4%), na Espanha (18,4%) e em Portugal (17,1%).
Paralelamente, Gaio et al. (90) apresentou o primeiro Inquérito Nacional de Saude com
Exame Fisico (INSEF), referente a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em Portugal,
estimando que cerca de dois ter¢os da populacéo adulta portuguesa (67,6%), entre os 25 e
0s 74 anos, apresentava sobrepeso (39,1%) ou obesidade (28,6%). O Gltimo estudo de
referéncia sobre a prevaléncia SM foi publicado por Raposo et al. (71), em 2017, no ambito
do Estudo da Sindrome Metabodlica Portuguesa (PORMETS), representando o primeiro
estudo epidemioldgico a analisar todas as regides portuguesas com base na definicdo
harmonizada de Alberti et al. (1). Os dados apresentados nesse estudo subdividiram as
diferentes regides do pais com base a Nomenclatura das Unidades Territoriais para Fins
Estatisticos (NUTS), reportando uma prevaléncia de 31,7 % para o distrito de Braganca.
Os resultados demonstram que o distrito de Braganga, juntamente com o distrito de Beja,
apresentou a menor prevaléncia de SM, ndo se tendo verificado diferencas na prevaléncia
de SM entre o Norte e o0 Sul do pais (71). Mais recentemente, Alves et al. (91) publicaram
um estudo que interrelacionava varios fatores de risco a prevaléncia de SM, demonstrando
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homens (35,6%) em relacdo as mulheres (31,3%). Contudo, esse estudo observacional
transversal e descritivo teve por base os dados do INSEF, recolhidos entre 2013 e 2015
(90). Neste ambito, torna-se crucial uma atualizagdo sobre o atual estado epidemioldgico
da SM na populagéo portuguesa, concretamente na populagédo adulta e idosa do distrito de
Braganca, dado que os Gltimos dados disponiveis se reportam a 2017 (71).

Os relatorios epidemiologicos relataram igualmente nimeros preocupantes quando
se analisa cada uma das componentes de SM, isoladamente, tais como 0 excesso de peso
(39,1%), a obesidade (28,6%) (90,92), a hipertensao (42,2%) (93), o perfil lipidico de alto
risco (73,0%) (94-96) e os elevados niveis de resisténcia a insulina (41,6%) (11,12). Em
relacdo a diabetes, 41,6% da populacdo adulta portuguesa (20-79 anos) tem o diagndstico
confirmado ou hiperglicemia intermédia, o que representa um total de 3,2 milhdes de
portugueses (97). Concretamente, a prevaléncia de DM2 na populagdo portuguesa
encontra-se nos 13,6%, sendo que 5,9% destes casos ndo estdo diagnosticados (11,12,98).
A DM2 possui igualmente uma comprovada interdependéncia com o excesso de peso e a
obesidade, componente central da SM (84,99). De facto, a tendéncia verificada na literatura
para 0 aumento da prevaléncia de SM nas ultimas décadas, principalmente nos paises
desenvolvidos, parece dever-se em boa parte aos fatores relacionados com a obesidade
como a inatividade fisica, as dietas hipercaldricas e os estilos de vida sedentarios (100,101).
Os dados sdo referentes ao Sistema de Monitorizacdo da Atividade Fisica, no ambito do
Eurobarometro “Desporto e Atividade fisica” publicado a 2017, onde se verifica uma
tendéncia para a diminuicdo da préatica regular de atividade fisica (AF) nos vinte e oito
estados membros da Unido Europeia, em relacdo ao relatério homoélogo publicado em 2009
(102-104). Objetivamente, apenas 35% da populacdo europeia, com idades superior ou
igual a 15 anos, apresentava niveis de AF suficiente (104). Em Portugal, cerca de 46% da
populacdo é fisicamente inativa, ou seja, 40% dos homens e 52% das mulheres, com idades
superiores a 18 anos, pratica pouca ou nenhuma AF e/ou exercicio fisico (102,105,106). A
percentagem de pessoas, que nunca caminha pelo menos 10 minutos por dia, aumentou de
17% para 47%, sendo que os que raramente ou nunca fazem AF ou exercicio fisico
aumentou de 36% para 64% (107). Inversamente, a percentagem dos individuos que
praticam outras atividades, com destaque para a utilizagdo da bicicleta como meio de
transporte, diminuiu de 17%, em 2009, para 5% em 2017 (103,107). A pratica regular de



exercicio fisico ou atividade desportiva diminuiu de 9%, em 2009, para 5%, em 2017 (107).
De igual modo, também diminuiu a percentagem de individuos que praticam AF de
intensidade moderada (de 14 para 10%) e AF vigorosa a muito vigorosa (de 9 para 7%)
(102,105,106). A populacdo portuguesa encontra-se mesmo abaixo da media europeia,
situada nos 23%, no que respeita a pratica de AF de intensidade moderada.
Adicionalmente, o nivel de sedentarismo também aumentou de 24% para 34%,
comparando os relatdrios de 2009 e 2017 (102). Isto significa que em média um individuo
passa diariamente 5 horas e 30 minutos em comportamento sedentario, provavelmente
agravado pela reducdo de 25% para 17%, entre 2009 e 2017, nos niveis AF realizados
durante as deslocacBes (107). Subsequentemente, a inexisténcia da funcdo protetora
inerente & prética regular de AF e de exercicio fisico, bem como os elevados niveis de
sedentarismo, potenciam as perturbacdes metabdlicas e o agravamento dos principais
fatores de risco para as doencas cronicas ndo transmissiveis associados a SM (46,108).

Assim, torna-se fundamental encontrar estratégias de promocdo e prevencdo
primaria do problema de Salude Publica em que se tornou a SM (79,80). Alguns autores
tém enfatizado a importancia de monitorizar a progressao, a evolucdo ou a mudanca do
estado de SM, no sentido de diminuir a ocorréncia de doencas cardiometabdlicas ou
redundar no desaparecimento desse mesmo estado de SM (29). Estas assunc¢des tém por
base o facto da SM néo se determinar como uma patologia per si, mas sim numa condigédo
que, em determinadas condicBes, pode regredir para um estado saudavel (2). A
compreensdo dos fatores de maior ponderacdo no desenvolvimento da SM pode ajudar a
prever a progressdo para quadros clinicos patoldgicos, determinando-se quais as
componentes da SM poderéo ser mais preponderantes para o estado de SM (72,109). Mais
importante ainda, essa ponderacao para cada fator deve ser esmiugada para que se torne
possivel prever a sua contribuicao relativa para modificacdo do estado de SM.

Até agora, a contribuicdo relativa de cada componente no estatuto de SM tem sido
descrita principalmente recorrendo a analise estatistica classica, como a analise de modelos
de variancia e de regressdo (110). Contudo, a modelacéo de equacgdes estruturais (MEE)
poderd ser um procedimento mais Gtil na recolha de informacdes sobre os componentes
mais criticos da SM (111-114). Na realidade, este facto torna-se mais importante
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de 2,5 vezes com o0 aumento do nimero de componentes da SM (115). A literatura tem
relatado que a MEE permite uma suposicao mais realista sobre os erros de medicéo, as
cargas de fatores e os indices de melhor ajuste para os modelos em comparagdo com outras
andlises multiniveis (116-118). As técnicas de MEE podem ser aplicadas para estimar os
percursos de cada componente da SM, considerando as defini¢cbes acima mencionadas
como um modelo tedrico (119). Os estudos apontam para a relacdo entre a SM e 0s seus
preditores independentes, tais como fatores sociodemogréaficos (111), fatores de risco
modificaveis (112), fatores de risco cardiometabdlicos (113), fatores neurofisioldgicos e
determinantes genéticos (114). No entanto, a analise MEE foi aplicada para estimar a
ponderacdo dos fatores no diagndstico da SM, determinada pela presenca ou auséncia,
negligenciando a contribuicéo relativa de cada componente na alteracdo do estado da SM
(120). Os estudos anteriores validaram modelos confirmatérios para a pontuacdo de SM
em criancas, adultos e idosos, fornecendo a contribuicdo diferencial para cada componente
no diagnéstico da SM (109,121-123). Nesta base, o risco cardiometabdlico pode ser
baseado nas pontuacfes normalizadas (109), fatores latentes (123) ou indices (121,122) de
cada componente da SM. Contudo, ainda ndo se desenvolver um modelo de confirmacéo
para explicar o efeito direto e indireto de cada componente na alteracdo do estado de SM
(29,46). A compreenséo da contribuicéo relativa de cada componente no desenvolvimento
da SM pode ajudar a prever a progressdo da sindrome para as doencas cardiometabdlicas
(122). Além disso, os estudos publicados foram realizadas em populagcdes ou regides
especificas, de paises como o Reino Unido, China, Irdo, Estados Unidos, Finlandia ou
Espanha (111-114). No entanto, e tanto quanto se sabe, ainda ndo foram desenvolvidos
modelos confirmatorios para a previsdo do alteracdo do estatuto de SM na populacdo
portuguesa.

2. Objetivos do estudo
Os objetivos da presente dissertacao sao:
e Caracterizar a prevaléncia do SM e dos seus componentes numa subpopulagéo

portuguesa adulta e idosa do distrito de Braganca, de acordo com a idade e 0 sexo;
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e Desenvolver um modelo confirmatdrio, por analise MEE, para descrever e explicar
o efeito direto e indireto de cada componente na alteracdo do estado de SM,

especificamente numa comunidade representativa de adultos e idosos portugueses.

3. Hipdteses de estudo
Tendo em consideracdo 0s objetivos especificos do estudo, definiu-se as seguintes
hipoteses de estudo para a presente investigagao:
e Os homens apresentam uma maior prevaléncia de SM e em todas as suas
componentes (124,125);
e O modelo confirmatdrio permite prever a alteracdo do estado da SM e das suas
componentes. Especificamente, o PC e a GJA apresentam a maior efeito direto para
a previsao da alteracdo do estado de SM (111,119), enquanto a idade apresenta o

maior efeito indireto nesta previsao
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4. Material e métodos

4.1. Tipo de Estudo

O presente estudo apresenta um delineamento transversal, observacional e retrospetivo
(126).

4.2. Populacéo, amostra e processo de amostragem

A amostra foi selecionada de dois centros de CSP do distrito de Braganca, tendo-se
analisado os dados clinicos de um total de 18890 pacientes. A informacdo clinica foi
recolhida entre janeiro de 2019 e dezembro de 2020, sendo que 12320 participantes foram
excluidos da anélise de dados com base nos seguintes critérios de exclusao: (i) participantes
com idade <18 anos; (ii) informacdo em falta sobre critérios clinicos SM, altura, peso,
indice de massa corporal (IMC) e considera¢fes demograficas. Apds este processo de
selecdo, a andlise incluiu 6570 individuos com idades entre os 18 — 102 anos, nos quais
3865 (58,83%) eram mulheres (idade média de 57,37 + 18,67 anos) e 2705 (41,17%) eram
homens (idade média de 59,97 + 16,76 anos). No total, 3581 individuos apresentavam o
diagnostico de SM, sendo que 1914 eram mulheres (66,73 £ 12,89 anos) e 1667 eram
homens (idade média de 64,08 + 14,23 anos); 2989 individuos ndo tinham o diagndstico
SM (ou seja, pelo menos dois ou mais componentes). A analise da prevaléncia de SM em
individuos adultos do distrito de Braganca considerou a totalidade da amostra (n = 6570),
enquanto a elaboracdo dos modelos confirmatérios considerou apenas os individuos com
diagnostico de SM (n = 3581). A figura 1 apresenta o processo de selecdo da amostra de

estudo para as duas investigacgdes cientificas desenvolvidas.

Amostra total
(registos clinicos) Registos excluidos da amostra
n = 18890 n =12320
____________ _| Critérios de selecéo:
(i) participantes com idade <18 anos;
(i) informag&o em falta sobre critérios
\ 4 clinicos SM, altura, peso, indice de massa
corporal maxima (IMC) e consideracdes
Amostra do estudo demogréficas.
n =6570
Estudo 1
Individuos com SM Individuos sem SM
n = 3581 n =2989
Estudo 2

Figura 1 — Cronograma dos procedimentos de selecéo das amostras de estudo.
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A populacéo a residir no distrito de Braganca compreende 122833 pessoas, tendo
por base os Censos 2021, entre os quais 30,9% da populacdo tem mais de 65 anos, 50,4%
tem entre 25 e 64 anos e apenas 18,8% tem menos de 24 anos (127). Assim, a populacéo
alvo para a amostra de estudo compreendia 81,3% da populacéo a residir no distrito de
Braganca, considerando as faixas etarias incluidas para analise: jovens adultos (18-39
anos), adultos de meia idade (40-64 anos) e idosos (>65 anos). Ou seja, em termos liquidos
a populacéo alvo em andlise era aproximadamente 99863 pessoas. Calculando o tamanho
amostral, com uma margem de erro de 0,05 e um Intervalo de Confianca (IC) de 95%, o
tamanho minimo da amostra devera ser de 383 individuos (G*Power, versao 3.1.5.1 Institut

fiir Experimentelle Psychologie, Disseldorf, Alemanha) (128).

4.3. Procedimentos éticos

Os procedimentos éticos foram assegurados de acordo com as diretrizes para a investigacdo
cientifica em seres humanos, emanados no Coédigo de Nuremberg, a Declaracdo de
Helsinquia, o Relatdrio Belmont, as diretrizes do Conselho de OrganizacGes Internacionais
de Ciéncias Médicas (COICM) e da OMS (138). A presente investigacdo cientifica foi
aprovada pelo Comité de Etica da Unidade Local de Salide do Nordeste (ULSNE) da
Unidade de Saude de Santa Maria (CNPD no.2020/149) (Anexo 1).

4.4. Recolha de dados

4.4.1. Medidas antropométricas

As medidas antropomeétricas foram avaliadas durante a pratica clinica, considerando 0s
procedimentos padrdo para o efeito (129). Os dados sobre o peso, a altura e a PC foram
recolhidos retrospetivamente dos registos clinicos dos dois centros de CPS. As normas
preconizam a sua mensuracao destes indicadores com o paciente em posicdo anatdmica de
referéncia, descalco e o mais confortavel possivel. O peso foi recolhido utilizando uma
balanca de bioimpedéncia Tanita MC 780-PMA® (Tanita Corporation, Téquio, Japao),
tendo-se deduzido o peso da roupa (1,5kg) do célculo da composi¢édo corporal. O valor do
peso foi registado em kg com uma precisdo de 100 gramas. As medidas de altura foram
recolhidas utilizando um estadiémetro eletronico (Seca®, Hamburgo, Alemanha). Os dados

da altura foram registados em cm, levando a média de trés medicdes para os 0,1 cm mais
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proximos. O PC foi medido atraves de uma fita flexivel colocada no ponto médio acima do
topo das cristas iliacas, em posi¢cdo anatomica de referéncia, assegurando-se uma area
abdominal relaxada e descoberta (130). Os dados do PC foram registados em cm,
considerando-se a média de trés medigdes para os 0,1 cm mais proximos. O IMC foi
calculado através da divisdo do peso (kg) pelo quadrado da altura (m). Os valores de cortes
utilizados para o IMC tiveram por base as referéncias para a populacao europeia, de forma
a definir o excesso de peso (25,0 a 29,9 kg/m?) e a obesidade (> 30 kg/m?) (131).

4.4.2. Analise laboratorial e pressdo arterial

As amostras sanguineas foram recolhidas de um laboratdrio colaborativo dos dois centros
de CSP, ap6s 9/12 horas de jejum noturno. Todos 0s sujeitos possuiam pelo menos um
registo de analises de sangue, em pelo menos 6 meses, no seu processo clinico. As amostras
de sangue foram recolhidas de manha seguindo procedimentos laboratoriais padréo e 0s
métodos enzimaticos de rotina, através da colheita de uma amostra de sangue venoso de
colher 10 ml (132). Assim, a concentra¢des sanguineas de HDL-c, TG e GJ foram
mensuradas diretamente. A dislipidemia relata unicamente o perfil lipidico sérico com base
nos niveis de HDL-c e TG (133). A pressdo arterial foi avaliada utilizando um protocolo
padrdo, a partir do qual se determinou a PAS e PAD, devendo ser medidas trés vezes em
posicdo sentada com intervalo de 1 minuto entre as medicdes (a média das trés medicdes
foi considerada para analise). A pressao arterial elevada foi caracterizada de acordo com
PAS elevada (>130 mmHg) e/ou PAD elevada (>85 mmHg) (134). A DM2 foi
diagnosticado com base em valores de plasma venoso com 0s seguintes parametros na
populagdo geral: (@) GJ > 126 mg/dl (ou > 7,0 mmol/l); (b) sintomas classicos mais
glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou> 11. 1 mmol/l); ou ¢) glucose no sangue > 200 mg/dl
(ou> 11,1 mmol/l) as 2 horas no TTGO com 75¢g de glucose; ou d) hemoglobina glicada
Alc (HbAlc) > 6,5% (135,136).

4.4.3. Faixas etarias

Os individuos foram subdivididos em sete faixas etarias e estratificadas por sexo para
comparacédo dos dados. Deste modo, a faixa etaria mais representativa foi a de 60 — 69 anos
com 802 (55,59%) mulheres e 646 (44,61%) homens seguidos por: faixa etaria de 70 — 79
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anos com 675 (53,83%) mulheres e 579 (46,17%) homens; faixa etaria de 50 — 59 anos
com 657 mulheres (59,89%) e 440 (40,11%) homens; faixa etaria de 30 — 39 anos com 407
mulheres (64,09%) e 228 (35,91%) homens; mais de 80 anos com 438 (59,03%) mulheres
e 304 (40,97%) homens. A faixa etaria menos representativa foi a de 18 — 29 anos com 328
(69,64%) mulheres e 143 (30,36%) homens. A figura 1 apresenta a distribuicdo etaria da

populacdo em estudo de acordo com o sexo.

Mulheres Homens
1600
1400

1200
646

1000

800

600

579
440

365
304

228

400 143 802 675
558 657

407 438

Ndmero de casos (n)

200 328

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 280
Faixas etarias (anos)

Figura 2 — NUmero de observagdes entre grupos etarios, de acordo com 0 sexo.

Na elaboracéo dos modelos confirmatorios, a amostra foi subdividida em trés faixas etarios
(137): jovens adultos (18 — 39 anos), adultos de meia idade (40 — 64 anos) e idosos (> 65

anos).

4.5. Definicéo de SM

O diagnostico da SM baseou-se na definicdo harmonizada (HARM2009/J1S) (1,2). De
acordo com esta defini¢do, o diagnostico SM é confirmado na presenca de pelo menos trés
dos seguintes cinco componentes: PC elevado (de acordo com as delimita¢Ges especificas
da populacdo alvo e da sua localizacdo geografica), TG elevado (>150 mg/dL ou 1,7
mmol/L), HDL-c reduzido (<40 mg/dL ou 1,0 mmol/L em homens; <50 mg/dL ou 1,3
mmol/L em mulheres), PAS elevada (>130 mmHg) ou PAD elevada (>85 mmHg) e GJA
(>100 mg/dL ou 5,6 mmol/L). Tratando-se de uma populagcdo portuguesa, foram

considerados os valores de corte europeus para as medi¢oes de PC, especificamente: PC
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>88 cm nas mulheres e PC >102 ¢cm nos homens. Além disso, a prescri¢do farmacéutica

para cada componente da SM foi considerada como um indicador alternativo (1).

4.6. Modelo teorico

O modelo tedrico foi igualmente concebido com base nos critérios HARM2009/JIS para a
SM (Figura 1), reportando o efeito direto para cada componente da SM e o efeito indireto
para a idade e o IMC (111). A inclusdo da idade no modelo tedrico deve-se ao aumento
quase linear da prevaléncia de SM, verificado ao longo da idade para ambos 0s sexos,
conforme reportado na literatura (79,80,86). Além disso, a disparidade na prevaléncia da
SM entre sexos também se encontra bem documentada para a populacdo portuguesa (3,71).
Por outro lado, o IMC integrava as primeiras definicbes de SM e, apesar de algumas
limitacOes reportadas na literatura para o seu desempenho na aferi¢cdo da gordura corporal,
devido a sua dependéncia com a proporcionalidade corporal (relacdo peso/altura), a
integracdo do IMC no modelo deve-se a sua facilidade de mensuracéo e a sua acessibilidade
em estudos epidemioldgicos (111). O modelo tedrico foi estratificado em dois niveis: (i) 0
efeito da idade e composicéo corporal (IMC) em cada componente da SM; (ii) a ponderacéo

de cada componente da SM no diagnéstico da SM.

HDL PC

T v ¥

ldade | L IMC

Figura 3 — Modelo tedrico concebido de acordo com os critérios HARM2009/JIS para medir o efeito direto
para cada componente SM e o efeito indireto para a idade e composigdo corporal. Abreviaturas: GJ — Glicose
em jejum; HDL — Colesterol de lipoproteinas de alta densidade; IMC — indice de massa corporal; PAD -
Pressdo arterial diastolica; PAS — Pressdo arterial sistolica; PC — Perimetro da cintura; TG — Triglicéridos.
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4.7. Procedimentos de anélise
Nos procedimentos estatisticos desenvolvidos na analise da prevaléncia de SM, o teste de
Kolmogorov-Smirnov e Levene foram utilizados para avaliar a normalidade e a
homogeneidade da distribuicdo dos dados. A estatistica descritiva foi apresentada como
média + desvio padrdo (DP), em percentagem (%) e pelos seus respetivos IC a 95%. As
variaveis categoricas foram expressas utilizando contagens e proporcdes. O teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher foram aplicados sempre que apropriado, sendo que
para comparar variaveis continuas foram utilizados o teste t de amostra independente ou o
teste Mann-Whitney U. O significado estatistico foi fixado em p <0,05 (139,140). A
prevaléncia de SM e dos seus componentes foi analisada através de uma regressao logistica
binéria (modelo log-binary), ajustado a idade e ao sexo para o célculo do odds ratio (OR)
e do respetivo IC a 95%. Os OR ajustados foram calculados para expressar os diferentes
fatores de risco na probabilidade de vir a desenvolver SM (141,142).

Adicionalmente, uma analise de variancia univariada (ANOVA) bidirecional
(idade x IMC) foi aplicada para comparar variaveis independentes continuas entre a
populacdo em geral e ambos os sexos, concretamente as diferencas na variancia de cada
componente de SM em cada condicdo. O tamanho do efeito aplicado neste ambito foi o eta
ao quadrado (n?), calculado e interpretado pelos seguintes valores de coorte: (i) sem efeito,
se 0 <n?<0,04; (ii) minimo, se 0,04 <n? < 0,25; (iii) moderado, se 0,25 < 1% < 0,64; e (iv)
forte, se n? > 0,64. O significado estatistico foi fixado em p < 0,05, tal como na anélise da
prevaléncia de SM (139,143). Posteriormente, desenvolveu-se uma abordagem MEE,
usando um método de fluxo de percurso com uma abordagem de maxima verossimilhanca
em duas etapas (144,145). Com isto, obteve-se um modelo ajustado (goodness-of-fit model)
com base em estudos anteriores (116-118): (a) as variaveis independentes foram inseridas
dentro de quadrados; (b) as ligagcdes foram representadas por uma seta entre duas variaveis,
pressupondo-se que uma variavel determina a outra; (c) os valores beta () relataram a
contribuicdo de uma variavel para a outra. Ou seja, quando as variaveis exogenas,
representadas pelas componentes de SM, aumentam uma unidade, a variavel enddgena,
representativa do estado de SM, aumenta igualmente o valor de 3; (d) erros residuais (e) e
coeficiente de determinag&o () representam o erro preditivo da varidvel e o valor preditivo

da variavel, respetivamente; (f) a idade e o IMC representam as variaveis moderadas para

17



a afericdo do estado de SM, sendo também as variaveis exdgenas para 0s componentes da
SM.

O modelo confirmatdrio foi obtido a partir da confirmacdo do modelo teérico (116).
Posteriormente, a analise de fluxo linear foi realizada através da estimativa de coeficientes
padronizados de regressdo linear entre as variaveis dependentes e as varidveis
independentes (116,118). Todas as hipoteses para realizar a analise do fluxo de trajetorias
foram consideradas. Assim, quando apropriado, foi calculada uma analise de regressao
linear simples ou multipla de acordo com o0 modelo teérico, considerando-se os coeficientes
de regressdo padronizados () (117,118). A dimensdo do efeito do termo perturbacéo,
refletindo varidveis ndo medidas, para uma dada variavel endogena, foi de 1-R%. A
significancia de cada p foi avaliada com o teste t de Student [36]. Para medir a adequacéo
do modelo, foram calculados a raiz quadrada média residual padronizada (SRMR):

— szzlz;':l(rii—pif)z "

p+q
No qual, os r séo os coeficientes de correlagdo de Pearson e os p a correlagéo
prevista pelo modelo, baseado no efeito total, nos efeitos diretos e indiretos mais os efeitos
espurios quando calculados por r: a) r sdo os coeficientes de correlacdo de Pearson; e b) p
a correlagéo prevista pelo modelo (116). O SRMR mede a diferenca padronizada entre a
covariancia observada e a covariancia prevista, sendo interpretadas com base nas
recomendacdes gold standard: (a) SRMR <0,1, quando 0 modelo se ajusta a teoria; (b)
SRMR <0,05, quando o modelo se ajusta muito bem ateoria; e (¢) SRMR ~ 0 que 0 modelo
é perfeito [35]. A analise estatistica realizada no ambito foi conduzida utilizando SPSS
para Windows Verséo 22.0, IBM SPSS AMOS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA) e
software JASP (JASP Team, 2019; jasp-stats.org).
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5. Resultados

5.1. Prevaléncia de SM no distrito de Braganca

A tabela 1 apresenta a estatistica descritiva para cada uma das componentes da SM, de
acordo com o sexo. Foram encontradas diferencas significativas entre os homens e as
mulheres para todos as componentes da SM (p <0,001). A SM estava presente em 3581
(54,51%) individuos, sendo que 1914 (49,52%) eram mulheres e 1667 (61,63%) homens.
A prevaléncia dos varios componentes da SM variou entre 41,13% — 66,71% para a
populacdo geral. Foram encontrados valores acima da normalidade nos seguintes
componentes de SM: TG (49,44%), GJA (41,13%), PAS (66,71%) e PAD (51,57%).
Adicionalmente, verificou-se valores abaixo da normalidade para 0 HDL-c (52,91%). Os
homens apresentaram maior prevaléncia em todos os componentes de SM, exceto no PC.
Especificamente, os homens apresentaram o maior numero de casos no HDL-c reduzido
(68,61%), nos TG elevados (52,94%), na GJA aumentada (52,42%), na PAS elevada
(74,23%) e na PAD elevada (56,08%). Por outro lado, as mulheres exibiram um maior
numero de casos com PC elevado (62,07%). A prevaléncia de obesidade abdominal, DM2,
HTA e dislipidemia na populacdo em geral foi de 52,85%, 17,38%, 43,20%, e 41,43%,
respetivamente. Os homens apresentam uma maior prevaléncia de DM2 (22,18%), HTA
(46,69%) e dislipidemia (43,84%). Além disso, os homens tiveram uma prevaléncia de
excesso de peso (47,36%) e obesidade (28,06%), enquanto nas mulheres a maior
prevaléncia se verificou na obesidade abdominal (62,07%). Considerando ambos 0s sexos,
2667 (40,59%) dos individuos analisados apresentavam excesso de peso, 1777 (27,05%)
eram obesos e 3472 (52,85%) possuiam obesidade abdominal.
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Tabela 1 — Prevaléncia da sindrome metabdlica e dos seus componentes de acordo com 0 sexo.

Homens

Mulheres

Total

Variaveis (n = 2705) (n = 3865) (n=6570) value

Idade (anos) [Media, DP] 59,97+16,76  57,37+18,67  5844+17,59 <0,001

Altura (cm) [Média, DP] 170,97 +7,20 158,67 +6,66  163,33+8,86 <0,001

Peso (kg) [Média, DP] 80,54+1344  6869+1385  7357+14,87 <0,001
IMC (kg/m?) [Média, DP] 2784+ 414  27,30+16,76 27,52 + 4,88
Normal [n (%)] 665 (24,58) 1461 (37,80) 2126 (32,26)

Sobrepeso [n (%)] 1281 (47,36) 1386 (35,86) 2667 (40,59) <0001
Obesidade [n (%)] 759 (28,06) 1018 (26,34) 1777 (27,05)

PC elevado (cm) [n (%)] 1073 (39,67) 2399 (62,07) 3472 (52,85)  <0,001

HDL-c reduzido (mg/dL) [n (%)] 1856 (68,61) 1620 (41,91) 3476 (52,91)  <0,001

TG elevado (mg/dL) [n (%)] 1432 (52,94) 1816 (46,99) 3248 (49,44)  <0,001

GJA (mg/dL) [n (%)] 1418 (52,42) 1284 (33,22) 2702 (41,13)  <0,001

PAS elevado (mmHg) [n (%)] 2008 (74,23) 2375 (61,45) 4383 (66,71)  <0,001

PAD elevado (mmHg) [n (%)] 1517 (56,08) 1871 (48,41) 3388 (51,57)  <0,001

SM [n (%)] 1667 (61,63) 1914 (49,52) 3581 (54,51)  <0,001

DM2 [n (%)] 600 (22,18) 542 (14,02) 1142 (17,38)  <0,001

HTA [n (%)] 1263 (46,69) 1575 (40,75) 2838 (43,20)  <0,001

Dislipidemia [n (%)] 1186 (43,84) 1536 (39,74) 2722 (41,43)  <0,001

Abreviatura: GJA - Glicose em jejum alterada; HDL-c — Colesterol lipoproteico de baixa densidade; HTA — Hipertenséo
ggﬁﬁ;érgh/éga;?:riac;egé T?rsrsigl?c?érﬁ(()jfsl_; n —numero; PAD - Pressdo arterial diastolica; PAS — Presséo arterial sistélica; PC —

A tabela 2 apresenta a prevaléncia da SM para a totalidade da amostra, de acordo
com o sexo, idade e componentes da SM. Foram encontradas diferencas significativas entre
0S grupos para todas as variaveis (p <0,001), considerando os individuos com e sem
diagnostico de SM. Os participantes com SM exibiram maior probabilidade de
apresentarem valores alterados em todos os componentes da SM, concretamente: HDL-c
reduzido (83,30%), TG elevado (80,51%), GJA (63,78%), PAS elevada (87,74%), PAD
elevada (71,40%) e PC elevado (70,96%). Além disso, os individuos com SM tiveram uma
maior prevaléncia nas seguintes condi¢des: DM2 (29,27%), HTA (63,00%) e dislipidemia
(70,23%). As faixas etarias com maior prevaléncia de SM foram as idades compreendidas
entre 0s 60 — 69 (27,81%) e os 70 — 79 (27,67%) anos, seguidos pelos individuos com 50
— 59 anos (16,78%) e idades superiores a 80 anos (14,66%). O sobrepeso e a obesidade

estavam mais presentes em individuos com SM do que em individuos normativos. Dos
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quais, 1797 (50,18%) e 1493 (41,69%) tinham excesso de peso e eram obesos,

respetivamente. Entre a populacdo sem SM, a prevaléncia de DM2, HTA e dislipidemia
estava presente em 94 (3,14%), 582 (19,47%) e 207 (6,93%) individuos, respetivamente.
Entre a populagdo normativa, com menos de 3 componentes SM, também

apresentou valores anormais em alguns desses componentes, nomeadamente: PAS elevada
(41,52%), PAS elevada (31,15%), PAD elevada (27,80%), HDL-c reduzido (16,49%), GJA
aumentada (13,98%) e TG elevados (12,21%). A faixa etaria com menor nimero de casos

de SM foi de 18 a 29 anos (1,03%) e a mais alta foi a de 60 a 69 anos (27,81%).

Tabela 2 — Prevaléncia da SM de acordo com a idade, o IMC, os niveis de HDL-c e TG, a GJA, a PAS, a
PAD, o PC e os diagnosticos de DM2, hipertensao e dislipidemia.

Variaveis Normal SM Total p value
(n = 2989) (n = 3581) (n = 6570)
Idade (anos) [n (%)] <0,001
18 — 29* 434 (14,52) 37 (1,03) 471 (7,17)
30 -39 515 (17,23) 120 (3,35) 635 (9,67)
40 — 49 612 (20,48) 311 (8,68) 923 (14,05)
50-59 496 (16,59) 601 (16,78) 1097 (16,70)
60 — 69 452 (15,12) 996 (27,81) 1448 (22,04)
70-79 263 (8,80) 991 (27,67) 1254 (19,09)
>80 217 (7,26) 525 (14,66) 742 (11,29)
IMC [n (%)] <0,001
Normal* 1439 (48,14) 687 (19,18) 2126 (32,36)
Sobrepeso 870 (29,11) 1797 (50,18) 2667 (40,59)
Obesidade 284 (9,50) 1493 (41,69) 1777 (27,05)
HDL-c reduzido (mg/dL) [n (%)] 493 (16,49) 2983 (83,30) 3476 (52,91) <0,001
TG elevado (mg/dL) [n (%)] 365 (12,21) 2883 (80,51) 3248 (49,44) <0,001
GJA (mg/dL) [n (%)] 418 (13,98) 2284 (63,78) 2702 (41,13) <0,001
PAS elevada (mmHg) [n (%)] 1241 (41,52) 3142 (87,74) 4383 (66,71) <0,001
PAD elevada (mmHg) [n (%)] 831 (27,80) 2557 (71,40) 3388 (51,57) <0,001
PC elevado (cm) [n (%)] 931 (31,15) 2541 (70,96) 3472 (52,85) <0,001
DM2 [n (%)] 94 (3,14) 1048 (29,27) 1142 (17,38) <0,001
Hipertensao [n (%)] 582 (19,47) 2256 (63,00) 2838 (43,20) <0,001
Dislipidemia [n (%)] 207 (6,93) 2515 (70,23) 2722 (41,43) <0,001

Abreviatura: GJA - Glicose em jejum alterada; HDL-c — Colesterol lipoproteico de baixa densidade; HTA — Hipertensdo
arterial; IMC — Indice de massa corporal; n — nimero; PAD — Pressdo arterial diastélica; PAS — Presséo arterial sistélica; PC —

Perimetro da cintura; TG — Triglicéridos.
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A figura 4 apresenta a prevaléncia de SM, considerando a presenca de um a cinco
dos componentes da sindrome em cada faixa etaria nas mulheres (a), nos homens (b) e na
populacédo geral (c). Os individuos entre os 18 e 0s 49 anos de idade foram mais propensos
a ndo ter nenhum, apenas um ou dois componentes de SM. Por outro lado, a presenca de
trés, quatro ou cinco dos componentes da SM foram mais frequentes de acordo com o
aumento da idade, especificamente para a faixa etarias dos 60 — 69 anos e dos 70 — 79 anos.
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Figura 4 — Numero de casos relatados, considerando a presencga de nenhuma a cinco componentes da SM
para cada faixa etéria nas mulheres (a), nos homens (b) e na populagdo em geral (c).
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A tabela 3 apresenta o0 OR ajustado para a SM de acordo com o sexo e a idade. Os
homens tém 1,53 vezes mais probabilidades de ter SM em compara¢do com as mulheres
(95% ClI: 1,37 —1,72; p <0,001). O risco de SM aumenta com a idade (OR: 2,68 — 42,57;
p <0,001). Os individuos com maior risco encontravam-se na faixa etaria dos 70 — 79 anos,
tendo 42,57 vezes mais probabilidades de desenvolver SM (95% CI: 29,62 — 61,19; p
<0,001). Contudo, o OR ajustado parece diminuir a partir dos oitenta anos (OR: 27,84, IC
95%: 19,19 — 40,38; p <0,001).

Tabela 3 — Razdo de probabilidade ajustada para a sindrome metabdlica de
acordo com o sexo e a idade.

OR ajustado OR (95% IC) p value
Variaveis

Mulheres* - - -
Homens 1,53 1,37-1.72 <0,001

18 — 29* - - -
30-39 2,68 1,81-3,96 <0,001
40-49 5,78 4,03-8,32 <0,001
50 - 59 13,89 9,73-19,86 <0,001
60 — 69 24,95 17,50 — 35,55 <0,001
70-79 42,57 29,62 - 61,19 <0,001
>80 27,84 19,19 - 40,38 <0,001

*Grupo de referéncia; Abreviaturas: IC — Intervalo de Confianga; OR — Odds Ratio.

A Figura 5 apresenta a evolugdo do OR ajustado e a percentagem da prevaléncia do
SM entre as faixas etarias. A probabilidade de desenvolver a SM aumenta com a idade,
excepto em individuos com mais de 80 anos.
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Figura 5 - Réacio de probabilidade ajustado e prevaléncia de SM através
das faixas etarias.
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5.2. Alteracéo do estado de SM

5.2.1. Analise descritiva e comparativa

A Tabela 4 apresenta a analise da variancia em cada componente da SM na populagdo em
geral, nas mulheres e nos homens, de acordo com as faixas etarias, o IMC e o efeito de
interacdo entre ambos os fatores independentes (idade x IMC). Quando consideradas as
faixas etarias, todas as componentes da SM apresentaram diferencas significativas, seja nas
mulheres (F = 9,001 — 122,625; n? = 0,000 — 0,019, p <0,05 a p <0,001), nos homens (F =
5,088 — 199,313; n? = 0,003 — 0,100, p < 0,05 a p <0,001) ou na populacio em geral (F =
14,066 — 75,807; n? = 0,000 - 0,008; p <0,05 a p <0,001). Quando consideradas as faixas
do IMC, as mulheres apresentaram diferencas significativas para a GJ (F = 14,067; n? =
0,015; p <0,001), o HDL (F = 16,37; n? = 0,017; p <0,001) e o PC (F = 262,754; n? =
0,216; p <0,001). Os homens exibiram diferencas significativas nas faixas do IMC para 0s
TG (F = 3,785; n? = 0,005; p = 0,023), 0o HDL (F = 6,109; n? = 0,007; p = 0,002) e 0 PC
(F = 408,137; n? = 0,330; p <0,001). A populacdo em geral apresentou diferencas
significativas nas faixas do IMC para a GJ (F = 5,945; n? = 0,003; p = 0,003), 0s TG (F =
5,412; n? = 0,003; p = 0,003), o HDL (F = 27,302; n? = 0,015; p <0,001) e 0 PC (F =
610,302; n? = 0,255; p <0,001). Os efeitos de interaccdo entre as faixas etarias e o IMC
expuseram diferencas estatisticamente significativas para mulheres nos TG (F = 2,890; n°
=0,006; p =0,021).
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Tabela 4 — Comparagdo da variancia de cada componente da SM, de acordo com o sexo, as faixas de IMC e o efeito interativo entre a faixa etaria e o IMC.

Faixa Etéria IMC Faixa etaria x IMC
Variables M + DP F p 3 Pairwise F p 7 Pairwise F p 7
Mulheres (n = 1914)
PAS (mmHg) 134,99 + 14,02 34,923 0,000 0,035 ab,c 0,971 0,379 0,001 - 0,728 0,573 0,002
PAD (mmHg) 75,37 £9,64 75,807 0,000 0,074 b,c 1,793 0,167 0,002 - 0,756 0,554 0,002
GJ (mg/dL) 107,35 + 28,18 18,647 0,000 0,019 b.c 14,067 0,000 0,015 ab.c 1,298 0,269 0,003
TG (mg/dL) 121,04 £ 58,41 14,066 0,000 0,015 b,c 0,856 0,425 0,001 - 2,890 0,021 0,006
HDL (mg/dL) 59,39 + 14,12 4,821 0,008 0,005 b 16,347 0,000 0,017 ab.c 0,512 0,727 0,001
PC (cm) 97,69 £ 11,79 17,138 0,000 0,018 - 262,754 0,000 0,216 - 1,213 0,303 0,003
Homens (n = 1667)
PAS (mmHg) 137,33 £ 13,68 9,001 0,000 0,011 b,c 1,142 0,319 0,001 - 1,606 0,170 0,004
PAD (mmHg) 76,04 + 10,23 122,625 0,000 0,129 b,c 0,838 0,433 0,001 - 1,782 0,130 0,004
GJ (mg/dL) 116,58 + 35,23 7,696 0,000 0,009 a,b 0,297 0,743 0,000 - 1,991 0,093 0,005
TG (mg/dL) 130,29 + 13,68 20,535 0,000 0,024 b,c 3,785 0,023 0,005 b,c 0,990 0,412 0,002
HDL (mg/dL) 51,20 + 12,77 3,995 0,019 0,005 ab 6,109 0,002 0,007 b.c 0,188 0,945 0,000
PC (cm) 103,67 £ 10,16 26,481 0,000 0,031 b 408,137 0,000 0,330 c 0,253 0,908 0,001
Total (n = 3581)

PAS (mmHg) 136,08 + 13,68 37,574 0,000 0,021 a,b,c 2,444 0,087 0,001 - 1,654 0,158 0,002
PAD (mmHg) 75,69 £9,92 199,313 0,000 0,100 b,c 0,970 0,379 0,001 - 2,245 0,062 0,003
GJ (mg/dL) 111,65 +31,99 21,831 0,000 0,012 a,b,c 5,945 0,003 0,003 a,b,c 1,446 0,216 0,002
TG (mg/dL) 125,35 + 78,85 27,960 0,000 0,015 ab.c 5,412 0,004 0,003 ab.c 1,584 0,176 0,002
HDL (mg/dL) 55,58 + 14,11 5,088 0,006 0,003 a,c 27,302 0,000 0,015 ab.c 0,612 0,654 0,001
PC (cm) 100,47 £ 11,46 30,988 0,000 0,017 a 610,302 0,000 0,255 a,b,c 0,758 0,552 0,001

Foram verificadas diferencas significativas para os post hocs, de acordo com o grupo etéario e bandas do IMC: a) Jovens adultos (18-39y) vs Adultos de meia-idade (40-64 anos); b) Jovens
adultos (18-39 anos) vs Idosos (>65 anos); c¢) Adultos de meia-idade (40-64 anos) vs idosos (>65 anos); d) Normal (< 25 Kg/m?) vs Excesso de peso (25-29 Kg/m?); e) Normal (<25 Kg/m?)
vs Obesidade (> 30 Kg/m?); f) Excesso de peso (25-29,9 Kg/m?) vs Obesidade (> 30 Kg/m?). Abreviaturas: GJ — glicemia em jejum; HDL — colesterol lipoproteico de baixa densidade; IMC
— indice de massa corporal; PAD — presséo arterial diastdlica; PAS — pressdo arterial sistdlica; PC — Perimetro da cintura; TG — triglicéridos.
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5.2.3. Modelo de equagdes estruturais

Utilizando uma abordagem de MEE, determinou-se que o PC teve o maior efeito direto no
diagnostico e na evolucdo da SM (B = 0,189 a 0,373, p <0,001) nas trés subamostras (ou
seja, populacao total, mulheres e homens). Posteriormente, a GJ (p = 0,168 a 0,199, p <
0,001) e a PAS (B = 0,140 a 0,162, p <0,001) foram os componentes da SM com o efeito
mais elevado. Contrariamente, a PAD teve o efeito mais baixo para a mudanca do estado
de SM com significado significativo para a populacdo em geral ( = 0,1, p < 0,001) e para
as mulheres (B = 0,33, p <0,001). Adicionalmente, 0 TG apresentou apenas efeito
significativo nos homens (p = 0,048, p <0,001).

No primeiro nivel, a idade e o IMC tiveram um efeito direto em todas as
componentes da SM, excepto nas ligacGes entre a idade — HDL na populagio total e nos
homens, entre a idade — TG nas mulheres, entre a idade IMC — PAS para a populagéo
total e para as mulheres. A idade teve um efeito direto no IMC nas trés subamostras ( = -
0,177 a -0,184, p <0,001). O modelo goodness-of-fit (bom ajustamento — SRMR <0,05)
foi determinado para a populacdo em geral (Figura 6A), para as mulheres (Figura 6B) e

para 0s homens (Figura 6C).
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Figura 6 — Modelo ajustado de goodness-of-fit para os efeitos dos componentes MetS. Analisado de
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= 0,0326); (C) apenas subgrupo masculino (SRMR = 0,303). xi— Vi : yi depende da varidvel xi; **p
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6. Discussao

6.1. Prevaléncia da SM no distrito de Braganca

A prevaléncia de SM tem vindo a aumentar a nivel mundial nos Gltimos anos, verificando-
se 0 mesmo para a populacdo portuguesa (71,85). Contudo, a elevada prevaléncia de SM
em Portugal fundamenta-se em dados desatualizados desde 2017, justificando a atual
atualizagdo epidemioldgica sobre o fendmeno (2,3,8,64). Por conseguinte, este subcapitulo
fornece uma visdo geral da prevaléncia da SM numa portuguesa adulta e idosa do distrito
de Braganca. A presente investigacao relatou uma prevaléncia de SM no distrito de Braganga
de 54,51%. (Tabela 1). Em comparagéo com os relatorios epidemioldgicos anteriormente
publicados, a atual prevaléncia de SM parece ser substancialmente mais elevada (64,71).
Isto considerando-se os resultados de Raposo et al. (71) e Santos & Barros (64), uma vez
que ambos os estudos relataram uma prevaléncia de SM substancialmente mais baixa
(31,7% e 37,2%, respetivamente). Raposo et al. (71) relataram uma prevaléncia de SM,
relativizada ao sexo e a idade, de 35,9% no distrito de Braganca. Contudo, a maior
prevaléncia de SM observada nesta investigacdo deve ter em conta a técnica de amostragem
utilizada, visto que se trata de uma analise retrospetiva e transversal, a partir dos dados
clinicos de consultas regulares registados entre 2019 e 2020. Por sua vez, a selecdo de
amostras do estudo PORMETS (71) utilizou todos os inscritos nos centros de CSP
portugueses. De facto, este ponto diferencial entre os dois relatérios epidemioldgicos pode
constituir um viés de selecdo para o atual estudo, caso se admita que aqueles que mais
frequentemente vao as consultas sdo, em principio, aqueles que terdo mais morbidades e
comorbilidades associadas a SM. No entanto, ndo se pode deixar de considerar que 0s
resultados da atual investigacdo foram semelhantes a prevaléncia de SM que havia sido
verificada por Timoteo et al. (8) (55,3%), cuja amostra inclui apenas individuos com DCV
confirmada. Mais ainda, outro ponto crucial para a validade da comparacao dos resultados
centra-se no facto de todos os estudos relatarem a prevaléncia de SM baseada na definicéo
HARM2009/JIS (8,64,71). A prevaléncia de SM descrita no presente estudo foi também
superior aos valores apresentados no estudo de Scuteri et al. (3), realizado no @mbito do
Consorcio MARE. Além disso, a atual investigacdo relata uma prevaléncia de SM
ligeiramente superior nos homens (61,63%) em relacdo as mulheres (49,52%). De facto,

os resultados confirmam que os homens séo 1,53 vezes mais propensos a vir a desenvolver
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SM em comparacdo com as mulheres (Tabela 3). Ademais, as diferencgas entre sexos
observadas nesta dissertacdo também ndo foram congruentes com as que haviam sido
verificadas no estudo PORMETS (71), onde se relata uma prevaléncia mais elevada de SM
na populagdo feminina (49,41% vs. 39,0%, comparativamente). Em linha com estes
resultados, outros estudos de coorte baseados na populacdo também relataram uma
prevaléncia mais elevada de SM nas mulheres (146-149). No entanto, foi igualmente
relatada uma prevaléncia mais elevada de SM nos homens em algumas populac6es
especificas (124,125). Isto pode sugerir uma alta variacdo na prevaléncia de SM em
diferentes populacdes, etnias e nacionalidades (2,150).

De acordo com os critérios do HARM2009/J1S, o diagnéstico da SM € confirmado
na presenca de, pelo menos, trés dos cinco componentes da SM (1,2). Com bases neste
pressuposto, as componentes da SM mais prevalentes na presente analise foram o PC
aumentado nas mulheres (62,07%) e a PAS elevada nos homens (74,23%). Considerando
a andlise de toda a populacdo, a percentagem de individuos com pelo menos trés
componentes de SM variou entre 33,13% — 68,61%, sendo que 0s homens apresentaram
maior prevaléncia em todas as componentes da sindrome, exceto no PC (Tabela 1). Estes
resultados estdo de acordo com o estudo Mendoza-Caamal et al. (149), onde se constatou
a obesidade central como as componentes mais frequente nas mulheres (61%). O estudo
PORMETS néo descreveu as combinagdes de componentes da SM, ou seja, ndo estratificou
a prevaléncia da sindrome mediante a presenca de trés, quatro ou cinco componentes. No
entanto, o estudo contatou que a componente mais prevalente na populacéo portuguesa foi
0s niveis elevados de TG (71).

A distribuicdo do nimero de componentes da SM nas diferentes faixas etarias tem
sido geralmente abordada em varios estudos epidemiolégicos (124,149,151). Quando se
considera a estratificacdo por faixas etarias, o presente relatério epidemioldgico verificou
diferencas significativas entre sexos na prevaléncia de SM e na sua distribuicdo de acordo
com o numero de componentes confirmados no diagnéstico da sindrome. Na atual
investigacdo, o numero de componentes de SM aumentou com a idade, especificamente
nas faixas etarias dos 60 — 69 e 70 — 79 anos, isto é se o diagnostico de SM se confirmava
por trés, quatro ou cinco componentes (Figura 2). Além disso, os individuos na faixa etaria

dos 70 — 79 anos apresentaram 42,57 (OR: 29,62 — 61,19) vezes maior risco de desenvolver
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SM e esse risco parece aumentar com a idade (OR: 2,68 — 42,57) (Tabela 3). Efetivamente,
a literatura expOe fortes evidéncias de como a SM parece apresentar uma associacao
relacionada com a idade, tanto para homens como para mulheres (71,148,149,151). Os
resultados do atual estudo indicam um aumento quase linear ao longo da idade, em ambos
0S sexos, na prevaléncia de SM, contudo parece observar-se um declinio a partir dos oitenta
anos. A possivel explicacdo para este declinio na prevaléncia da SM poderia ser atribuida
a possibilidade de ocorréncia de uma maior propor¢do de mortalidade em individuos com
SM nas faixas etarias mais avancadas, em relacdo as faixas etarias mais jovens,
especialmente nas faixas etarias dos 60 — 69 anos e 70 — 79 anos (152). A diminuicdo na
prevaléncia da SM a partir dos oitenta anos ainda ndo havia sido relatada na literatura, uma
vez que os estudos publicados até ao momento ndo isolaram a faixa etéria acima dos 80
anos de idade (71,146,151). Outra explicacdo, para esta aparente diminui¢cdo do nimero de
casos de SM, pode estar relacionada com o facto de alguns individuos normalizarem
algumas componentes da SM, a partir dos oitenta anos, contudo esta assuncao sera menos
improvavel devido a associacao entre esta sindrome e o processo de envelhecimento (153).
Assim, os futuros relatorios epidemiol6gicos deverdo considerar a inclusdo destas faixas
etarias mais avancadas no estudo da prevaléncia de SM, de forma a entender as
particularidades da sindrome ao longo de todas as idades (154). Até porque, este ponto de
vista se justifica pelo aumento da esperanca média de vida em todo o mundo.
Concretamente, em Portugal, a esperanca média de vida encontra-se atualmente nos 80,8
anos (155,156). De igual modo, a literatura tem enfatizado o excesso de peso e a obesidade
como os principais mediadores envolvidos nos mecanismos fisiopatologicos da
hipertensdo, dislipidemia e resisténcia a insulina (71). A adiposidade visceral desempenha
igualmente um papel importante, devido a sua maior implicagdo nestes processos
fisiopatoldgicos, afigurando-se mais aterogénica em comparacdo com a obesidade geral
(100,157). Consequentemente, estes fatores de agregacdo estdo associados a um risco
acrescido de DCV e de perturbacdes metabdlicas (6-9,71). A elevada prevaléncia da
obesidade tornou-a uma pandemia global (79,158), estimando-se que, em Portugal, a
prevaléncia combinada do excesso de peso e da obesidade abrange 66,6% e 57,9% dos
homens e mulheres adultos, respetivamente (159). Adicionalmente, estes resultados tém

vindo a aumentar nas Gltimas décadas na populacéo portuguesa (90,92). A hipertenséo e o
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perfil lipidico de alto risco também foram extensamente documentados na populagéo
portuguesa (93,94,96). Por outro lado, a associacdo entre a SM e a DM2 também tem sido
amplamente notificada na literatura para a populagdo portuguesa (10,12,160). Os
resultados deste estudo parecem estar de acordo com a literatura prévia, no que se refere a
prevaléncia da obesidade abdominal, da DM2, da HTA e da dislipidemia (52,85%, 17,38%,
43,20% e 41,43%, respetivamente) (Tabela 1). Mais ainda, o atual estudo enfatiza um
maior nimero de casos de excesso de peso (47,36%) e de algum grau de obesidade
(28,06%) nos homens, contudo as mulheres demonstraram uma maior prevaléncia de
obesidade abdominal (62,07%). Quando analisada a prevaléncia das perturbacdes
metabolicas associadas ao diagndstico de SM, observou-se que a obesidade abdominal, a
DM2, a HTA e a dislipidemia estavam presentes em 70,96%, 29,27%, 63,00% e 70,23%
da populacéo estudada, respetivamente (Tabela 2).

A investigacdo desenvolvida apresentou algumas limitacbes metodologicas, que
devem ser consideradas durante a interpretacdo dos resultados. Em primeiro lugar, os
resultados ndo podem ser generalizados para todas as populacdes, uma vez que apenas se
avaliou uma subpopulacdo/amostra comunitaria do distrito de Braganca. Ou seja, a amostra
ndo € representativa de toda a populacdo adulta e idosa de Portugal. No entanto, a
percentagem da populacdo idosa residente em Braganca (25%) parece assemelhar-se ao
que se verifica nas areas metropolitanas do Porto (21%) e de Lisboa (22%) (156,161). Além
disso, a populagdo analisada incluiu um maior nimero de mulheres, apesar da distribuicéo
normal dos dados (Figura 1). Em segundo lugar, a comparacao destes resultados com outras
populacdes devem ser interpretadas com uma visdo mais ampla. De facto, tanto quanto se
sabe, existiam apenas dois relatdrios epidemioldgicos portugueses sobre a prevaléncia de
SM que precederam este estudo (3,71). Em terceiro lugar, a atual investigacao nédo incluiu
variaveis demograficas e comportamentais na sua analise. Por esse motivo, estas variaveis
devem ser consideradas em relatérios futuros, dada a influéncia dos fatores
sociodemogréficos, dos habitos alimentares e nutricionais, e dos fatores de risco
modificaveis, como por exemplo os habitos tabagicos e alcodlicos, bem como os baixos
niveis de pratica de AF e os estilos de vida sedentarios. Estas varidveis foram abordadas
em investigacGes anteriores, confirmando-se a sua interdependéncia com as varias

componentes da SM (146,147,162,163). Simultaneamente, as investigacdes futuras
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poderdo incluir uma abordagem mais focalizada na evolucdo da SM para a DM2 e na sua

associacdo com as varias componentes da SM.

6.2. Modificacéo do estado de SM

O objetivo deste subcapitulo foi desenvolver um modelo confirmatério, através de analise
MEE, de forma a descrever e a explicar o efeito direto e indireto de cada componente da
SM numa populagédo de adultos e idosos portugueses do distrito de Braganca. Com base
neste pressuposto, a contribuicéo relativa de cada componente foi identificada na predigéo
da alteracdo do estado de SM. Como hipétese de estudo, havia sido definido que as
componentes da SM com maior contribuicdo relativa na alteracdo do estado da sindrome
seriam o PC, a GJ e a PAS (Figura 6). Os resultados atuais foram congruentes com as
diferencas verificadas pela estatistica classica, entre as faixas etarias e as faixas de IMC,
reportando um efeito da idade e da composicao corporal em todos os componentes da SM,
exceto nas liga¢oes entre a Idade — HDL na populagdo geral e nos homens, entre a Idade
— TG nas mulheres e entre o IMC — PAS na populagéo geral e nas mulheres (Tabela 4).
Outra hipdtese confirmada nesta analise MEE centra-se nas diferengas entre 0s sexos na
contribuicdo relativa de cada componente para a mudanca do estado da SM.

A definicdo harmonizada de SM, proposta por Alberti et al. (1), continua a ser
extensivamente analisada utilizando abordagens multivariadas, a fim de avaliar a
ponderacdo de cada componente na alteragdo do estado de SM (119). No entanto,
independentemente dos procedimentos metodoldgicos adotados, a literatura parece definir
claramente a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina como as variaveis mais
influentes na expressao da SM (111,119). A investigacao atual acrescenta mais evidéncias
neste sentido, relatando um efeito direto mais elevado para a obesidade abdominal ( =
0,189 a 0,373, p <0,001) e a GJ (B = 0,168 a 0,199, p <0,001) na presenca de trés, quatro
ou cinco componentes da SM. Com isto, estas componentes afiguram-se os fatores mais
criticos para a mudanca do estado da sindrome nesta populacdo portuguesa em especifico
(Figura 2). Conceptualmente, o excesso de adiposidade visceral tende a desencadear o
desenvolvimento da SM, explicando o motivo pelo qual a hiperinsulinemia pode ndo estar
associada a um aumento da GJ ou da glicemia p6s-prandial durante muitos anos (72,109).

Contudo, em individuos geneticamente mais predispostos, ou mais expostos a fatores
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ambientais e comportamentais, tais como o estilo de vida sedentario e 0s maus habitos
nutricionais, pode-se verificar uma sobrecarga gradual dos mecanismos reguladores da
glicose e uma consequente deficiéncia na secrecdo e acdo da insulina (29,115). Este
mecanismo patogenico explica a deficiéncia relativa ou absoluta da secrecdo de insulina
pelas células B pancreaticas, bem como a maior ou menor resisténcia a esta hormona por
parte das células dos tecidos-alvo (132). Alem disso, torna-se dificil a mensuracdo na
pratica clinica dos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a perda de efetividade da
insulina, através de parametros analiticos como a GJ ou glicose pos-prandial. Isto porque,
0 processo inflamatdrio e patologico comporta-se frequentemente de forma silenciosa, o
que pode desencadear um risco acrescido de patologias cardiometabolicas (21,77,164).
Adicionalmente, a disfuncdo do tecido adiposo altera a contribuigdo significativa das
hormonas derivadas dos adipécitos devido a obesidade, responsaveis pela expressdo de
algumas citocinas (leptina, adiponectina ou interleucina-6, por exemplo), fundamentais
para algumas funcdes vitais imunoldgicas, cardiovasculares, metabolicas e enddcrinas
(41,43). Assim, estes mecanismos fisiopatoldgicos sdo expressos em defeitos metabdlicos
associados a obesidade, tais como a dislipidemia aterogénica, a disfuncdo endotelial e a
HTA (99). Neste processo complexo enquadra-se igualmente a resisténcia a insulina,
também associada a obesidade, bem como outros fatores metabdlicos que desempenham
um papel fundamental na evolucdo da SM, incluindo os fatores inflamatérios (165), os
defeitos na células-alvo, isto &, nos recetor e pds-recetor dessas células (77), o aumento das
hormonas contrarreguladoras da insulina e a presenca de anticorpos anti-insulina (AlA)
(166). Consequentemente, a disfuncdo endotelial e a dislipidemia leva a mecanismos
aterosclerdticos e ao aumento da espessura intima-média arterial (95,167) e, por
conseguinte, a um aumento do risco de complicagfes micro e macrovasculares em doenca
cronicas nao-transmissiveis, com particular énfase para a DM2 (77). Estes mecanismos
explicam, em parte, a inclusdo da PAS, da PAD, dos TG e do HDL na definicdo
harmonizada da SM (1). A HTA tende a ser associada a fatores de risco metabdlico, dado
que os estudos tém demonstrado que cerca de metade dos doentes hipertensos séo
igualmente insulinorresistentes (93,167). A dislipidemia inclui os elevados niveis de de
acidos gordos, de ApoB, de TG, de LDL e 0s niveis baixos de HDL, causando um aumento

do risco de DCV (95). Os resultados da presente investigacdo confirmaram os efeitos
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diretos da hipertensdo sistélica na alteracdo do estado de SM; contudo, 0s restantes
indicadores ndo demonstraram um efeito sustentado na alteracdo do estado de SM. Com
base nesta analise MEE, a TG apenas apresentou efeitos significativos nos homens, tanto
quanto a presenca da contribuicéo relativa da HDL na evolucdo da SM verificou-se apenas
para a populacdo em geral (Figura 2). Em linha com estas evidéncias, Jiang et al. (110)
também estabeleceram uma prevaléncia distinta de SM de acordo com a idade e 0 sexo. Os
estudos de coorte baseados na populacdo relataram uma maior prevaléncia de SM nas
mulheres, sendo que em algumas populagdes especificas existe uma maior prevaléncia de
SM nos homens (71,85,168). Assim, a prevaléncia de SM parece ter uma grande variagdo
entre 0s sexos entre diferentes populacdes, etnias e nacionalidades (64,169).

N&o obstante, 0 modelo ajustado (goodness-of-fit model), obtido na anélise MEE,
demonstra algumas inconsisténcias com o modelo tedrico que havia sido baseado na
definicdo harmonizada (Figura 1). Até porque, a patogénese da SM permanece pouco clara
e varios outros parametros especificos tém demonstrado uma maior sensibilidade e
especificidade para na predicdo esta sindrome (62,170). De facto, a definicdo harmonizada
parece ndo contemplar alguns ajustamentos importantes nas varidveis que relatam cada
componente da SM, tais como a razdo cintura/altura (170), a razdo cintura/quadril (171), a
pressdo arterial média (172) e os niveis de LDL (173), todos os quais foram relatados como
melhor critério de rastreio para a SM. Quanto a afericdo da composicao corporal, o IMC
foi previamente considerado nas definicdes da AACE e da IDF, sendo que atualmente
ainda se preconiza a sua utilidade como parametro alternativo para a avaliacdo da
obesidade central (10,60). Contudo, o atual modelo multivariado néo relatou efeitos para a
PAS na populacéo em geral ou nas mulheres (Figura 2). Além disso, os efeitos interativos
entre a idade e o IMC (Tabela 4), em congruéncia com os efeitos indiretos da idade na SM
(Figura 2), demonstram o papel da senescéncia funcional no declinio progressivo da fungédo
metabolica ao longo do processo de envelhecimento (132). Nesta investigacao, o IMC e 0
HDL apresentaram-se significativa e inversamente relacionados na alteragéo do estado de
SM (Figura 2). De facto, a melhoria do perfil lipidico parece estar altamente dependente
da reducéo da gordura corporal e das intervencdes nos estilos de vida, fundamentais para
controlar os fatores de risco de DCV associados a progressao da SM (95,110,166). Assim,

a AF e o exercicio fisico podem desempenhar um papel fundamental na atenuacdo dos
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efeitos adversos do envelhecimento, bem como nos mecanismos fisiopatoldgicos relatados
na SM (174,175). Portanto, torna-se crucial a implementacdo de estratégias para a pratica
de exercicio fisico, baseadas na perda e manutencao da gordura corporal (176). No entanto,
as recomendacfes minimas para a AF podem ndo ser suficientes para o tratamento da
obesidade (177). A prescricdo individualizada de exercicio fisico, a promocao de estilos de
vida saudaveis e a alteracdo de habitos alimentares parecem promover a reducao dos fatores
de risco cardiovascular associados & SM (178,179). Em geral, todos os tipos de exercicio
parecem estar associados a diminuicdo dos biomarcadores clinicos de SM (180). No
entanto, o treino aerdbico tende a induzir os melhores resultados na diminui¢do do nimero
de indicadores da SM, especialmente no que se refere ao treino aerdbio de alta intensidade
(181-183). De facto, as adaptagdes crdnicas relacionadas com um otimizado controlo
glicémico, a redugdo da massa gorda e a melhoria da aptiddo cardiovascular estéo
normalmente associadas ao treino aerébico (165). Além disso, o treino de forca parece ter
um efeito positivo na preven¢do da SM quando combinado com o exercicio aerdébico (183).
Especificamente, os beneficios do exercicio aerébico incluem um aumento na expresséo
das proteinas transportadoras de glucose (GLUT4) para as células musculares esqueléticas
(184), uma melhoria da funcdo de vasodilatacdo mediada pelo 6xido nitrico (NO3) (185)
e uma reducdo da producdo de glucose hepatica intrinseco a maior regulacdo hormonal
(186). Além disso, existe um melhor perfil lipidico, um aumento da atividade da
lipoproteina lipase ApoB nos capilares musculares e, em subsequéncia, promove-se uma
oxidacdo dos AGL nas células musculares e uma diminui¢do da deposicao lipidica ectopica
e da lipotoxicidade (187). De igual modo, as adipocinas como a leptina, adiponectina, e
lipocalina-2, envolvidas na regulacdo da autoimunidade, levam a modulacdo do sistema
imunitéario, da SM e das patologias artriticas [79]. Assim, as futuras investigacfes devem
adicionar mais variaveis independentes no modelo multivariado, de forma a prescrever e
controlar a intensidade e o volume do exercicio, tendo por base os principios FITT
(frequency, intensity, type, time) e os valores de referéncia preconizadas para a prescricdo
do exercicio em individuos com SM (112,188-190). Isto poderia permitir a mensuracao
dos valores otimos de intensidade e volume do exercicio, de forma a melhorar a eficacia
da insulina e a promover ganhos cardiometabolicos (175). Além disso, o controlo do

impacto de varidveis sociodemograficas, nutricionais ou comportamentais, associadas a
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fatores de risco modificaveis, afigura-se outro ponto a considerar em futuros modelos de
previsdo da alteracdo do estado de SM (111,168,179).

A presente analise confirmatoria baseia-se nos dados retrospetivos dos registos
clinicos de pacientes, recolhidos em dois centros de CSP portugueses de uma unica NUTS.
Por conseguinte, existem algumas limitagdes a considerar na interpretacdo dos atuais
resultados. Primeiramente, as diferengas inter-regionais devem ser consideradas na
aplicacéo deste modelo, bem como as restri¢cdes inerentes a uma analise epidemioldgica de
natureza retrospetiva e observacional (3,64,71). Além disso, a avaliacdo da efetividade da
insulina exigiria outros parametros relacionados com a diabetes, tais como o TTGO (11,1
mmol/L) de 2 horas de glucose plasmatica (2hPG) e/ou HbAlc (77). Por conseguinte, seria
interessante alargar o modelo a outras populagdes comunitarias, incluindo também
varidveis comportamentais para compreender o seu efeito nos estilos de vida, hébitos
nutricionais e habitos de AF e exercicio relativamente a alteracdo do estado de SM
(168,174). Além disso, estudos vindouros poderiam explorar a relacdo entre a infancia e a
idade adulta na mudanca do estado de SM (29,109,121,122,191). Os modelos
multivariados podem apoiar as tomadas de decisfes clinicas associadas a promogdo da
saude, de forma a desenvolver estratégias de mitigacdo e gestdo deste crescente problema

de Salde Publica em que se transformou a SM (192).

7. Conclusoes

O primeiro estudo relatou uma elevada prevaléncia de SM numa subpopulacéo portuguesa
adulta e idosa do distrito de Braganca. Concluiu-se que 0os homens sdo mais propensos a
desenvolver SM, excesso de peso e obesidade geral, enquanto as mulheres demostraram
uma maior prevaléncia de obesidade abdominal. Além disso, o réacio de probabilidade
apresentou um aumento quase linear da SM ao longo da idade, em ambos os sexos, embora
se observe um declinio a partir dos oitenta anos. Assim, torna-se crucial a implementacao
de programas de intervencao baseados na AF, no exercicio fisico e na alteragdo dos estilos
de vida sedentarios, de forma a controlar a tendéncia crescente para uma maior prevaléncia
de SM na populacgdo brigantina e, com isto, reduzir eventuais eventos cardiovasculares

associados.
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O segundo estudo desenvolveu o primeiro modelo confirmatorio (goodness-of-fit),
ajustado para prever a contribuicéo relativa de cada componente nas alteracdes do estado
de SM, especificamente numa subpopulagdo do distrito de Braganca. O modelo
multivariado confirmou a maior contribuicédo relativa para o PC, a GJ e a PAS durante a
mudanca do estado de SM, isto &, de trés para quatro ou cinco componentes da sindrome.
De igual forma, relatou-se um efeito indireto para a idade e composi¢do corporal na
alteracdo do estado de SM. A auséncia ou efeito direto trivial relatado para os niveis
elevados de PAD e TG, bem como os baixos valores de HDL na evolucéo da sindrome,
podem sugerir que outros componentes com maior especificidade e sensibilidade devem
ser considerados para validar indutivamente a definicdo harmonizada de SM. Assim,
futuras investigaces devem acrescentar variaveis independentes ao modelo multivariado,
incidindo igualmente no controlo da intensidade e do volume do exercicio na alteracdo do
estado de SM.
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Projeto GreenHealth — Sindrome Metabdlico
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Em Reunido de 21-07-2021, a CE, deliberou dar parecer favordvel ao presente estudo, tendo em
conta o parecer da CNPD n.2 2020/149 assim como o Parecer do Conselho Nacional Para as
Ciéncias da Vida de 2017.
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